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Izvleček

Rak debelega črevesa in danke je eden najbolj pogostih rakov. Po radi-

kalni (Ro) rěsekciji je pri bolnikih z operabilnim rakom debelega črevesa
(stadii ll ín lll) adjuvantna sistemska kemoimunoterapĺja s S1luorouraci-
bm iń levami'solom obvezen način zdravljenja. S tovrstnim zdravljenjem
izboljšamo odstotek ozdravitev po radikalni operaciji za 15 do 20%'

Predhodni rezultati kliničnih raziskav kaŽejo, da leukovorin (Íolna kislina)
poveča protitumorski učinek 5łluorouracila. odStotek objektivnih odgo-
vorov, td je popolnih in delnih odgovorov na zdravljenje, se pomembno
poveča.

Regionalna, intrapońalna ali intraperitonealna kemoterapija !e kliub
kra{kotrajnemu dalaniu (7- do 1O-dnevno dajanje takoj po operaciji) ena-
ko učink'ovita xot_o áli ĺz-mesečna sistemska kemoimunoterapija'

Bolnikom z operabilnim rakom danke se priporoča predoperativno in/ali
pooperativno obsevanje, skupai s adluvantno kemoimunoterapijo'

Kirurško, obsevalno in sistemsko zdravljen'je metastatskega r.aka je doka|
neuspešen, paliativen način zdravljenja, ki bistveno ne podaljša preživetja.

Uvod

crevesni rak je eden najbolj pogostih rakov v Evropi in severni Ameriki.
V Sloveniji gá vsako letó ookii1emo pri 700 l|udeh' od tega rak danke pri

okrog +o'"/J zbolelih (1). Kljub boljšim diagnostičnim metodam in radi-

kalnehu kirurškemu żdravljenju več kot polovica bolnikov umre zaradi
lokalne ponovitve bolezni ali oddaljenih zasevkov. Prognoza bolnikov ie
odvisna od stadija bolezni, prisotnosti zasevkov in pravilnega kirurškega
ter specifičnega onkološkega zdravljenja.

Adjuvantno (dopolnilno) zd ravlienje ie pooperativno zdravljenie rad ikalno
opôriranega'bolnika, brez mikroskopskih znakov bolezni. S tovrstnim
zäravljenjěm Želimo uničiti okultne rakave celice, ki so se pred operacijo
ali med ń|o vgnezdile kjerkoli V telesu, in ozdraviti bolnika. Neposredno
po operaói;i sé zaradi oślabl;enega imunskega stanja in prisotnosti zavi-

ialcev oiolóskega odziva V serumu bolnika preostale rakave celice hitro

delijo. Z vsako delitvijo je večja verjetnost nastanka klonov celic z na-

ravńo rezistenco na přotiiumorske učinkovine' Vendar so v obdob|u hitre

45



rasti in delitev celice zelo občutljive na citotoksične učinkovine. Zato
lahko ad1uvantno zdravljenje po radĺkalnem kirurškem posegu poveča
odstotek ozdravljenih rakavih bolnikov.

Prve klinične raziskave z adjuvantnim zdravljenjem bolnikov s črevesnim
rakom s kemoterapijo in/ali obsevanjem so se pričele pred 40 leti. V
zgodnjĺh kliničnih raziskavah so pri 7000 bolnikih ugotovili' da adju_
vantna kemoterapĺ'ja s S-fluorouracilom, danim v različnih terapevtskih
kombinacijah, pomembno ne ĺzboljša preživetja tako zdravljenih bolnikov
(2). Pri ponovnem pregledu rezultatov raziskav se je pokazalo, da so bili
vzrok slabim rezultatom zdravljenja številni dejavniki: neenotne skupine
bolnikov glede na starost, prognostične dejavnike in vrsto oziroma ume_
stitev raka, neenotna k|asifikacija boĺezni, nestandardni načini kirurškega
zdravljenja, različne sheme, neenotne doze posameznih citostatikov,
različen čas pričetka in trajanje adjuvantnega zdravljenja.

Adjuvantno zdravlienie s 5-fluorouracilom in levamisolom

Verhaegen in sod. (3) so 19B2. leta pri mali skupini bolnikov ugotovĺli, da
antihelmintik, nespecifični imunostimulans levamisol, ĺzboljša preživetje
bolnikov z operabilnim črevesnim rakom. V prospektivni randomizirani
klinični raziskavi Evropske organizacije za raziskovanje in zdravl'|enje
raka (EoRTC) pĺi 297 bolnikih nĺso potrdili, da levamisol izboljša
preživetje in preživetje brez znamenj boleznĺ pri bolnikih s lll. stadijem
črevesnega raka (4).

NCCTG (North Central Cancer Treatment Group) in INTERGROUP skupi-
ni sta pri skupno 401 in 97'1 bolnikih s stadi|em ll. in lĺl. ugotovili, da
kombinirano zdravljenje s S-fluorouracilom in levamisolom statistično
značilno izboljša 5-letno preživetje in 5_letno preživetje brez znakov
bolezni bolnikov s lll. stadijem črevesnega raka (5,6) (tabela 1).

Kombinirano zdravljenje z levamĺsolom in S-Íluorouracilom zmanjša de-
janski in relativni odstotek ponovitev bolezni za 15 in 39 "/". Po kirurškem
zdravljenju se bolezen ponovi pri 53 o/o bolnikov, po adjuvantnem zdrav-
ljenju z levamisolom pri 52% in po kombiniranem adjuvantnem zdrav-
ljenju s 5-Íluorouracilom in levamisolom pri 36ol" bolnikov (p < 0,0001).
Umrljivost zaradi raka se po kombiniranem zdravljenju zmanjša za32"/o,
če to primerjamo samo s kĺrurškim zdravljenjem ali z adjuvantnim zdrav_
ljenjem z levamisolom (S_fluorouracil in levamisol 33 %, samo kirurško
zdravljenje 44%" in levamisol 45o/oi p < 0,004). Za sedaj je pooperativno
zdravljenje s S-Íluorouracilom, v dozi 450 mg/m2 telesne površine 1. do
5. dan, intravensko, vsakih 28 dni, skozi 12 mesecev, in z levamisolom,
3 X 50mg/dan, 'ĺ . do 3' dan, oralno, vsakih 14 dni, skozi 12 mesecev,
standarden, obvezen način zdravljenja bolnikov s lll. stadijem čreve-
snega raka (7, 8).

Adjuvantno zdravljenje statistično ni izboljšalo preživetja bolnikov s sta_
dijem ll. Vendar to ne pomeni, da adjuvantno zdravljenje ni učinkovito.
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Tabela 1 . Adjuvantno zdravljenje bolnikov z operabilnim rakom debelega črevesa
s s-fluorouracilom in levamisolom.

Raziskava Zdravlienie

5-letno
preživetje

brez
znamenj

bolezni (/")

Število
bolnikov

5-letno
preŽivetje

(vą
p vrednost

NCCTG in
Mayo klinika

referenca 5

kontrola
levamisol
5łluorouracil
in levamisol

'ĺ 35

130

136

45
59

59

55

60

62

p < 0,05

(samo
stadil lll)

lntergroup
B-2
referenca 6

kontrola
5ł|uorouracil
in levamisol

159

159

77

84

91

85
neznačilno

lntergroup C

reÍerenca 6

kontrola
levamisol
5-fluorouracil
in levamisol

315

310

304

47
53

66

55

64

71

P =0'006

NCCTG = North Central Treatment Group'

Zaradi dobre prognoze teh bolnikov (s_letno preživetje ie 70"/") bi morali

v klinično raziskävo vključiti najmanj B00 bolnikov s stadijem |l, da bi

lahko ugotovili naimanj iovo razliko v preživetju pooperativno zdravljenih
in nezdravljenih bolnikov.

Levamisol učinku'je na celično pogojeno imunost in ne poveča..proti-
tumorskega učinŕa S_fluorouracila. Tudi ne poveča stranskih učinkov
5_Íluorouracila' Le redki neVrološki stranski učinki (osebnostne spre-
membe, disorientacija' krči) so morda posledica kombiniranega zdrav-
ljenja.

Adjuvantno zd,ravlienie s 5-fluorouracilom in leukovorinom

S-fluorouracil se v telesu spremeni v Íluorouridin triÍosÍat, ki se veže
na RNK in zavre sintezo proteinov, in Íluorodeoksiuridilat, ki zavre
encimski kompleks timidilat sintetazo in sintezo DNK. Leukovorin (kal-

cijev Íolinat) |e aktivna oblika Íolne kisline' Zavre encim dehidroÍolat

'edukta'o. 
Záviralni učinek S-Íluorouracila na encimski kompleks timi-

dilat sintetazo je podaljšan. Zaradi biokemične modulacije se tako
poveča citotoksĺčni učinek S-Íluorouracila in s tem še bolj zavre sinte-
za timidina in DNK.

V prospektivnih kliničnih raziskavah so pri bolnikih s črevesnim rakom
ugbtouili, da Íolna kislina, v dozi 20 do 500 mg/m'Ż telesne- površine,
iniravensko, 1. do 5. dan skupaj s S-fluorouracilom izboljša 3-letno
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Tabe|a 2. Prĺmerjava s,s-letnega preživetja bolnikov z operabilnim črevesnim ra-
kom, zdravljenih z adjuvantno kemoterapiio: z metilCCNU, vinkrĺstinom in íłluoro-
uracilom, ali Słluorouracilom in levamisolom ali SłluorouracĺIom in leukovorinom
(kal c ijev i m Ío l i nato m).

Kirurško
Raziskava Stadij zdravljenje

(%)

Adjuvantna kemoterapija (%)

MOF S-FU/Lev 5-FU/FA

lntergroup 1990
referenca 6

77
47

B4
63

NCCTG 1993
referenca 9 il/il1 64 77

NSABP 1993
reÍerenca 1 0 il/ilt 64 73

FIC skupina 1993
reÍeĺenca 'ĺ 1 il/ilt 65 74

NccTG = Nońh Central Treatment Group; NSABP = National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project; FIC = Francosko-italijansko-kanadska skupina; MOF =
metiICCNU' vinkristin' Słluorouracil; S_FU/Lev = 5_Íluorouracil, Levamisol; S-FU/
FA = 5-f|uorouracil, leukovorin (íolna kislina).

preŽivetje bolnikov s stadĺjem ll in lll (tabela 2). V NSABP (National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) raziskavi s 1081
vključenimi bolniki' je 3-letno preživetje bolnikov, brez znamenj bolez-
ni, zdravljenih s S-fluorouracilom in leukovorinom, 73 %, bolnikov s
kemoterapi|o, s S_fluorouracilom, vinkľistinom in lomustinom (CCNU)'
64%; 3-letno preživetje je B4o/" v prvi in 74o/o v drugi skupini bolni_
kov (9, 1 0, 1 1).

V prospektivni Slovenski multicentrični raziskavi zdravimo bolnike z
operabilnim črevesnim rakom, s stadijem ll in lll, s S-fluorouracilom, V
dozi 450 mg/m'Ż , 1. do 5. dan, in leukovorinom, v dozi 20 mg/m'z, 1.
do 5. dan, intravensko, vsakih 28 dni, 6 mesecev, ter z levamisolo-
mm 3 x SOmg/dan, 1. do 3. dan, oralno, vsakih 14 dni, 6 mesecev
(12). Preliminarni rezultati raziskave, ki je podobna raziskavi NCCTG
in Klinike Mayo in V katero je vključenih 500 bolnikov, bodo objavljeni
čez 10 mesecev.

Do sedaj je v tovrstne klinične raziskave vključenih že 3000 bolnikov.
Stranskih učinkov je malo. Najpomembnejši so: stomatitis, blage sla-
bosti in driske ter mielosupresija.

Regionalna adjuvantna kemoterapiia
Več kot 50 % bolnikov z napredovalim črevesnim rakom ima zasevke
v 1etrih. Zato so v mnogih kliničnih raziskavah proučevali učinek
kratkotrajnega pooperativnega regionalnega zdravljenja na umestitev
zasevkov in na preživetje. Regionalno, intraportalno ali intraperitoneal_
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no kemoterapiio dajemo neposredno (v prvem tednu) po kirurškem
posegu z namenom, uničiti mikrozasevke v jetrih in trebušni voltini.
Večje raziskave so pokazale, da se po 7-dnevni intraportalni adjuvant_
ni kemoterapĺji odstotek jetrnĺh zasevkov ni zmanjšal. Preživetje tako
zdravljenih bolnikov je bilo statistično značilno daljše kot preživetje
operiranih bolnikov in enako preŽivetju bolnikov, zdravljenih z 12-me-
sečno ad|uvantno sistemsko kemoterapijo (p < 0'03). Ti rezultati
potrjujejo domnevo, da je uspešnost adjuvantnega zdravljenja na|bolj
odvisna od začetka zdravljenja, ki mora biti čimprej po radikalni ope-
racili (13).

Adjuvantno kombinirano zdravlf enie rtka danke
Pri 50 % bolnikov z rakom danke, s stadijem ll in lll, se tudi po radikalni
operaciji danke (RO) bolezen ponovi. S pooperativnim ali predoperativ-
nim obsevan|em statistično značilno zmanjšamo število lokoregionalnih
ponovitev raka. Klinĺčne raziskave kažejo' da je kombinirano zdravljenje
s kemoterapijo in obsevan|em bolj učinkovit način zdravljenja kot ob-
sevanje samo. Kljub temu, da zmanjšanje Števila lokalnih in sistemskĺh
ponovitev bolezni ni dramatĺčno, tovrstno zdravljenje izboljša kakovost
življenja in morda tudi podaljša preživetje bolnikov z rakom danke.

Leta 1990 je NHl (National lnstitute of Health) v ZDA priporočil kom-
binirano pooperativno zdravljenje z obsevan.iem in kemoterapiio pri bol-
nikih z rakom danke, s stadijem ll in lll (7). Od leta 1992 v prospektivni
Slovenski multicentrični raziskavi zdravimo bolnike z operabilnim rakom
danke, s stadijem ll in lll, z obsevanjem ter s 5-Íluorouracilom, leukovori-
nom in levamisolom (14).

ceprav je obsevanje pomemben načĺn zdravljenja raka danke, še
vedno ne vemo, kakšno obsevanje (predoperativno ali pooperativno)
je bolj učinkovito in ali se učinkovitost s hkratnim dajanjem kemotera-
pije poveča. S predoperativnim obsevanjem se velikost tumorja
zmanjša. Pri 10 do 15% bolnikov z operabilnim rakom danke so po
predoperativnem obsevanju ugotovili histološko ozdravitev. Zadnje
raziskave kaŽejo, da se po predoperativnem obsevanju statĺstično
pomembno zmanjša odstotek lokalnih ponovitev.bolezni' Zaradi more-
bitnega slabšega celjenja pooperativne rane in neonkološkega
mišljenja terapevtov v mnogih centrih, kljub redkim stranskim učinkov,
predoperativno obsevajo le mejno operabilne tumorie, z namenom,
znižati stadij in povečati odstotek radikalnih (Ro) resekcij' brez am-
putacije danke.

Zdravljenje s S-fluorouracilom, ki ga dajemo skupaj z leukovorinom,
levamisolom in interferonom, je najbolj učinkovit način adjuvantnega
sĺstemskega zdravljenja raka danke. Metil-CCNU-a zaradi večje nevar-
nosti nastanka mielodisplastičnega sindroma pri ad|uvantnem zdrav-
ljenju ne uporabljamo' običajno dajemo kemo-imunoterapevtike
skupaj z obsevanjem. Menimo, da se s tem dovzetnost za obsevanje
oziroma učinkovitost zdravljenja poveča (tabela 3) (15' 16' 17).
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Tabela 3.Kombinirano adjuvantno zdravĺjenje bolnĺkov z operabilnim rakom danke
s słluorouracilom in metil CCNU ter pooperativnim obsevanlem.

Raziskava Zdravljenie
Ponovitev bolezni

5-letno
preživetje s-letno p

brez preživetje vred'
znamenj (%) nost

bolezni (%)

lokalna sistemska
% o/o

GITSG

reÍerenca
16

krg

krg S-FU-
MeCCNU
krg in RT
krg RT S-FU-
Me-CCNU

34

27

30

26

24

27

20

tt

28

44
44

5B

45

54
52

67

0,05

INCCTG
reÍerenca
17

krg in RT
krg in RT in
5-FU-MeCCNU

25 38

5B

3B

53

46

29
0,o2

13,5

GITSG = Gastrointestinalni tumor Study Group; NCCTG = North Central Cancer
Treatment Group; KRG = kirurško zdravljenje; RT = obsevanje; S-FU-MeCCNU =
kemoterapija s 5-Íluorouracilom in metil CCNU

Zdravlienie metastatskega črevesn ega' raka

Crevesni rak najpogosteje metastazira v bezgavke, jetra, pljuča in
peritonej. Pri raku danke so pogoste tudi lokalne ponovitve bolezni.
Kirurško, obsevalno in sistemsko zdravljenje metastatskega raka je
neuspešno in bistveno ne podaljša preŽivetja bolnikov.

Zasedaj je S-fluorouracil najpomembnejši citostatik pri zdravljenju bol-
nikov z metastatskim črevesnim rakom' odstotek objektĺvnih odgovo-
rov po zdravl|enju s S-Íluorouracilom je ma|hen. Le pri 11%o do 19"/o
bolnikov se metastaze zmanjšajo za već kot polovico ali izginejo. Po
kombiniranem zdravlienju s S-Íluorouracilom in drugimi citotoksičnimi
zdravili, kot so mitomicin-C, vinkristin, cisplatin, doksorubicin in metil-
CCNU, ugotavljajo še enkrat višji odstotek objektivnih odgovorov na
zdravljenje' Vendar tovrstno zdravljenje ne podaljša preŽivetja; kako-
Vost življenja bolnikov pa je zaradi zdravljenja zmanjšana (16)'

Pri bolnikih s črevesnim rakom je celično pogojena imunost zelo pog-
osto oslabljena, število in aktivnost celic naravnih ubijalk (celice NK)
pa se zniža. Ugotovili so tudi, da tovrstne rakave celice izločajo
snovi, ki preprečujejo nastanek interleukina-2. Tako je proliÍeracija T
limÍocitov in nastanek LAK celic (z limÍokinĺ aktivirane celice ubijalke)
ustavljena. lmunomodulatorji, kot je interferon a, zvišajo celično ĺmu-
nost in zaradi učinka na encimski kompleks timidilat sintetazo
povečajo protitumorsko učinkovitost 5-Íluorouracila'
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V okvirih kliničnih raziskav zdravimo bolnike z metastatskim črevesnim
rakom tako, da kombiniamo S-Íluorouracil z leukovorinom in interÍero-
nom e, sa'j obe učinkovini, zaradi biokemične modulacije povečata cĺto-
toksični učinek S-Íluorouracila. Predhodni rezultati kažejo, da tako zdrav-
ljenje zviša odstotek objektivnih odgovorov in podaljša preživetje bolni-
kov. Stranskih učinkov je malo' Vročina, mrzlica, utrujenost in slabost so
najpomembnejšĺ prehodni stranski učinki, povzroča pa jih običajno inter-
feron a.

Intraarterijska intrajetľna kemoterupiia

60 % bolnikov z metastatskim črevesnim rakom ima zasevke V ietrih.
Srednje preživetje teh bolnikov je 4 do 6 mesecev' Enoletno preŽivetje je
odvisno od števila in velikosti 'jetrnih zasevkov. Pri bolnikih z enim za-
sevkom je 60 %' pri bolnikih z zasevki V enem jetrnem režnju 27 "/o in pri
bolnikih z obojestranskimi zasevki 5,7 o/o.

Jetrni zasevki so skoraj 100% prekrvljeni z arterijsko krvjo. Učinkovita
zdravila, kot je 5łluorouracil, se v jetrih kopičijo. Z regionalno kemote-
rapijo lahko zaradi vĺšje dane doze posameznih citostatikov, ob manjšem
številu sistemskih stranskih učinkov, izboljšamo prognozo bolnikov z jetr-
nimi zasevki. Stranski učinki, kot so katetrske komplikacije, kemični he-
patitis, biliarna skleroza in Želodčna razjeda, so redki.

Sistemsko zdravljenje jetrnih zasevkov ni posebno učinkovito, saj je
odstotek objektivnih odgovorov na zdravljenje 'l 0 do 20 %. V
prospektivnih randomiziranih raziskavah je odstotek objektivnih"odgovo-
rov na intraarterijsko intrajetÍno kemoterapijo med 40 do 80 %. Se vedno
ni potrjeno, da bi se preživetje bolnikov z neresektabilnimi jetrnimi za-
sevki po regionalnem in/ali sistemskem zdravljenju bistveno podaljšalo
(18).

Zakliuček

SpeciÍično onkološko zdravljenje s kemoterapijo in obsevanjem je pri
bolnikih z lokalno in sistemsko napredovalim črevesnim rakom dokaj
uspešno. Z biokemično modulacijo, kot je uporaba inhibitor'jev topo-
izomeraze l in timidilat sintetaze, s speciÍičnimi monoklonskimi protitelesi
za onkogene in supresorske gene, ter z večanjem imunskega obrambne-
ga sistema bomo v prihodnosti take bolnike lahko bolj učinkovito zdravili.

Adjuvantna kemoimunoterapija je doktrinaren način zdravljenja bolnikov
z rakom debelega črevesa s stadijem ll in lll' Bolnikom z rakom danke
s stadijem ll in lll priporočamo predoperativno ali pooperativno kom-
binirano zdravljenje z obsevanjem in protitumorskimi učinkovinami' Le z
adjuvantnim zdravljenjem lahko izboljšamo preŽivetje oziroma odstotek
ozdravitev radĺkalno operiranih bolnikov s črevesnim rakom.
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