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Internisti¢na onkologija

Borut Stabuc, Jozica éervek, Branko Zakotnik

Zdravljenje raka je multidisciplinarno. Obic¢ajno zdravimo s
tremi nacini: lokoregionalno s kirurgijo in radioterapijo ter
sistemsko s sistemskim zdravljenjem. Sistemsko zdravljenje
raka obsega zdravljenje s kemoterapevtiki, hormonsko
zdravljenje in biolosko zdravljenje. Sistemsko zdravljenje
temelji na spoznanju, da je rak sistemska bolezen, saj ima
veliko bolnikov Ze takrat, ko postavimo

zdravljenjem ublaZimo simptome zaradi raka in podaljsamo
Zivljenje. Pri nekaterih bolnikih, na primer pri bolnicah z
metastatskim rakom dojke, lahko s sistemskim zdravljenjem
doseZemo dolgotrajna, vec let trajajoca obdobja brez
znamenj bolezni. Zaradi velikega napredka v podpornem
zdravljenju, s katerim prepre¢ujemo nezelene ucinke
kemoterapije, lahko danes uspe3no

diagnozo, v oddaljenih organih vsaj
mikroskopske zasevke. Nekateri raki, kot
so na primer levkemije, pa so Ze v
zacetku vedno sistemska bolezen.

V malignih tumorjih je heterogena
populacija malignih celic, ki so razli¢no
obcutljive na kemoterapevtike. Zato je
zdravljenje s kombinacijami
kemoterapevtikov ucinkovitejse kot
zdravljenje z enim samim. S

S kemoterapijo je mogoce
nekatere rake, kot so otrogki
tumorji, nekatere levkemije,
visoko maligni limfomi,
Hodgkinova bolezen in rak
testisov, ozdraviti tudi v
napredovalem stanju.

zdravimo bolnike tudi z visokimi
odmerki kemoterapevtikov. Zadnje
klini¢ne raziskave kazejo, da je
kemoterapija z visokimi odmerki z
avtologno ali alogensko transplatacijo
kostnega mozga ali s pomocjo perifernih
mati¢nih krtvotvornih celic uspesen
nacin zdravljenja pri hemoblastozah, pri
raku testisov in raku dojke.

Ceprav je sistemsko zdravljenje uc¢inkovit

kombinacijami kemoterapevtikov
dosezemo vedji odstotek objektivnih
odgovorov na zdravljenje in njihovo daljse trajanje.

Sistemsko zdravljenje je dopolnilno, ¢e ga izvajamo pred
radikalnim lokoregionalnim zdravljenjem ali po njem. Z
dopolnilnim zdravljenjem sku$amo uniciti morebitne
mikrozasevke in ozdraviti bolnika. O tovrstnem zdravljenju
se odlo¢amo glede na prognosti¢ne dejavnike bolezni.
Dopolnilna kemoterapija izboljsa preZivetje bolnikov z
otroskimi tumorji in z osteosarkomom, bolnic z operabilnim
rakom dojke, bolnic z rakom jajénikov in bolnikov z rakom
Sirokega Crevesa.

Neoadjuvantno ali predoperativno kemoterapijo dajemo
bolnikom, pri katerih je bolezen lokalno napredovala in
takoj$nja radikalna odstranitev tumorja ni mogoca, in
bolnikom, ki jim Zelimo 7z zmanj$anjem primarnega tumorja
prihraniti mutilantno lokalno zdravljenje. Danes z
neoadjuvantno kemoterapijo omogoc¢amo nemutilantne
radikalne kirurSke posege in ohranitev

nacin zdravljenja raka, pa danes
nacrtujemo in izvajamo Stevilne bazi¢ne
in klini¢ne raziskave, katerih namen je, da bi izbolj3ali
ucinkovitost zdravljenja, hkrati pa v ¢im vecji meri
preprecili njegove neZelene ucinke. V zadnjem desetletju je
bil dosezen velik napredek v razumevanju molekularnih,
biokemic¢nih in genskih znacilnosti raka, s tem pa so se
razsirile tudi moZnosti njegovega zdravljenja. V zdravljenje
se uvajajo novi kemoterapevtiki, nove hormonske
uc¢inkovine, modifikatorji bioloskega odziva, monoklonska
protitelesa in zaviralci angiogeneze. Predvsem pa si v
zadnjem casu veliko obetamo od razli¢nih nacinov genske
manipulacije tumorjev ob so¢asnem kombiniranem
zdravljenju s kemoterapevtiki.

Sistemsko zdravljenje nekatere rake, kot so levkemije in
limfomi, otroski raki in germinalni tumorji, ozdravi Ze samo,
pri nekaterih rakih, kot so rak dojke, rak jaj¢nika, rak
sirokega ¢revesa in drugi, pa izbolj$a rezultate radikalnega
lokalnega zdravljenja. Ko zaradi

organa pri bolnicah z rakom dojke ter pri
bolnikih z rakom grla, osteosarkomom,
rakom se¢nega mehurja in rakom
zadnjika.

S kemoterapijo je mogoce nekatere rake,
kot so otroski tumorji, nekatere
levkemije, visoko maligni limfomi,
Hodgkinova bolezen in rak testisov,
ozdraviti tudi v napredovalem stanju, ko
se je bolezen Ze razsirila po telesu.
Vecina metastatskih rakov pa z danes
znanimi kemoterapevtiki ni ozdravljiva;
pri takih bolnikih s sistemskim

zdravljenja.

Sistemsko zdravljenje je
uspesno le, ¢e so izbira in
odmerki citotoksi¢nih
ucinkovin primerni, ¢e ga
izvajamo v pravilnih
¢asovnih presledkih in ce
pravoc¢asno spoznamo in
zdravimo nezelene ucinke

razseznosti bolezni ozdravitev ni
mogoca, lahko sistemsko zdravljenje
podaljsa preZivetje in izboljsa kakovost
Zivljenja. Sistemsko zdravljenje je
uspesdno le, ¢e so izbira in odmerki
citotoksi¢nih u¢inkovin primerni, ¢e ga
izvajamo v pravilnih ¢asovnih presledkih
in ¢e pravocasno spoznamo in zdravimo
nezelene ucinke zdravljenja. Sistemsko
zdravljenje se %e vedno razvija in
dopolnjuje, zato mora vecina zdravljenj
potekati v okvirih kontroliranih klini¢nih
raziskav. Taksne raziskave nacrtuje in
vodi internist onkolog.
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Nacrtovanje in izvedba sistemskega
zdravljenja zahtevata posebna znanja in
izkusnje, predvsem pa poznavanije
poteka bolezni in uspesnosti razli¢nih
nacinov zdravljenja. Zato takino delo
opravlja internist onkolog, to je specialist
internist s poglobljenim znanjem
onkologije. Internist onkolog celostno
obravnava bolnika in mora ob izvajanju
sistemskega zdravljenja dobro poznati
tudi vse diagnosti¢ne postopke,
prognosti¢ne dejavnike, ki vplivajo na
izbor zdravljenja, ter nezelene ucinke

Pri raku Sirokega crevesa
dopolnilna kemoterapija ni
koristna le v stadiju Il;
pomembno podaljsa
preZivetje (udi bolnikom z
rakom Sirokega crevesa
stadija Il, njeni nezeleni
ucinki se pojavljajo redko in
so vecinoma blagi.

17%. Boljse prezivetje se je nakazovalo
tudi pri bolnikih s stadijem II, vendar
izboljsanje ni doseglo praga statisti¢ne
znadilnosti.

V Sloveniji, kjer za rakom Sirokega
¢revesa vsako leto zboli ve¢ kot 400
ljudi, smo leta 1992 priceli z dopolnilno
kemoterapijo v okvirih prospektivne,
multicentri¢ne klini¢ne raziskave, v kateri
so sodelovale vse slovenske bolnisnice.
Ker je prognoza bolnikov s ¢revesnim
rakom odvisna predvsem od stadija
bolezni ter kvalitete operacije smo pred

zdravljenja. Ker ima v svojem
vsakodnevnem delu pretezno bolnike z
rakom, ima ustrezno znanje in izkuinje, da lahko nudi
bolnikom in svojcem pomo¢ v vseh obdobjih maligne
bolezni. Bolnika zdravi do konca bolezni, zato mora
poznati podporno in simptomatsko zdravljenje tudi v
njenem kon¢nem obdobiju.

Internisti¢na onkologija je bila kot subspecializacija interne
medicine v ZDA ustanovljena 1973. leta, njen program pa
obsega zgodnje odkrivanje, prepreCevanje in diagnostiko
raka, sistemsko zdravljenje, preprecevanje in zdravljenje
neZelenih uc¢inkov zdravljenja, simptomatsko zdravljenje,
nadzor nad ozdravljenimi bolniki ter skrb za bolnika v
kon¢nem obdobiju rakave bolezni. Specializacija iz
internisti¢ne onkologije doslej v Evropi vecinoma ni bila
priznana, imele so jo le nekatere drzave. Evropska
organizacija za internisti¢no onkologijo je leta 1991
razpisala skupni evropski specialisti¢ni izpit iz internisti¢ne
onkologije, letos pa je Evropska zveza zdravnikov
specialistov (UEMS) priznala internisticno onkologijo kot
posebno specializacijo.

Na Onkologkem institutu v Ljubljani je bil oddelek za
internisti¢no onkologijo ustanovljen leta 1971. Danes ima
oddelek 10 specialistov in 6 specializantov interne
medicine. Nacrtujemo in izvajamo standardno sistemsko
zdravljenje raka, sodelujemo v mednarodnih klini¢nih
faziskavah, v zdravljenje uvajamo nove ucinkovine,
izvajamo bazic¢ne raziskave, sodelujemo v prediplomskem
in podiplomskem izobrazevanju. Cilj vseh nasih
prizadevanj je sodobna, visoko strokovna obravnava
bolnikov in njihovo ¢im daljse
kakovostno zivljenje. To lahko doseZzemo

pricetkom raziskave standardizirali
operativno zdravljenje in patologovo porocilo o stadiju
holezni.

Bolnike s stadijem Il smo naklju¢no razvrstili v dve skupini:
med tiste z dopolnilno kemoterapijo s 5-fluorouracilom,
levamisolom in levkovorinom in tiste, ki dopolnilne
kemoterapije niso prejeli. Bolnike s stadijem !l pa smo
nakljucno razvrstili v skupino, ki je prejemala dopolnilno
kemoterapijo s 5-fluorouracilom in levamisolom, in v
skupino, ki je ob istih u¢inkovinah prejemala 3e levkovorin.
V raziskavo smo v petih letih vkljucili 576 bolnikov. Maja
letos smo ovrednotili rezultate zdravljenja pri 186 bolnikih
s stadijem Il in pri 189 bolnikih s stadijem 111, ki so zakljucili
zdravljenje pred vec kot tremi leti. Relativho 5-letno
preZivetje bolnikov s stadijem Il, ki so prejemali dopolnilno
kemoterapijo, je bilo 90%, bolnikov brez dopolnilnega
zdravljenja pa 78%; razlika je statisticno znacilna. Pri
bolnikih s stadijem Ill, zdravljenih s 5-fluorouracilom in
levamisolom, je bilo relativho petletno prezivetje 50%, v
skupini bolnikov, zdravljenih s 5-fluorouracilom,
levamisolom in levkovorinom, pa 58%; ta razlika statisticno
ni znacilna. Med zdravljenjem smo ugotovili blage
nezelene ucinke le pri 10% bolnikov. Zaradi nezelenih
ucinkov je bilo zdravljenje prekinjeno ali odlozeno samo
pri 6% bolnikov. Nasi rezultati kazejo na to, da dopolnilna
kemoterapija ob majhnem odstotku nezelenih u¢inkov
podalj3a prezivetje tudi bolnikom z rakom Sirokega ¢revesa
stadija Il in da levkovorin morda izbolj3a rezultate
dopolnilne kemoterapije pri bolnikih s stadijem I1l.

KOMBINIRANO ZDRAVLJENJE

le z multidisciplinarnostjo, kar pomeni,
da bolnika ves ¢as skupaj obravnavajo
internist onkolog, kirurg in radioterapevt.

DOPOLNILNO SISTEMSKO
ZDRAVLJENJE RAKA SIROKEGA
CREVESA

V zacetku devetdesetih let so
mednarodne klini¢ne raziskave pokazale,
da dopolnilna kemoterapija pomembno
podaljsa prezivetje radikalno operiranih
bolnikov s crevesnim rakom stadija (1.
Dopolnilno zdravljenje je izboljsalo 5-
letno prezivetje teh bolnikov za 15 do

S kombinacijo transuretralne
resekcije tumorija,
kemoterapije in radikalnega
obsevanja lahko vecini
bolnikov z invazivnim rakom
secnega mehurja ohranimo
mehur in njegovo funkcijo,
njihovo petletno prezivetje
pa ni slabse kot prezivetje
bolnikov, zdravljenih z
radikalno cistektomijo.

MISICNO INVAZIVNEGA RAKA
SECNEGA MEHURJA

Rak se¢nega mehurja sodi med deset
najpogostejsih rakov pri moskih. Misi¢no
invazivni rak se¢nega mehurja za razliko
od povriinskega raka vrasca globlje v
steno mehurja, v napredovali fazi pa jo
celo prerai¢a. Misi¢no invazivni rak
veliko pogosteje kot povrsinski zaseva v
oddaljene organe.

Se vedno ne vemo z gotovostjo, kaksno
zdravljenje je za posameznega bolnika z
misi¢no invazivnim rakom se¢nega
mehurja najboljse. Radikalna
cistektomija, ki je v vecini onkologko-
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urologkih centrov standardno zdravljenje, je mutilanten
poseg z znatno motbiditeto, saj pri njej kirurg ;:mle;‘;
celotnega secnega mehurja pri moskih n(lslmnnl tu_(h .
prostato, pri zenskah pa rodila. Kljub sudnhrum ku'ursk}m
tehnikam, ki omogocajo rekonstrukeijo mehuria, le-ta Se
zdalec ni idealen nadomestek za lastni mehur in navkljub
obsezni radikalni kirurgiji z leti okoli polovica tako
zdravljenih bolnikov umre zaradi zasevkov v visceralne
organe. Zato is¢emo nove ucinkovitejie nacine zdravljenja,
ki bi ob manj mutilantnih kirurskih posegih zagotavljali
enako ali boljse prezivetje.

Klini¢ne raziskave, opravljene v onkoloskih centrih, zlasti v
Ameriki in tudi na nasem institutu, ki so vkljucevale veliko
Stevilo bolnikov z migi¢no invazivnim rakom se¢nega
mehurja, so pokazale, da lahko s transuretraino
odstranitvijo tumorja ter dodatnim zdravljenjem s citostatiki
in obsevanjem priblizno polovici bolnikov ohranimo
mehur, ob tem pa je njihovo preZivetje enako kot pri
bolnikih, zdravljenih z radikalno odstranitvijo mehurja.

Na podlagi dokazanega sinergisticnega ucinka kemoterapije
in radioterapije ter lastnih izku$enj s kombiniranim
zdravljenjem sarkomov in karcinoma dojke smo na
Onkoloskem institutu v Ljubljani leta 1989 priceli klini¢no
raziskavo kombiniranega zdravljenja, s katerim bi bilo
mogoce pri bolnikih z misi¢no invazivnim rakom ohraniti
mehur. V raziskavo smo vkljucili 105

bolezni in moznost, da bo oboleli Zivel kot enakovreden,
aktiven ¢lan skupnosti in da bo socialno sprejet.

VISOKODOZNA KEMOTERAPIJA PRI SOLIDNIH
TUMORJIH IN LIMFOMIH

Kemoterapija je poleg kirurgije in radioterapije pomemben
nacin zdravljenja pri bolnikih s solidnimi tumorji. S
standardnimi odmerki citostatikov se uspeh zdravljenja pri
vecini razsejanih solidnih tumorjev v zadnjih letih ni
bistveno izboljsal. Za vrsto citostatikov so dokazali, da je
krivulja velikost odmerka - odgovor zelo strma, zato mnogi
menijo, da z ve¢anjem odmerka citostatikov lahko
povecamo odstotek ozdravitev. Vidanje odmerka nekaterih
citostatikov je omogocila nova podporna terapija, predvsem
uporaba avtolognih perifernih mati¢nih krvotvornih celic, ki
mocno skraj3ajo trajanje aplazije kostnega mozga.

Tak nacin zdravljenja se izvaja v mnogih prospektivnih
klini¢nih raziskavah pri karcinomu dojke, v manjsi meri pri
germinalnih tumorjih, raku jaj¢nikov, drobnoceli¢nem raku
plju¢, gliomih in Ewingovem sarkomu. Za sedaj
visokodozna kemoterapija pri teh tumorjih ni standardni
nacin zdravljenja; Sele rezultati prospektivnih
randomiziranih raziskav, ki bodo zaklju¢ene okoli leta
2000, bodo pokazali njeno ucinkovitost.
Pri drugih solidnih tumorjih se zaenkrat

bolnikov, ki smo jih zdravili s
kombinacijo transuretralne resekcije
tumorja, kemoterapije in radikalnega
obsevanja mehurja in regionalnih
bezgavk. Vec kot 60% bolnikov v nasi
skupini je ohranilo mehur in njegovo
funkcijo, njihovo petletno prezivetje pa
je primerljivo s preZivetjem bolnikov,
zdravljenih z radikalno cistektomijo.
Ugotovili smo, da je popolen odgovor na
kombinirano zdravljenje zanesljiv
kazalec, s katerim lahko varno dolo¢imo

Danes je zdravljenje z
visokodozno kemoterapijo
smiselno le pri nekaterih
bolnikih z limfomi, pri
bolnikih s solidnimi tumorji
pa ga izvajamo le v okvirih
mednarodnih prospektivnih
randomiziranih raziskav.

tovrstno zdravljenje ne izvaja niti v
okvirih vecjih klini¢nih raziskav.

Pri limfomih so v prospektivnih
randomiziranih raziskavah mesto
visokodozne kemoterapije pri izbranih
. skupinah bolnikov Ze dokazali, saj so s
takim nac¢inom zdravljenja pri nekaterih
skupinah ugotovili statisticno pomembno
vedji odstotek ozdravitev.

Danes je zdravljenje z visokodozno
kemoterapijo torej smiselno le pri

bolnike, pri katerih cistektomija ni
potrebna.

Karcinom se¢nega mehurja je pogosta bolezen pri moskih,
posebno pri kadilcih, napredek v zdravljenju in nove
moznosti zdravljenja pa zagotavljajo uspe$no kontrolo

nekaterih bolnikih z limfomi, pri bolnikih
s solidnimi tumorji pa ga izvajamo le v okvirih
mednarodnih prospektivnih randomiziranih raziskav.
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