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IZVLECEK

Rak debelega crevesa in danke je edén najbolj pogostih rakov. Po
radikalni (RO) resekciji je pri bolnikih 'z operabilnim rakom debelega
crevesa (stadij IT in II) adjuvantno sistemsko zdravljenje s 5-
fluorouracilom in levamisolom obvezen nacin zdravljenja. S tovrstnim
zdravljenjem izboljfamo odstotek ozdravitev po radikalni operaciji
za 15 do 20%.

Predhodni rezultati klini¢nih raziskav kaZejo, da leukovorin (folna
kislina) poveca protitumorski ulinek S-fluorouracila. Odstotek
objektivnih odgovorov, to je popolnih in delnih odgovorov na
zdravljenje, se pomembno poveca.

Adjuvantna regionalna, intraportalna ali intraperitonealna kemot-
erapyja je kljub kratkotrajnemu dajanju (7 do 10 dnevno dajanje
takoj po operaciji), enako ucinkovita. kot 6 ali 12 mese¢na adju-
vantno sistemsko zdravljenje.

Pri bolnikih z operabilnim rakom danke doktrinarega adjuvantnega
sistemskega zdravljenja ni; priporoda pa se preoperativno in/ali
pooperativno obsevanje, skupaj z adjuvantno kemoimunoterapijo.

Kirur§ko, obsevalno in sistemsko zdravljenje metastatskega raka je
dokaj neuspeSen, paliativen nacin zdravljenja, ki bistveno ne podaljsa
preZivetje.

UvOD

Rak debelega Crevesa in danke je eden najbolj pogostih rakov v
Evropi in Severni Ameriki. V Sloveniji ga vsako leto odkrijemo pri
ve kot 800 ljudeh, od tega rak danke pri okrog 40% zbolelih (1).
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Kljub bolj§im diagnosti¢nim metodam in radikalnem kirurskem
zdravljenju ve¢ kot polovica bolnikov umre zaradi lokalne ponovitve
bolezni ali oddaljenih zasevkov. Prognoza bolnikov je odvisna od
stadija bolezni, prisotnosti zasevkov in pravilnega kururSkega ter
specifitnega onkoloSkega zdravljenja.

Adjuvantno (dopolnino) zdravljenje je pooperativno zdravljenje
radikalno operiranega bolnika, brez mikroskopskih znakov bolezni.
S tovrstnim zdravljenjem Zelimo uni€iti okultne rakave celice, ki so
se pred operacijo ali med njo vgnezdile kjerkoli v telesu, in
ozdraviti bolnika. Neposredno po operaciji se zaradi oslabljenega
imunskega stanja in prisotnosti zaviralcev bioloSkega odziva v serumu
bolnika preostale rakave celice hitro -delijo. Z vsako delitvijo je
vedja verjetnost nastanka klonov celic z naravno rezistenco na
protitumorske utinkovine. Vendar so v obdobju hitre rasti in
delitev celice zelo obcutljive na citotoksi¢ne ucinkovine. Zato lahko
adjuvantno zdravljenje po radikalnem kirur§kem posegu edino poveca
odstotek ozdravljenih rakavih bolnikov.

Prve klini¢ne raziskave z adjuvantnim zdravljenjem bolnikov s
¢revesnim rakom s kemoterapijo in/ali obsevanjem so se priCele
pred 40 leti. V zgodnjih klini¢nih raziskavah so pri 7000 bolnikih
ugotovili, da adjuvantna kemoterapija s S-fluorouracilom, danim v
razliénih terapevtskih kombinacijah pomembno ni izbolj$ala preZivetja
tako zdravljenih bolnikov (2). Pri ponovnem pregledu rezultatov
raziskav se je pokazalo, da so bili vzrok slapim rezultatom zdravljenja
Stevilni dejavniki: neenotne skupine bolnikov glede na starost,
prognostiéne dejavnike in vrsto oziroma umestitev raka, neenotna
Klasifikacija bolezni, nestandardni naéini kirurSkega zdravljenja, razliCne
sheme, neenotne doze posameznih citostatikov, razlicen cas pricetka
in trajanje adjuvantnega zdravljenja.

Adjuvantno zdravljenje s S-fluorouracilom in levamisolom

NCGCTG (North central Cancer Treatment Group) in INTERGROUP
skupini sta pri skupno 401 in 971 bolnikih s stadijem IL. in ML
ugotovili, da kombinirano zdravljenje s 5-fluorouracilom in levamisolom
statistiéno znadilno izboljSa 5 letno preZivetje in 5-letno preZivetje
brez znakov bolezni bolnikov s III. stadijem Crevesnega raka (3, 4,
5, 6) (tabela 1).
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Kombinirano zdravljenje z levamisolom in 5-fluorouracilom zmanj$a
dejanski in relativni odstotek ponovitev bolezni za 15 in 39%. Po
kirurSkem  zdravljenju se bolezen ponovi pri 53% bolnikov, po
adjuvantnem zdravljenju z levamisolom pri 52% in po kombiniranem
adjuvantnem zdravljenju s 5-fluorouracilom in levamisolom pri 36%
bolnikov (p<0,0001). Umrljivost zaradi raka se po kombiniranem
zdravljenju zmanjSa za 32%, Ce to primerjamo s samo kirur§kim
zdravljenjem ali z adjuvantnim zdravljenjem z levamisolom (5-
fluorouracil in levamisol 33%, samo, kirur§ko zdravljenje 44% in
levamisol 45%; p<0,004).

Za sedaj je pooperativno zdravljenje s 5 fluorouracilom, v dozi 450
mg/m2 telesne povrSine 1. do 5. dan, intravensko, vsakih 28 dni
skozi 12 mesecev, in z levamisolom, 3 x 50 mg/dan, 1. do 3. dan,
oralno, vsakih 14 dni skozi 12 mesecey, standarden, obvezen naéin
zdravljenja bolnikov s III. stadijem crevesnega raka (7, 8).

Adjuvantno zdravljenje statisticno ni izbolj§alo preZivetja bolnikov s
stadijem II. Vendar to ne pomeni, da adjuvantno zdravljenje ni
ucinkovito. Zaradi dobre prognoze teh bolnikov (5 letno prezivetje
je 70%) bi morali v kliniéno raziskavo vkljuéiti najmanj 80 bolnikov
s stadijem II, da bi lahko ugotovili najmanj 10% razliko v preZivetju
pooperativno zdravljenih in nezdravljenih bolnikov.

Prehodnih stanskih ucinkov je po kombiniranem zdravljenju malo.
Levamisol ucCinkuje na celitno pogojeno imunost in ne poveca
protitumorskega ucinka 5-fluorouracila. Tudi ne poveda stranskih
ucinkov S-fluorouracila. Le redki nevrolo$ki stranski ucinki (osebnostne
spremembe, disorientacija, kr¢i) so morda posledica kombiniranega
zdravljenja.

Adjuvantno zdravijenje s 5-fluorouracilom in leukovorinom

V prospektivnih klini¢nih raziskavah so pri bolnikih s &revesnim
rakom ugotovili, da folna kislina, v dozi 20 do 500 mg/m2 telesne
povrsine, intravensko, 1. do 5 dan skupaj s 5-fluorouracilom izbolj$a
3 letno prezivetje bolnikov s stadijem II in III (tabela 2). V
NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)
raziskavi z 1081 vkljucenih bolnikov, je 3-letno preZivetje bolnikov
brez znamenj bolezni, zdravljenih s 5-fluorouracilom in leukovorinom
73%, bolnikov s kemoterapijo s 5-fluorouracilom, vinkristinom in
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lomustinom (CCNU) 64%; 3-letno preZivetje je 84% v prvi in 74%
v drugi skupini bolnikov (9, 10, 11, 12).

5-fluorouracil se v telesu spremeni v fluorouridin trifosfat, ki se
veze na RNK in zavre sintezo proteinow, in fluorodeoksiuridilat, ki
zavre encimski kompleks timidilat sintetazo in sintezo DNK. Leukovorin
(kalcijev folinat) je aktivha oblika: folne kisline. Zavre encim
dehidrofolat reduktazo. Zaviralni uéinek 5-fluorouracila na encimski
kompleks timidilat sintetazo je podalj$an. Zaradi biokemi¢ne modulacije
se tako poveca citotoksi¢ni ucinek S5-fluorouracila in s tem Se bolj
zavre sintezo timidina in DNK.

V prospektivni Slovenski multicentri¢ni raziskavi zdravimo bolnike z
operabilnim Crevesnim rakom, s stadijem II in III, s 5-fluorouracilom,
v dozi 450 mg/m2, 1. do 5.dan, in levkovorinom v dozi 20 mg/m2,
1. .do 5. dan, intravensko, vsakih .28 dni, 6 mesecev, ter z
levamisolom, 3 x 50 mg/dan, 1. do 3. dan, oralno, vsakih 14 dni,
6 mesecev (12).

Do sedaj je v tovrstne kliniéne raziskave vkljucenih Ze 400 bolnikov.
Stranskih ucinkov je malo. Najpomembnej§i so stomatitis, blage
slabosti in driske, ter mielosupresija.

Regionalna adjuvantna kemoterapija

Ve¢ kot 50% bolnikov z napredovalim crevesnim rakom ima
zasevke v jetrih. Zato so v mnogih klini¢nih raziskavah proucevali
uéinek kratkotrajnega pooperativnega regionalnega zdravljenja na
umestitev zasevkov in na preZivetje. Regionalno, intraportalno
aliintraperitonealno kemoterapijo dajemo neposredno (v prvem tednu)
po kirur§kem posegu z namenom, uniciti mikrozasevke v jetrih in
trebusdni votlini. Vedje raziskave so pokazale, da se po 7 dnevni
intraportalni adjuvantni kemoterapiji cdstotek jetrnih zasevkov ni
zmanjSal. PreZivetje tako zdravljenih. bolnikov je bilo statisticno
znacilno daljSe kot prezivetje operiranih bolnikov in enako prezivetju
bolnikov, zdravljenih z 12 mese¢no adjuvantno sistemsko kemoterapijo
(p<0,03). Ti rezultati potrjujejo domnevo, da je uspeSnost adjuvantnega
zdravljenja najbolj odvisna od zacetka zdravljenja, ki mora biti
¢imprej po radikalni operaciji (13).
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Adjuvantno kombinirano zdravljenje raka danke

Pri 50% bolnikov z rakom danke, s :Stadijem Il in IIL, se tudi po
radikalni operaciji danke (RO) bolezen ponovi. S pooperativinim ali
predoperativnim obsevanjem statisticno znadilno zmanjSamo Stevilo
lokoregionalnih ponovitev, raka. Kliniéne raziskave kazejo, da je
kombinirano zdravljenje s kemoterapijo in obsevanjem bolj uéinkovit
nacin zdravljenja kot obsevanje samo. Kljub temu, da zmanj$anje
Stevila lokalnih in sistemskih ponovitev bolezni ni dramati¢no,
tovrstno zdravljenje izbolj$a kakovost Zivljenja in morda tudi podaljsa
prezivetje bolnikov z rakom danke.

Leta 1990 je NHI (National Institute of Health) v ZDA priporogil
kombinirano pooperativno zdravljenje z obsevanjem in kemoterapijo
pri bolnikih z rakom danke, s stadijem II in III (7). Od leta 1992
v prospektivni Slovenski multicentri¢ni raziskavi zdravimo bolnike z
operabilnim rakom danke, s stadijem II in III, z obsevanjem ter s
S5-fluorouracilom, leukovorinom in levamisolom (14).

Zdravljenje s 5-fluorouracilom, ki ga dajemo skupaj z leukovorinom,
levamisolom in interferonom, je najbolj ucinkovit naéin adjuvantnega
sistemskega zdravljenja raka danke. Metil CCNUa zaradi vedje
nevarnosti nastanka mielodisplastiénega sindroma pri adjuvantnem
zdravljenju ne uporabljamo. Obi¢ajno dajemo kemoimunoterapevtike
skupaj z obsevanjem. Menimo, da se s tem dovzetnost za obsevanje
oziroma ucinkovitost zdravljenja poveca (tabela 3) (15, 16, 17).

Zdravljenje metastatskega ¢revesnega raka

Crevesn irak najpogosteje metastazira v bezgavke, jetra, pljuda in
peritonej. Pri raku danke so pogoste tudi lokalne ponovitve bolezni.
KirurSko, obsevalno in sistemsko zdravljenje metastatskega raka je
neuspeSno in bistveno ne podalj§a preZivetja bolnikov.

Za sedaj je S-fluorouracil najpomembnejii citostatik pri zdravljenju
bolnikov z metastatskim ¢revesnim rakom. Odstotek objektivnih
odgovorov po zdravljenju s 5-fluorouracilom je majhen. Le pri 11%
do 19% bolnikov se metastaze zmanjiajo za ved kot polovico ali
izginejo. Po kombiniranem zdravljanju s 5-fluorouracilom in drugimi
citotoksi¢nimi zdravili, kot so mitomicin-C, vinkristin, cisplatin,
doksorubicin in metil-CCNU, ugotavljajo e enkrat vi§ji odstotek
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objektivnih odgovorov na zdravljenje. Vendar tovrstno zdravljenje
ne podalj$a prezivetja; kakovost Zivljenja bolnikov pa je zaradi
zdravljenja zmanjSana (16).

V okvirih klini¢nih raziskav zdravimo bolnike z metastatskim Crevesnim
rakom tako, da kombiniramo S-fluorouracil z leukovorinom in
interferonom,  saj obe udinkovini, zaradi biokemicne modulacije
povetata citotoksiéni ucinek S-fluorouracila. Predhodni rezultati kazejo,
da tako zdravljenje zviSa odstotek objektivnih odgovorov in podaljSa
prezivetie bolnikov. Stranskih ucinkov je malo. Vrocina, mrzlica,
utrujenos tin slabost so najpomembnejsi prehodni stranski ucinki, ki
jih obi¢ajno povzroCa interferon.

Intraarterijska intrajetrna kemoterapija

60% bolnikov z metastatskim Crevesnim rakom ima zasevke v
jetrih. Srednje prezZivetje teh bolnikov je 4 od 6 mesecev. Enoletno
preZivetie je odvisno od Stevila in velikosti jetrnih zasevkov. Pri
bolnikih z enim zasevkom je 60%, pri bolnikih z zasevki v enem
jetrnem reznju 27% in pri bolnikih z obojestranskimi zasevki 5,7%.

Jetrhi zasevki so skoraj 100% prekrvljeni z arterijsko krvjo. Udinkovita
zdravila, kot je 5-fluorouracil, se v jetrih kopicijo. Z regionalno
kemoterapijo lahko zaradi vi§je dane doze posameznih citostatikov,
ob manjiem Stevilu sistemskih stranskih ucinkov, izboljSamo prognozo
bolnikov z jetrnimi zasevki. Stranski ucinki, kot so katetrske
komplikacije, kemi¢ni hepatitis, biliarna skleroza in Zelod¢na razjeda,
so redki.

Sistemsko zdravljenje jetrnih zasevkov ni posebno ucinkovito, saj je
odstotek objektivnih odgovorov na zdravljenje 10 do 20%. V
prospektivnih randomiziranih raziskavah je odstotek objektivnih
odgovorov na intraarterijsko intrajetrno kemoterapijo med 40 do
80%. Se vedno ni potrjeno, da bi se preZivetje bolnikov z neresek-
tabilnimi jetrnimi zasevki po regionalnem in/ali sistemskem zdravljenju
bistveno podaljsalo (18).

46



Zakljuéek

Adjuvantna kemoimunoterapija je doktrinaren nacin zdravljenja
bolnikov z rakom debelega Crevesa s: stadijem 1T in IIT. Bolnikom
z rakom danke s stadijem II in III priporoamo predoperativno ali
pooperativno kombinirano zdravljenje z obsevanjem in protitumorskimi
ucinkovinami. Le z adjuvantnim zdravljenjem. lahko izboljsamo preZivetje
oziroma odstotek ozdravitev radikalno operiranih bolnikov s &revesnim
rakom.

Specificno onkolosko zdravljenje s kemoterapijo in obsevanjem je
pri bolnikih z lokalno in sistemsko napredovalim ¢revesnim rakom
dokaj uspesno. Z biokemicno modulacijo, kot je uporaba inhibitorjev
topoizomeraze I in timidilat sintetaze, s specifi¢nimi monoklonskimi
protitelesi za onkogene in supresorske gene, ter z vedanjem imunskega
obrambnega sistema bomo v prihodnosti take bolnike lahko bolj
ucinkovito zdravili.

Tabela 1. Adjuvantno zdravljenje bolnikov z operabilnim rakom
debelega ¢revesa s S-fluorouracilom in levamisolom

Raziskava Zdravljenje Stevilo  S-letno prezi- S-letno p
bolnikov  vetje brez preZivetie  vred-
znamenj bo- (%) nost
lezni (%0
NCCTG in kontrola 135 45 55 p<0,05
Mayo klinika  levamisol 130 59 60 (samo
stadij II) -
referenca 5 S-fluorouracil
in levamisol 136 59 62
Intergroup kontrola 159 77 91
B-2
referenca 6 S-fluorouracil neznacilno
in levamisol 159 84 85
Intergroup kontorla 315 47 55
C
’ levamisol 310 53 64 p=0,006
referenca 6 S-fluorouracil 304 66 71
in levamisol

NCCTG = North central cancer treatment Group.
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Tabela 2. Primerjava 3,5 letnega preZivetja bolnikov z operatiblnim
&revesnim rakom zdravljenih z adjuvantno kemoterapijo z metil
CCNU, vinkristinom in 5-fluorouracilom, ali S-fluorouracilom in
levamisolom, ali 5-fluorouracilom in leukovinom (kalcijevim
folinatom)

Raziskava  Stadij KirurSko Adjuvantna kemoterapija
— zdravljenje
(%0 (%)
MOF 5-FU/Lev  5-FU/FA
Intergroup II 77 84
1990
referenca 6 I 47 63
NCCTG
1993 /I 64 77
referenca 9
NSABP
1993 /X 64 73

referenca 10

FIC skupina
i 1993 /111 65 74
referenca 11 C

NCCTG = North Central Cancer Treatment Group, NSABP =
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project, FIC =
Francosko italijansko Kanadska skupina, MOF = metil CCNU,
vinkristin, 5-fluorouracil, 5-FU/Lev = 5ifluorouracil, Levamisol, 5-
FU/FA = 5-fluorouracil, leukovin (folna Kislina).
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Tabela 3. Kombinirano adjuvantno zdravljenje z operabilnim
rakom danke s 5-fluorouraacilom in metil CCNU ter
pooperativnim obsevanjem.

Raziskava Zdravljenje Ponovitev bolezni  S-letno S-letno  p vrednost
(%) preZivetje  preZivetje
lokalna  sistemska brez zna- (%)
menj bo-
lezni (%)
krg 24 34 45 28
GITSG krg 5-FU- 27 27 - 54 44 0,05
MeCCNU
krg in RT 20 30 52 44
referenca 16 krg RT 5-FU- 11 26 67 58
Me/ CCNU
INCCTG krg in RT 25 46 38 38
0,02
krg in RT in 13,5 29 58 53

5-FU/MeCCNU
referenca 17

GITSG = Gastrointestinal tumor Study Group, NCCTG =
North Central Cancer Treatment Group, KRG = kirur§ko
zdravljenje, RT = obsevanje, 5-FU/MeCCNU = kemoterapija s
5 fluorouracilom in metil CCNU
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