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Napredek zdravljenja bolnikov z razsejanim rakom debelega crevesa in
danke z vidika internista onkologa

Janja Ocvirk

Izvle¢ek

Metastatski rak debelega crevesa in danke je v vecini
primerov $e vedno neozdravljiva bolezen, vendar pa sta

se prognoza ter prezivetje teh bolnikov mocno izboljsala v
zadnjem desetletju. Od srednjega desetmesecnega prezi-
vetja, ki smo ga dosegali z zdravljenjem s 5-fluorouracilom,

ki je bilo do pred nekaj leti edino ucinkovito zdravilo za
zdravljenje teh bolnikov, smo presli na prezivetja daljsa od

20 mesecey, kar so omogocila nova citostatska zdravila. V
zadnjih desetih letih je bilo registriranih Sest novih zdravil za
zdravljenje matastatskega raka debelega ¢revesa in danke:
citostatiki - kapecitabin, irinotekan, oksaliplatin in tar¢na
zdravila - cetuksimab, bevacizumab in panitumumab. Kombi-
nirano zdravljenje omogoca boljso kakovost Zivljenja in daljse
remisije, s tem pa tudi dalja celotna prezivetja. Uporaba
kombinacije citostatikov s tarénimi zdravili vodi $e v nadaljnje
podaljsanje srednjega preZivetja teh bolnikov, tako zdravljeni
bolniki imajo srednja prezivetja daljsa od 30 mesecev.
Tovrstno zdravljenje, v kombinaciji z operacijo plju¢nih ali
jetrnih zasevkov, pa omogoca tudi zazdravitve. Pomembno je
dolocanje mutacij na genu KRAS. Za kolorektalni rak je gen
KRAS prvi biomarker, ki napoveduje, kako se bodo bolniki
odzvali na zdravljenja z EGFR inhibitorji.

Uvod

Se pred dobrim desetletjem je zdravljenje metastatskega raka
debelega crevesa in danke temeljilo na enem samem zdravilu
— 5-fluorouracilu (5-FU). Z njim smo dosegali odgovore v
okoli 20 %, obdobje do napredovanja bolezni je bilo stiri
mesece in srednje prezivetje bolnikov 10 do 11 mesecev. V
obdobju od leta 2000 dalje so se z uvedbo novih citostatikov
te vrednosti podvojile, ob dodatku tarc¢nih zdravil pa potro-
jile. Zdaj so odgovori na zdravljenja v prvi liniji zdravljenja
metastatske bolezni > 45 %, ¢as do napredovanja bolezni
okoli 8 mesecev in prezivetja bolnikov ob uporabi novih
citostatikov okoli 20 mesecev, ob dodatku tarénih zdravil pa
Se precej daljsi, tudi preko treh let. Uspesna operacija jetrnih
zasevkov po zadnjih podatkih pomeni do 50 % petletno
prezivetje, porocajo pa tudi ze o okrog 30 % 10-letnem
prezivetju.

Ob vseh spoznanijih je bil sprejet tudi koncept terapije
drugega in tretjega reda za bolnike z metastatskim rakom
debelega crevesa in danke. Kar je bilo torej Se pred desetimi
leti nemogoce, je danes stvarnost. Kemoterapija (KT) drugega
reda daje odgovore v pribl. 20 %, ¢as do napredovanja
bolezni je 4 mesece, srednje prezivetje po KT drugega reda
pa Se pribl. 10 mesecev.

Ob upostevanju novega biomarkerja - dolocitev mutacij na
genu KRAS, lahko pri skupini bolnikov z nemutiranim genom

KRAS dosezemo odgovore v 60 do 80 %, ¢e kemoterapiji
dodamo e cetuksimab. Raziskave so pokazale, da boljsi od-
govori na zdravljenje pomenijo tudi ve¢jo moznost operacije
jetrnih zasevkov.

Pri bolnikih stadija IV se za zdravljenje navadno odlo¢amo
individualno, saj je to mnogokrat odvisno od lege, velikosti
in lokalizacije primarnega tumorja, Stevila ter lokalizacije
zasevkov, stanja zmogljivosti bolnika, kakor tudi delovanja
jeter in ledvic.

Obstajajo osnovne smernice, ki jih upostevamo pri zdravlje-
nju teh bolnikov. Pri bolnikih z velikimi tumorji, ki zapirajo
lumen zaradi nevarnosti ileusa, priporo¢amo kirursko odstra-
nitev primarnega tumorja Sirokega Crevesa ali danke, ali pa
predoperativno obsevanje in nato odstranitev tumorja danke.
Pri bolnikih s solitarnimi zasevki v pljucih ali jetrih je operacija
teh na prvem mestu, pri bolnikih z multiplimi zasevki v enem
ali ve¢ organih pa zdravljenje s sistemsko kemoterapijo, ce
splosno stanje bolnika to dopusca.

Resektabilna metastatska bolezen

Pri bolnikih z metastatsko boleznijo, omejeno na jetra ali
pljuca, je treba pretehtati moznost operacije zasevkov. Ce
opravimo radikalno resekcijo zasevkov takoj ob odkritju, se
bolezen kljub vsemu ponovi v pribl. 80 %, zaradi Cesar se vse
bolj govori o sistemskem zdravljenju, ki bi zmanjsalo moznost
ponovitve bolezni. Najverjetneje bi bil najboljsi pristop k
zdravljenju teh bolnikov uvodna sistemska terapija, ki bi
pokazala, ali je bolezen kemosenzitivna in nato bi po dosegu
odgovora sledila operacija. Rezultati leta 2008 objavljene raz-
iskave faze Il EORTC Gl-skupine (2), v kateri so bolniki pred
operacijo prejeli Sest aplikacij kemoterapije in Sest aplikacij
po operaciji, govorijo o dobrobiti tovrstnega pristopa. Taksen
pristop bi sicer lahko pomenil tveganje, da bi bili potencialno
ozdravljivi bolniki lahko izgubljeni zaradi zgodnjega napre-
dovanja bolezni ob zdravljenju s sistemsko terapijo. Ker pa

je zgodnjih napredovanj bolezni ob standardnem zdravljenju
s kombinirano sistemsko terapijo pribl. 10 %, je potencialna
korist tovrstne terapije vecja od tveganja za zgodnje napredo-
vanje bolezni (1, 2).

Neresektabilna potencialno zazdravljiva metastatska
bolezen

To skupino predstavljajo bolniki z boleznijo, omejeno na jetra
ali pljuca, katere obseg pa je prevelik, da bi bila resektabilna.
Glavni cilj sistemskega zdravljenja teh bolnikov je zmanjsanje
obsega zasevkov toliko, da bi bila mogoca radikalna resekcija.
Pri izbiri sistemske terapije se moramo zavedati, da imajo

ti bolniki po radikalni resekciji enake moznosti 5-letnega
prezivetja kot Ze primarno resektabilni, torej 30 do 50 %. Z
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neoadjuvantno sistemsko terapijo se obseg bolezni zmanjsa
za toliko, da je nato mogoca radikalna resekcija. Tako smo
ucinkoviti pri 15 % bolnikov. Ker Zelimo ¢im vecje zmanjsanje
tumorske mase, uporabljamo najbolj u¢inkovite kombinacije
citostatikov, in sicer FOLFIRI (irinotekan/5-fluorouracil/
kalcijev folinat) in FOLFOX (oksaliplatin/5-fluorouracil/kalcijev
folinat). Obe kombinaciji sta enako ucinkoviti. Seveda pa

Ze vec let kapacitabin pomeni zamenjavo za 5-FU ter sta
tako kombinaciji XELOX in XELIRI ravno tako ucinkoviti ter
uporabljani kot prej navedeni. Raziskave so pokazale, da
boljsi odgovori na zdravljenje pomenijo tudi vecjo moznost
operacije jetrnih zasevkov (16). Da dosezemo ¢im boljse
odgovore, kemoterapijo kombiniramo tudi s tarénimi zdravili.
Dodatek cetuksimaba standardni kemoterapiji izboljsa
odgovore na zdravljenje in podvoji Stevilo jetrnih resekcij v
primerjavi s samo neoadjuvantno kemoterapijo (17). Novejse
objavljene raziskave kazejo, da z dolo¢anjem mutacij na genu
KRAS lahko dolo¢imo skupino bolnikov, ki bo z zdravljenjem
s cetuksimabom pridobila najvec - to so bolniki s KRAS wt
(nemutirana oblika KRAS). Odsotnost KRAS mutacije se je

v raziskavah izkazala za napovedni dejavnik odgovora na
zdravljenje, ¢asa do napredovanja bolezni in prezivetja (18).
V tej skupini so bili odgovori na zdravljenje v primerjavi

s samo kemoterapijo za relativno 40 do 60 % boljsi. Pri
bolnikih, pri katerih z neoadjuvantnim zdravljenjem doseze-
mo resektabilnost jetrnih zasevkov, dosezemo tudi bistveno
podaljsanje prezivetja. Petletno oz. desetletno prezivetje, 40
oz. 25 % (www.livermetsurvey.org), je primerljivo s prezivetji
bolnikov, pri katerih je bila mogoca primarna resekcija jetrnih
zasevkov, kar pomeni velik napredek v zdravljenju meta-
statskega kolorektalnega raka: randomizirana multicentri¢na
raziskava cetuksimaba s FOLFOX ali FOLFIRI pri bolnikih

s nemutiranim genom KRAS s primarno neresektabilnimi
jetrnimi zasevki. Rezultati raziskave so vzpodbudni, ob 80 %
odgovoru na zdravljenje je bila pri 34 % bolnikov dosezena
RO resekcija. (3). Dodatek bevacizimaba, zdravila, ki sodi

v skupino zaviralcev angiogeneze, daje v kombinaciji s
kemoterapijo na osnovi irinotekana (IFL shema) odgovore pri
48 % bolnikov, dodatek bevacizumaba k shemi FOLFOX ali
XELOX tudi izboljSa odgovore na zdravljenje s kemoterapijo
(24, 26, 28).

Neresektabilna metastatska bolezen

Vecina bolnikov v stadiju IV ima neresektabilno metastatsko
bolezen z zasevki v vec kot enem organu, tako da kirursko
zdravljenje ne more biti radikalno. Standardno zdravljenje
teh bolnikov je sistemska kemoterapija ali kemoterapija v
kombinaciji s tar¢nimi zdravili. Zdravljenja teh bolnikov v
zadnjih 10. letih so prinesla klju¢na spoznanja o tovrstnem
zdravljenju:

*  Kemoterapija s fluoropirimidini je bistveno boljsa od
dobrega podpornega zdravljenja, saj omogoca podaljsa-
nje preZivetja in boljso kakovost Zivljenja.

Cim bolj zgodaj pricnemo zdravljenje, tem boljse je.
Kombinacija kalcijevega folinata in 5-FU je bolj u¢inkovi-
ta od samega 5-FU.Infuzijski 5-FU je boljsi od bolusnega.
Kombinirana kemoterapija z dvema zdraviloma v
zdravljenju 1. reda je bolj u¢inkovita kot monoterapija, a
ima tudi ve¢ nezelenih ucinkov.

Zdravljenje s kombinacijo polikemoterapije in dodatkom
tar¢nih zdravil je bolj u¢inkovito od same kombinirane
kemoterapije, vodi pa tudi v podalj$anje prezivetja.
Sistemska terapija drugega reda je bolj ucinkovita v

primerjavi z dobrim podpornim zdravljenjem (5, 6), kar
velja tudi za terapijo Ill. reda.
Aplikacija te zamisli v klini¢no prakso ni vedno le premocrtna,
saj moramo vedeti, da najbolj u¢inkovito zdravljenje ni vedno
tudi najboljsa izbira za posameznega bolnika. Pri vsakodnev-
nem odlocanju in izbiri zdravljenja moramo upostevati:
starost;
stanje zmogljivosti bolnika;
simptome, ki nastajajo zaradi tumorja;
velikost in razsirjenost zasevkov;
linijo zdravljenja;
socasne bolezni.

Katero sistemsko zdravljenje izbrati pri metastatski
bolezni?

Na vprasanje o tem, katerega izmed dvojckov naj izberemo,
ni jasnega odgovora. Tako FOLFIRI kot FOLFOX sta enako
ucinkovita, kar so pokazale randomizirane raziskave, kjer so
neposredno primerjali obe zdravljenji. Tudi preZivetja so pri-
merljiva, tako da sta dvojcka enako priporocljiva v zdravljenju
prvega in drugega reda. Oba nacina zdravljenja imata tudi
primerljivo toksi¢nost, le da je njen spekter razlicen. Nevro-
toksi¢nost je znacilna za FOLFOX, medtem ko je pri FOLFIRI
vec diarej in alopecije. Nevrotoksicnost je lahko velika, je
kumulativna in se pojavlja v kasnejsih ciklih zdravljenja s
FOLFOX, medtem ko je toksi¢nost FOLFIRI zelo zgodnja,
pojavi se lahko ze ob prvem ciklu (4, 7-10).

Glede na to, da je zdravljenje s FOLFOX preslo v adjuvantno
zdravljenje bolnikov z rakom debelega ¢revesa in danke, sta-
dija Ill, se bodo internisti onkologi kmalu srecevali z bolniki,
ki bodo imeli napredovanje bolezni po zdravljenju s to KT, in
zato bo FOLFIRI kmalu prva izbira zdravljenja metastatskega
raka debelega crevesa in dank v kombinaciji z bioloskimi
zdravili.

Nova tarcna zdravila

V redni klini¢ni uporabi imamo tri tar¢na zdravila: cetuksi-
mab, bevacizumab in panitumumab. Cetuximab je himerno
monoklonalno protitelo, ki se veze na zunaj celi¢ni del
receptorja za epidermalni rastni dejavnik (EGFR). Pri tem

60 do 80 % tumorjev debelega crevesa in danke ¢ezmerno
izraza EGFR. Predklini¢ne in klini¢ne raziskave so potrdile
ucinkovitost cetuksmaba v monoterapiji in v kombinaciji s
FOLFIRI pri bolnikih, odpornih na zdravljenje s FOLFIRI.
Klini¢na raziskava faze Ill je pokazala izboljsanje prezivetja
brez bolezni bolnikom, zdravljenim s kombinacijo cetuksi-
maba in FOLFIRI, ob odpornosti na FOLFIRI, ob cemer pa se
ni povecala toksicnost same kemoterapije. NeZeleni ucinki
zdravljenja s cetuksimabom so alergi¢na reakcija in kozne re-
akcije ter so obvladljivi. Ugotovili so, da imajo bolniki s kozno
reakcijo Il. stopnje ve¢jo moznost odgovora na zdravljenje
(11). Ucinkovitost in varnost zdravila erbitux v kombinaciji

z irinotekanom, pri bolnikih refraktarnih na kemoterapijo,

je bila potrjena e z drugimi multicentri¢nimi raziskavami:
MABEL (12) in LABEL (13). Uporabni podatki prihajajo tudi
iz novejsih studij, za katerimi lahko najdemo tudi stevilne
studije faze Il, kar vse skupaj kaze na zelo primerljive in
konsistentne ugotovitve. Cetuksimab je tudi edino biolosko
zdravilo, ki je v monoterapiji v studiji faze 11l NCIC CO.17
potrdilo u¢inkovitost, varnost in izboljsano kakovost zivljenja
pri bolnikih, ki so iz¢rpali ostale moznosti zdravljenja. Bolniki,
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ki so bili zdravljeni s tedenskimi odmerki cetuksimaba
(monoterapija), so imeli signifikatno podaljSano prezivetje

in izboljsano kakovost zivljenja, v primerjavi z bolniki, ki so
dobivali najboljse podporno zdravljenje (14). Zelo uporabni
klini¢ni podatki sledijo tudi iz raziskave faze IlI - EPIC, kjer
so bolniki, po neucinkoviti kemoterapiji z oksaliplatinom
prejeli bodisi kemoterapijo z irinotekanom ali pa kombinacijo
irinotekana s cetuksimabom. Tudi ta raziskava je pokazala,
da dodatek cetuksimaba k zdravljenju signifikantno poveca
Stevilo odgovorov na zdravljenje za 4-krat, signifikantno
podaljsa ¢as do napredovanja bolezni in obenem izboljsa
kakovost zivljenja (15). Izsledki dveh randomiziranih raziskav
(CRYSTAL, OPUS), v katerih so bolniki prejeli cetuksimab v
prvi liniji zdravljenja razsejanega raka debelega Crevesa in
danke, so pokazali, da spremembe na genu KRAS pomenijo
napovedni dejavnik uspesnosti zdravljenja tar¢nih zdravil, ki
delujejo preko EGFR-receptorja. Za bolnike z rakom debelega
Crevesa in danke je to prvi biomarker, s pomocjo katerega
bomo lahko za vsakega posameznika izbrali zdravljenje, ki
mu bo zagotovilo boljsi odgovor, daljse prezivetje in vecjo
kakovost zivljenja (17, 18). Zdravljenje s cetuksimabom je
pomembno pri bolnikih tudi zato, ker jim omogoca visoko
resektabilnost (7,0 % vs, 3,7 %) v primerjavi z zdravljenjem s
kemoterapijo.

Panitumumab je humano monoklonsko protitelo. Tarca je
receptor za epidermalni rastni dejavnik, ki je prekomerno
izrazen na tumorskih celicah raka debelega ¢revesa in danke.
Pri bolnikih, ki nimajo mutacij v genu KRAS, vezava protitele-
sa proti EGFR (Panitumumab) inhibira EGFR pot, pri bolnikih
s prisotno mutacijo pa zaradi te zdravilo ni ucinkovito.
Opravljenih je bilo ve¢ klini¢nih raziskav pri metastatskem
raku debelega ¢revesa in danke.

V randomizirani klini¢ni raziskavi faze Il so bili bolniki z
napredovalim rakom debelega ¢revesa in danke zdravljeni v
prvi liniji s kemoterapijo po shemi FOLFOX 4 oziroma je bil
tej kemoterpiji dodan Se panitumumab. Vkljucili so 1.183
bolnikov, ki so jim dolocili KRAS status. Bolniki s KRAS wt, ki
so prejeli panitumumab in FOLFOX 4, so imeli signifikantno
boljse prezivetje do napredovanja bolezni (9,6 meseca) v
primerjavi z bolniki, ki so bili zdravljeni samo s kemoterapijo
FOLFOX 4 (8 mesecev) (HR 0,80; p = 0,02). Ugotovili so
tudi podaljsanje celokupnega preZivetja, in sicer je bilo to v
skupini zdravljeni s panitumumabom ter kemoterapijo 23,9
meseca v primerjavi s prezivetjem bolnikov zdravljenih s
kemoterapijo - 19,7 meseca (HR 0,83; p = 0,072). Pri bol-
nikih, ki so imeli izrazeno mutacijo KRAS, dobrobiti dodatka
panitumumaba h kemopterapiji niso ugotovili (20, 22).

V randomizirani klini¢ni raziskavi faze Il so bolnike z me-
tastatskim rakom debelega ¢revesa in danke zdravili v drugi
liniji s kemoterapijo FOLFIRI v primerjavi s kemoterapijo
FOLFIRI in panitumumabom. V raziskavo je bilo vkljucenih
1.186 bolnikov, ki so bili randomizirani 1:1. Pri tem jih je
579 (55 %) imelo KRAS wt tumorje. Pri bolnikih s KRAS wt
tumorji je dodatek panitumumaba kemoterapiji FOLFIRI
izboljsal prezivetje do napredovanja bolezni. Sredniji PFS je
bil 5,9 meseca pri zdravljenih s FOLFIRI plu panitumumab v
primerjavi s 3,9 meseca pri zdravljenih samo s kemoterapijo
FOLFIRI v drugi liniji (HR 0,73; p = 0,004). Ugotavljali so
tudi trend izboljsanja celokupnega prezivetja pri zdravljenih s
panitumumabom in kemoterapijo (14,5 meseca) v primerjavi
s kemoterapijo samo (12,5 meseca), vendar pa razlika ni bila

statisticno znacilna (HR 0,85; p = 0,12). Pri bolnikih s KRAS
mutacijo razlik med skupinama v ucinkovitosti ni bilo, ne v
¢asu do napredovanja bolezni, ne v celokupnem prezivetju
(21). Uporabljamo tudi panitumumab v monoterapiji po
iz¢rpanem zdravljenju s kemoterapijo (23).

Povecano izrazanje zilnega endotelijskega rastnega dejavnika
(VEGF) je pomemben spodbujevalec tumorske angiogeneze
pri raku debelega crevesa in danke, kakor tudi pri stevilnih
drugih rakih. Bevacizumab je rekombinantno humanizirano
protitelo proti VEGF. Kombinirano zdravljenje bolnikov z
metastatskim rakom debelega c¢revesa in danke se je izkazalo
za ucinkovito. Dodatek bevacizumaba kemoterapiji po shemi
IFL poveca odgovor na zdravljenje za 10 % ter znacilno
podaljsa prezivetje za pet mesecev. Najbolj pogosti nezeleni
ucinki ob zdravljenju z bevacizumabom so proteinurija,
hipertenzija in tromboemboli¢ni zapleti (24). Opazovalna
raziskava BEAT je pokazala razliko v prezivetju bolnikov, ki
so bili v prvi liniji zdravljeni s kemoterapijo v kombinaciji

z bevacizumabom v primerjavi s samo kemoterapijo (23,7
meseca in 11,6), kakor tudi nekaj drugih raziskav (25-27).

Po podatkih Studije E3200 ). Giantonia in sodelavcey, ki je
proucevala ucinkovitost bevacizumaba v odmerku 10 mg/kg v
kombinaciji s shemo FOLFOX 4 pri bolnikih z napredovalim
rakom debelega crevesa in danke, ki so bili predhodno
zdravljeni, je bilo 829 bolnikov randomiziranih v tri skupine
glede na rezim zdravljenja; FOLFOX 4 z dodatkom bevaci-
zumaba, FOLFOX 4 samostojno, bevacizumab samostojno.
Zdravila so bolniki prejemali v dvotedenski shemi zdravljenja.
Dodatek bevacizumaba k zdravljenju po shemi FOLFOX

4 je statisticno znacilno podaljsal prezivetje (12,9 vs. 10,8
meseca, p < 0,001). Opazili so tudi statisti¢na izboljsanja v
prezivetju brez napredovanja bolezni (7,3 vs. 4,7 meseca; p
< 0,0001) in objektiven odgovor na zdravljenje (22,7 % vs.
8,6 %). Rezultati klini¢ne raziskave so pokazali, da je bilo pri
bolnikih, zdravljenih s kombinacijo bevacizumaba in kemo-
terapijo po shemi FOLFOX 4, srednje celokupno prezivetje
za 2,1 meseca daljse kot pri bolnikih zdravljenih po shemi
FOLFOX 4. Statisticno pomembno daljsi je bil tudi ¢as do
napredovanja bolezni, tveganje za smrt pa se je zmanjsalo za
24 % (29). Podobni so bili tudi rezultati druge raziskave (28).
Bevacizumab je ucinkovit tudi v drugi liniji zdravljenja, kar so
pokazale raziskave BriTE in ARIES (29, 30). Zdravilo je torej
namenjeno zdravljenju tako v prvi liniji, drugi ali po progresu
ob ze uporabljeni kombinaciji z bevacizumabiom, z vsemi
standardnimi kombinacijami kemoterapij (31-40).

Sklepi

Zadnja leta so nam prinesla Sest novih zdravil v zdravljenje
metastatskega raka debelega ¢revesa in danke, in sicer ka-
pecitabin, irinotekan, oksaliplatin, cetuksimab, bevacizumab
in panitumumab. Njihova kombinirana uporaba omogoca
bolnikom boljSe zdravljenje, boljso kakovost zivljenja in
daljsa prezivetja. Do uvedbe teh so bila srednja prezivetja teh
bolnikov 11 meseceyv, z njihovo uporabo pa se podaljsujejo
preko treh let, v kombinaciji z operacijo zasevkov pa preko
pet let. Sistemska zdravljenja so cedalje bolj u¢inkovita, a tudi
bolj zahtevna in zato sodijo le v roke izkusenih internistov
onkologov. Za nacrtovanje zdravljenja bolnikov z metastat-
skim rakom debelega crevesa in danke pa je nujen multidisci-
plinaren pristop, saj le tako bolnikom lahko nudimo najbol;j
optimalno zdravljenje. Napredek v razumevanju biologije
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rakave celice nam je prinesel v prakso moznost uporabe
prvega biomarkerja - dolocitev prisotnosti mutacije KRAS. Z
razvojem tega pricakujemo, da bo prav to podrocje odlocilno
za izbor zdravljenja pri posameznem bolniku, saj potekajo
Stevilne raziskave novih biomarkerjev, ki bodo bolniku
omogocali $e bolj prilagojeno zdravljenje.
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