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Povzetek

Metastatski rak debelega crevesa in danke je vecinoma e
vedno neozdravljiva bolezen, vendar sta se prognoza in
prezivetje teh bolnikov v zadnjih 6 letih moc¢no izboljsala.
Od srednjega 10-mesecCnega prezivetja, ki smo ga dosegali

z zdravljenjem s 5-fluorouracilom, ki je bilo pred nekaj leti
edino ucinkovito zdravilo za zdravljenje teh bolnikov, smo
presli na prezivetje, daljse od 20 mesecev, kar so omogocili
novi citostatiki. Kombinirano zdravljenje omogoca boljso
kakovost Zivljenja in dalje remisije, s tem pa tudi daljse celo-
stne prezivetje. Uporaba kombinacije citostatikov s tar¢nimi
zdravili vodi v nadaljnje podaljsanje srednjega prezivetja teh
bolnikov, srednje prezivetje je tako daljSe od 30 mesecev.

To zdravljenje v kombinaciji z operacijo plju¢nih ali jetrnih
zasevkov pa omogoca tudi zazdravitve. Pomembna letosnja
novost je dolocanje mutacij na genu KRAS. Za raka debelega
Crevesja in danke je gen KRAS prvi biomarker, ki napoveduije,
kako se bodo bolniki odzvali na neko zdravljenje.

Uvod

Rak debelega crevesa in danke je najpogostejsi rak, za kate-
rim zbolevamo Slovenci. Po podatkih Registra raka Slovenije
je vletu 2005 zbolelo 1212 ljudi. (1) Z narascajoco incidenco
narasca tudi umrljivost bolnikov, saj bolezen v 50-60 % 3e
vedno odkrijemo v napredovali obliki. Razsejana bolezen je
vecinoma Se vedno neozdravljiva, vendar pa sta se prognoza
in prezivetje teh bolnikov v zadnjih letih mo¢no izboljsala.
Od srednjega 10-mesec¢nega prezivetja, ki smo ga dosegali

z zdravljenjem s 5-fluorouracilom, ki je bilo do leta 2001
edino ucinkovito zdravilo za zdravljenje teh bolnikov, se je
prezivetje podaljsalo na vec kot 36 mesecev, kar so omogo-
cila nova zdravila. V zadnjih letih je bilo registriranih 6 novih
zdravil za zdravljenje metastatskega raka debelega ¢revesa
in danke: citostatiki kapecitabin, irinotekan, oksaliplatin in
tar¢na zdravila cetuksimab, bevacizumab in panitumumab.
Kombinirano zdravljenje omogoca boljSo kakovost zivljenja
in daljSe remisije, s tem pa tudi daljSe celostno prezivetje.
Uporaba kombinacije citostatikov s tar¢nimi zdravili vodi

v nadaljnje podaljsanje srednjega prezivetja teh bolnikov.

Pri tako zdravljenih bolnikih je srednje prezivetje daljse od
30 mesecev. Taksno zdravljenje v kombinaciji z operacijo
pljucnih ali jetrnih zasevkov omogoca tudi zazdravitve, pri
nekaterih bolnikih pa tudi ozdravitev.

Pri bolnikih se za zdravljenje navadno odlo¢amo individual-
no, odvisno od lege, velikosti in mesta primarnega tumorija,
Stevila in mesta zasevkov, bolnikove zmogljivosti in socasnih
bolezni. Pri velikih tumorjih, ki oZijo lumen crevesa, ali pri tu-
morjih, ki krvavijo, priporocamo kirusko odstranitev tumorja
debelega crevesa ali danke ali pa predoperativno obsevanje
in nato odstranitev tumorja danke. Pri bolnikih s solitarnim
zasevkom v jetrih ali pljucih priporo¢amo operacijo zasevka,

pri bolnikih z ve¢ zasevki v enem ali ve¢ organih pa sistemsko
zdravljenje, ¢e bolnikovo klini¢no stanje to dopusca. Po
sistemskem zdravljenju vedno pretehtamo moznost operacije
zasevkov.

Standardno zdravljenje bolnikov z napredovalim rakom
debelega crevesa in danke vkljucuje zdravljenje s citostatiki

in tarénimi zdravili. Med citostatiki uporabljamo fluoropirimi-
dine (5-FU, kapecitabin), irinotekan in oksaliplatin v razli¢nih
shemah (FOLFIRI, FOLFOX, XELIRI, XELOX) in v kombinaciji s
tar¢nima zdraviloma (cetuksimab, bevacizumab).

Tako FOLFIRI kot FOLFOX sta enako ucinkoviti shemi, kar so
pokazale randomizirane raziskave, v katerih so ju neposredno
primerjali. Ce ju uporabimo kot prvo zdravljenje metastatske
bolezni, daje FOLFIRI odgovore v 56 % in FOLFOX v 54 %
(2-9). Tudi preZivetje je primerljivo, zato sta obe shemi enako
priporocljivi v zdravljeneju prvega in drugega reda. Obe
imata tudi primerljivo toksicnost, le da je spekter razlicen.
Nevrotoksicnost je znacilna za FOLFOX, medtem ko so pri
FOLFIRI pogostejse driske in alopecije. Nevrotoksi¢nost je
lahko velika, je kumulativna in se pojavlja v poznejsih ciklih
zdravljenja s FOLFOX, medtem ko je toksicnost FOLFIRI
zgodnja, pojavi se lahko ze ob prvem ciklu.

V zadnjih dveh letih je bilo objavljenih ve¢ klini¢nih raziskav
o zdravljenju bolnikov z metastatskim rakom debelega cre-
vesa in danke s kapecitabinom v kombinaciji z irinotekanom
(XELIRI) ali oksaliplatinom (XELOX) (10-34). Pri zdravljenju s
kemoterapijo po shemi XELOX je v prvem zdravljenju objekti-
ven odgovor pricakovan v 55 %, pri XELIRI pa v 44 %. Srednji
¢as do napredovanja bolezni (TTP) je 7,6 meseca (XELOX) in
6,7 meseca (XELIRI), kar je primerljivo s shemama FOLFIRI

in FOLFOX. Shemi XELIRI in XELOX imata tudi pricakovan

in obvladljiv toksicni profil. Poudarimo naj, da kombinacija s
kapecitabinom omogoca ambulantno zdravljenje, potrebnih
je manj hospitalizacij zaradi zapletov zdravljenja (trom-
boflebitisi, febrilna nevtropenija), za bolnika ugodnejsi so
tudi 3-tedenski intervali med cikli. Pri shemah FOLFOX oz.
FOLFIRI so aplikacije v 2-tedenskih intervalih, zaradi cesar je
potrebna vstavitev podkoZzne valvule za 3-dnevno terapijo oz.
3-dnevna hospitalizacija.

Kemoterapija v kombinaciji s tarcnimi zdravili

V Evropi in s tem tudi v Sloveniji so bila registrirana 3 tar¢na
zdravila za zdravljenje metastatskega raka debelega crevesa
in danke, in sicer junija 2004 cetuksimab, januarja 2005
bevacizumab, v decembru 2007 pa panitumumab.

Cetuksimab je himerno monoklonalno protitelo, ki se veze
na zunajcelicni del receptorja za epidermalni rastni dejavnik
(EGFR). Kar 60-80 % tumorjev debelega ¢revesa in danke
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¢ezmerno izraza EGFR. Predklini¢ne in klini¢ne raziskave so
potrdile ucinkovitost cetuksimaba v monoterapiji in v kom-
binaciji s FOLFIRI pri bolnikih, odpornih proti zdravljenju s
FOLFIRI. Klini¢na raziskava Ill. faze je pokazala, da se izboljsa
prezivetje brez bolezni pri bolnikih, zdravljenih s kombinacijo
cetuksimaba in FOLFIRI, e so bili odporni proti FOLFIRI,

pri tem pa se ni povecala toksi¢nost kemoterapije. Nezeleni
ucinki zdravljenja s cetuksimabom so alergi¢na reakcija in
kozne reakcije in so obvladljivi. Ugotovili so, da imajo bolniki
s kozno reakcijo Il. stopnje vecjo moznost, da se odzovejo na
zdravljenje (35). Ucinkovitost in varnost zdravila cetuksimaba
v kombinaciji z irinotekanom, je bila pri bolnikih, ki imajo
proti kemoterapiji odporno bolezen, potrjena Se z drugima
multicentri¢nima raziskavama: z MABEL (36) in LABEL (37).
Uporabni podatki prihajajo tudi iz novejsih raziskav, za kateri-
mi lahko najdemo tudi stevilne raziskave Il. faze. Vse to kaze
na zelo primerljive in konsistentne ugotovitve. Cetuksimab je
tudi edino tar¢no zdravilo, ki je v monoterapiji v raziskave III.
faze NCIC CO.17 potrdilo ucinkovitost, varnost in izboljsano
kakovost zivljenja pri bolnikih, pri katerih so bile iz¢rpane
druge moznosti zdravljenja. Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni

s tedenskimi odmerki cetuksimaba (monoterapija), je bilo

v primerjavi z bolniki, ki so dobivali najboljse podporno
zdravljenje, prezivetje pomembno podaljsano, izboljsala se

je tudi kakovost zivljenja (38). Zelo uporabni klini¢ni podatki
sledijo tudi iz raziskave Ill. faze EPIC, v kateri so bolniki

po neucinkoviti kemoterapiji z oksaliplatinom prejeli ali
kemoterapijo z irinotekanom ali pa kombinacijo irinotekana
s cetuksimabom. Tudi ta raziskava je pokazala, da dodatek
cetuksimaba zdravljenju pomembno poveca stevilo odgovo-
rov na zdravljenje (za stirikrat), pomembno podaljsa ¢as do
napredovanja bolezni in hkrati izboljsa kakovost Zivljenja (39).
Rezultati 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 prek
receptorja EGFR. Za bolnike z rakom debelega ¢revesa in
danke je to prvi biomarker, s katerim bomo lahko za vsakega
posameznika izbrali zdravljenje, ki mu bo zagotovilo boljsi
odgovor, daljse prezivetje in boljso kakovost Zivljenja (40-42).
Clede na rezultate teh dveh klini¢nih raziskav je Evropska
agencija za zdravila 23. julija 2008 odobrila zdravljenje s
cetuksimabom v kombinaciji s kemoterapijo za prvo linijo pri
bolnikih z razsejanim rakom debelega ¢revesja in danke.

Povecano izrazanje Zilnega endotelijskega rastnega dejavnika
(VEGF) je pomemben spodbujevalec tumorske angiogeneze
pri raku debelega crevesa in danke ter pri stevilnih drugih
rakih. Bevacizumab je rekombinantno humanizirano protitelo
proti VECF. Dodatek bevacizumaba kemoterapiji po shemi
IFL izboljsa odgovor na zdravljenje za 10 %, s celokupnim
odgovorom v 45 %, srednjim prezivetjem 20,3 meseca in
znacilno podaljsa preZivetje za 5 mesecey, zaradi cesar je to
zdravljenje postalo doktrinarno v ZDA in tudi v Evropi (43).
Najpogostejsi nezeleni ucinki ob zdravljenju z bevacizuma-
bom so proteinurija, hipertenzija in tromboemboli¢ni zapleti.

Raziskava E3200 J. Giantonia in sodelavcev je preucevala
ucinkovitost bevacizumaba v odmerku 10 mg/kg v kombina-
ciji s shemo FOLFOX 4 pri bolnikih z napredovalim rakom
debelega crevesa in danke, ki so bili predhodno zdravljeni.
Sodelovalo je 829 bolnikov, ki so bili glede na rezim zdra-
vljenja randomizirani v tri skupine: FOLFOX 4 z dodatkom

bevacizumaba, FOLFOX 4 samostojno, bevacizumab samo-
stojno. Zdravila so prejemali v 2-tedenski 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 statisticno izboljsanje 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 klinicne raziskave so pokazali, da je bil pri bolnikih,
zdravljenih s kombinacijo bevacizumaba in kemoterapijo po
shemi FOLFOX 4, srednje celokupno preZivetje za 2,1 me-
seca 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 % (45, 46).
V juniju 2006 je FDA odobrila zdravljenje z bevacizumabom
v kombinaciji s kemoterapijo po shemi FOLFOX oz. XELOX
za prvi in drugi red terapije pri napredovalem raku debelega
Crevesa in danke (46).

Panitumumab je popolnoma humanizirano protitelo proti
zunanji domeni receptorja EGFR. Pri bolnikih z izérpanimi
standardnimi moZznostmi sistemskega zdravljenja je v
primerjavi z dobrim podpornim zdravljenjem v randomizirani
klini¢ni raziskavi 1l. faze pomembno podaljsal ¢as do pono-
vitve bolezni, ni pa bilo pomembnega podaljsanja prezivetja
bolnikov, ki so prejemali terapijo s panitumumabom (47).
Najpogostejsi nezeleni ucinki so enake kozne spremembe kot
pri cetuksimabu, driska in hipomagnezemija. Prav tako kot
pred uvedbo cetuksimaba je tudi pred uvedbo panitumuma-
ba treba opraviti testiranje na mutacijo gena KRAS; v primeru
mutacije zdravljenje s cetuksimabom in s panitumumabom

ni uc¢inkovito, zato ni indicirano. Prav tako ni indicirano
zdravljenje s panitumumabom, ¢e je bolnik prej prejemal
cetuksimab, saj gre za zdravili z enakim prijemalis¢em.

Kapecitabin je v monoterapiji manj u¢inkovit kot kombinirana
terapija po shemi FOLFIRI ali FOLFOX, saj je pricakovan
odgovor v 26 %, srednje celostno prezivetje je 12,9 meseca
(48, 49). V monoterapiji se uporablja le izjemoma pri bolnikih
v slabsi splosni kondiciji ali pri starejsih bolnikih, zato v prvem
redu sistemskega zdravljenja napredovalega raka debelega
Crevesa in danke priporo¢amo kombinirano zdravljenje po
shemi FOLFIRI oz. XELIRI ali FOLFOX oz. XELOX z bevacizu-
mabom ali s cetuksimabom.

Ob vseh spoznanijih je bil sprejet tudi koncept terapije
drugega in tretjega reda za bolnike z metastatskim rakom
debelega crevesa in danke. Kemoterapija drugega reda daje
odgovore priblizno v 20 %, ¢as do napredovanja bolezni je 4
mesece, srednje prezivetje po kemoterapiji drugega reda pa
Se priblizno 10 mesecev. Ce kemoterapiji dodamo tudi tar¢no
zdravilo, lahko pri¢akujemo boljsi odgovor na zdravljenje in
daljsi ¢as do napredovanija bolezni.

Ob upostevanju novega biomarkerja (dolocitev mutacij na
genu KRAS) lahko pri skupini bolnikov z nemutiranim genom
KRAS dosezemo odgovore v 60-80 %, ¢e kemoterapiji
dodamo cetuksimab.

Raziskave so pokazale, da boljsi odgovori na zdravljenje
pomenijo tudi vec¢jo moznost za operacijo jetrnih zasevkov.
Pri bolnikih v IV. stadiju se za zdravljenje navadno odlo¢amo
individualno, saj je mnogokrat odvisno od lege, velikosti in
mesta primarnega tumorja, Stevila in mesta zasevkov, bolniko-
ve zmogljivosti ter, delovanja jeter in ledvic.
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Pri zdravljenju teh bolnikov upostevamo osnovne smernice.
Pri bolnikih z velikimi tumoriji, ki zapirajo lumen, zaradi
nevarnosti ileusa priporo¢amo kirursko odstranitev primarne-
ga tumorija Sirokega crevesa ali danke ali pa predoperativno
obsevanje in nato odstranitev tumorja danke. Pri bolnikih s
solitarnimi zasevki v pljucih ali jetrih je operacija na prvem
mestu, pri bolnikih z multiplimi zasevki v enem ali ve¢
organih pa sistemsko zdravljenje, ce bolnikovo splosno stanje
to dopusca.

PRIMARNA METASTASTSKA BOLEZEN

Sinhroni jetrni zasevki

* RESEKTABILNI: kolektomija z limfadenektomijo in operaci-
jo zasevkov v kombinaciji z radiofrekvencéno ablacijo, nato
6 mesecev sistemsko zdravljenje.

* NERESEKTABILNI: kolektomija v primeru obstrukcije,
sistemsko zdravljenje, glede na njegovo ucinkovitost pa po
ponovnih zamejitvenih preiskavah odlocitev o resektabil-
nosti.

Sinhroni plju¢ni zasevki

* RESEKTABILEN SOLITARNI ZASEVEK: kolektomija z
limfadenektomijo, sledi torakotomija in resekcija plju¢nega
zasevka, nato 6 mesecev sistemsko zdravljenje.

 STEVILNI PLJUCNI ZASEVKI: kolektomija v primeru
obstrukcije, sistemsko zdravljenje (resektabilni » operacija,
neresektabilni » sistemsko zdravljenje za razsejano bole-
zen).

Neoperabilna metastatska bolezen (druga metastatska mesta,

vec metastatskih mest)

* Resekcija primarnega tumorja Crevesa ali obvod v primeru
grozece obstrukcije, nato sistemsko zdravljenje.

PRIMARNA METASTASTSKA BOLEZEN DANKE

Sinhroni zasevki karcinoma danke

* Bolnik s potencialno operabilnimi zasevki karcinoma danke
naj bi bil delezen kombiniranega zdravljenja s sistemsko
terapijo, obsevanjem in operacijo tumorja danke in zasev-
kov. Priporo¢amo predoperativnho kombinirano zdravljenje,
ki mu sledita operaciji primarnega tumorja in zasevkov.
Mozen je tudi drugacen vrstni red zdravljenja, o Cemer se
odloca na multidisciplinarnem konziliju.

Druge oblike metastatskega karcinoma danke
¢ Bolnike zdravimo enako kot bolnike z metastatskim
karcinomom kolona.

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE METASTATSKE BOLEZNI

* PRVI RED TERAPIJE: bevacizumab ali cetuksimab (v prime-
ru nemutiranega gena KRAS) v kombinaciji s kemoterapijo
z irinotekanom in s fluoropirimidini ali z oksaliplatinom in s
fluoropirimidini ( FOLFIRI, XELIRI, FOLFOX, XELOX).

* DRUGI RED TERAPIJE: bevacizumab ali cetuksimab (v pri-
meru nemutiranega gena KRAS) v kombinaciji s kemotera-
pijo z oksaliplatinom in s fluoropirimidini ali v kombinaciji s
kemoterapijo z irinotekanom in s fluoropirimidini, odvisno
od prvega reda.

* NADALJNJI REDI TERAPIJE: kombinacija zdravljenja, ki
ga bolnik e ni prejel, ali panitumumab v monoterapiji (v
primeru nemutiranega gena KRAS), ¢e bolnik predhodno se

ni prejemal cetuksimaba, odvisno od ucinkovitosti predho-
dne terapije in bolnikovega splosnega stanja.

MOZNI NACINI ZDRAVLJENJA

Sistemska kemoterapija po shemi:
* FOLFIRI

* FOLFOX

e XELOX

e XELIRI

* kapecitabin

» z bevacizumabom ali brez njega

Sistemska kemoterapija po shemi:
* FOLFIRI

* FOLFOX

* XELOX

e XELIRI

» s cetuksimabom ali brez njega

Cetuksimab v monoterapiji
Panitumumab v monoterapiji

Sklep

V zadnjih letih je prislo do Stevilnih novosti v zdravljenju
napredovalega metastatskega raka debelega crevesa in danke.
Uveljavilo se je ze 6 novih zdravil, katerih kombinirana
uporaba bolnikom omogoca ucinkovito zdravljenje, dobro
kakovost zivljenja in zazdravitev z daljSim prezivetjem z
metastatsko boleznijo, v kombinaciji s kiruskim zdravlje-
njem zasevkov lahko zazdravitev ali pa tudi ozdravitev. Do
njihove uvedbe je bilo srednje prezivetje teh bolnikov 10-11
mesecev, z njihovo uporabo pa se podaljsuje na 3 leta in vec,
v kombinaciji z operacijo zasevkov pa na 5 let in vec. Na-
predek v razumevanju biologije rakave celice nam omogoca
uporabo prvega biomarkerja — dolocitev prisotnosti mutacije
gena KRAS. Glede na razvoj tega podrocja pri¢akujemo, da
bo prav to odlocilno za izbiro zdravljenja pri posameznem
bolniku.
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