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Bolnica s primarno razsejanim karcinomom danke z zasevki v jetrih
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Uvod

Rak debelega ¢revesa in danke (RDCD) je najpogostejsi rak

v Sloveniji. Po podatkih Registra raka Slovenije za leto 2008
je v Sloveniji zbolelo 1.450 ljudi(1). Z narascajoco incidenco
narasca tudi umrljivost bolnikov, saj bolezen pri polovici
bolnikov Se vedno ugotovimo v napredovali obliki. Razsejana
bolezen je neozdravljiva bolezen, sta se pa prognoza in
prezivetje teh bolnikov moc¢no izboljsala, saj zadnjih deset let
z uporabo novih zdravil, to je kombinacijo citostatikov (kape-
citabin, irinotekan, oksaliplatin) in tarénih zdravil (cetuksimab,
bevacizumab, panitumumab), dosegamo srednja preZivetja,
ki so daljsa od 30 mesecev(2). Kadar kombiniramo sistemsko
in kirursko zdravljenje pri bolnikih s samo jetrnimi zasevki,

Se posebej, e gre za solitarne zasevke, pa 5-letno preZivetje
lahko presega 50 %.

V tem prispevku opisujemo primer bolnice s primarno
razsejanim karcinomom danke z zasevki v jetrih, kjer smo v
okviru multidisciplinarnega pristopa, s kombinacijo sistemske
terapije in veckratne operacije jetrnih zasevkov ter tudi
drugimi terapevtskimi pristopi dosegli preZivetje, daljse od 50
mesecev.

Primer bolnice

35-letna bolnica je bila prvi¢ pregledana na Onkoloskem
institutu v Ljubljani 24. januarja 2008. K nam je bila napo-
tena z diagnozo raka danke z zasevki v jetrih. Do ugotovitve
maligne bolezni je bila zdrava, redno ni jemala nobenih
zdravil. Druzinska anamneza je bila glede malignih bolezni
negativna. Bolnica je Ze v ustanovi, kjer so odkrili maligno
bolezen, opravila zamejitvene preiskave, med drugim tudi CT
trebusne votline, ki je pokazal osem jetrnih zasevkov velikosti
od 0,5 do 2,6 cm. Kot vedno, kadar gre za malignome danke,
je bolnica pri nas na Onkoloskem institutu opravila magnetno
resonancno preiskavo male medenice za oceno stanja primar-
nega tumorja. Ta je pokazala tumor v danki na visini 10 cm,

z zajeto mezorektalno fascijo in ve¢ sumljivimi bezgavkami

v mezorektalnem mascevju, velikimi od 0,5 do 1,0 cm. Pri
bolnici je 8lo tako za primarno razsejan karcinom danke s
Stevilnimi zasevki v jetrih.

Primarno zdravljenje

Indicirano je bilo tako kombinirano sistemsko zdravljenje (s
citostatiki in tar¢nimi zdravili) kot tudi obsevanje primarnega
tumorja v danki (ki pa ni zapiral lumna ¢revesja). Obsevanje
tumorja v danki pri nasi bolnici ni bilo mozno zaradi ektopic-
no lezece leve ledvice, ki je lezala globoko v mali medenici
in se ji z obsevalnim poljem ne bi bilo mogoce izogniti. V
januarju 2008 je pricela sistemsko zdravljenje prvega reda
po shemi XELIRI, v kombinaciji s cetuksimabom (kapecitabin
1.000 mg/m2 (1. - 14. dan), irinotekan 250 mg/m2 (1. dan),
cetuksimab 400 mg/m2 (1. dan, 1. ciklusa), nato 250 mg/

m2 (tedensko)). Kontrolni MRI po treh in po Sestih ciklusih
zdravljenja s sistemsko terapijo je pokazal dober regres
tako zasevkov v jetrih kot tudi primarnega tumorja v danki.
Vrednost tumorskega oznacevalca CEA se je normalizirala
(Tabela 1).

Tabela 1: Ucinkovitost sistemske terapije prvega reda po shemi XELIRI,
v kombinaciji s cetuksimabom

VELIKOST (mm) (% zmanjsanja)

Al CTpredth. | MRIQm) MRI (4 m)
|. segment 25 13 (48 %) 9 (64 %)
1. segment 6 6 6
11l. segment 23 12 (48 %) 7 (70 %)
IVa. segment 20 10 (50 %) 10 (50 %)
25 12 (52 %) 5 (80 %)
VI. segment 22 9 (60 %) 7 (68 %)
VII. segment 26 16 (39 %) 9 (65 %)
VIII. segment 27 17 (37 %) 9 (67 %)
CEA 766 17 2,5 (N)
tumor danke  |regres tumorja

Razen akneformnega izpuscaja, ki pa ni nikoli presegal 2.
stopnje, bolnica ob zdravljenju prvega reda ni imela nobenih
pomembnejsih stranskih ucinkov. Junija 2008 (po Sestih
ciklusih sistemske terapije) je bila operirana na Onkoloskem
indtitutu v Ljubljani. Narejena je bila sinhrona operacija z
nizko sprednjo resekcijo danke po standardni metodi TME
(totalna mezorektalna ekscizija), skupaj s histerektomijo in
adnesektomijo ter odstranitvijo vseh jetrnih zasevkov. Pato-
histoloski izvid je nakazoval na RO odstranitev primarnega
tumorja v danki (pT3pN2(8/36)), vseh pretezno nekrotic¢nih
jetrnih zasevkov in pa zasevka v levem jajcniku. Po operaciji
je bolnica normalno okrevala, po sklepu konzilija je nadalje-
vala zdravljenje s tremi pooperativnimi cikusi enake sistemske
terapije, nato je nadaljevala Se z vzdrzevalmi aplikacijami
tarcnega zdravila cetuksimaba (500 mg/m2/2t). Ves cas zdra-
vljenja prvega reda je imela bolnica dobro kakovost zivljenja,
brez pomembnejsih sopojavov zdravljenja.

Zdravljenje prve ponovitve bolezni

V januarju 2009 (sedem mesecev po prvi odstranitvi jetrnih
zasevkov) smo pri bolnici s CT preiskavo ugotovili prvo
ponovitev bolezni. Na novo so se pojavili stirje zasevki v jetrih,
prisotne so bile povecane retroperitonealne bezgavke. Bolnica
je v istem mesecu pricela s kombinirano sistemsko terapijo
drugega reda, po shemi XELOX, v kombinaciji s cetuksimabom
(kapecitabin 1.000 mg/m2 (1. - 14. dan), oksaliplatin 130 mg/
m2 (1. dan), cetuksimab 250 mg/m2 (1., 8. in 15. dan). Pred
uvedbo tar¢nega zdravila cetuksimab smo, glede na priporoci-
la, ki veljajo od julija 2008, opravili testiranje vzorcev tumorja
na prisotnost mutacije v KRAS genu, ki je pokazalo, da gre za
nemutiran gen. Tudi ob sistemski terapiji drugega reda je pri
bolnici prislo do pomembnega zmanjsanja bolezni in upada
vrednosti tumorskega oznacevalca CEA (Tabela 2).
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Tabela 2. Ucinkovitost sistemske terapije drugega reda po shemi
XELOX v kombinaciji s cetuksimabom

VELIKOST (mm) (% zmanj$anja)

2SRV CT pred th. CT2m) CTGm)

15 7 (53 %) 5 (67 %)
e 15 4,5 (70 %) 5 (67 %)
VII. segment 8 0 (100 %) 0 (100 %)
VIII. segment 14 9 (36 %) 5 (39 %)
bezgavke v 8,5 (39 %) o
trebuhu 14 8,5 (39 %)
CEA 26 9,7 5,7

V juniju 2009, po Sestih ciklusih, je bila bolnica ponovno
operirana na Onkoloskem institutu v Ljubljani, ponovno je
bila dosezena RO odstranitev jetrnih zasevkov. Bolnica je
pooperativno prejela Se dva ciklusa sistemske terapije (brez
oksaliplatina zaradi parastezij) in nadaljevala z vzdrzevalnimi
aplikacijami cetuksimaba (500 mg/m2/2t). Razen parastezij
ob oksaliplatinu in akneformnega izpuscaja 1. - 2. stopnje
bolnica tudi ob sistemski terapiji drugega reda ni imela drugih
pomembnejsih stranskih uc¢inkov, kakovost Zivljenja je bila
odli¢na. Parastezije po oksaliplatinu so scasoma popolnoma
izvenele.

Zdravljenje druge ponovitve bolezni

V aprilu 2010 se je bolezen pri bolnici spet ponovila, CT pre-
iskava trebuha je pokazala lokalni recidiv karcinoma danke,
zasevkov v jetrih pa tokrat ni bilo videti. Lokalni recidiv smo
zdravili z obsevanjem (5 x 5 Gy po kratkem rezimu), ob tem
je bolnica nadaljevala vzdrzevalno zdravljenje s cetuksima-
bom, v enakem odmerku. V juniju 2010 je sledila ponovna
operacija, dosezena je bila RO odstranitev lokalnega recidiva
karcinoma danke, tri od tirih odstranjenih bezgavk so bile
infiltirane z malignimi celicami. Tokrat je rehabilitacija po
obsezni operaciji v mali medenici trajala dlje.

Zdravljenje tretje ponovitve bolezni

Kmalu po tretji operaciji v avgustu 2010 je prislo do ponovne
ponovitve bolezni v jetrih in bezgavkah v trebuhu. Pricela je
sistemsko terapijo tretjega reda, po shemi XELIRI, v kombi-
naciji z bevacizumabom (kapecitabin 1.000 mg/m2 (1. - 14.
dan), irinotekan 250 mg/m2 (1. dan), bevacizumab 7,5 mg/
kg (1. dan)). Po osmih ciklusih terapije smo dosegli zmanj-
Sanje zasevkov v jetrih, bolnica je po koncani kombinirani
sistemski terapiji prejemala $e vzdrzevalno zdravljenje z
bevacizumabom (7,5 mg/kg/3t). Ob sistemski terapiji tretjega
reda je imela najvec tezav v smislu sindroma roka - noga ob
kapecitabinu, ki pa ob prilagoditvi odmerka spet ni presegel
2. stopnje. Sprva smo nacrtovali ponovno odstranitev jetrnih
zasevkov, ob eksplorativni laparatomiji v aprilu 2011 pa je bil
ugotovljen vedji obseg bolezni kot je bil viden na radioloskih
preiskavah (karcinoza potrebusnice). Po pogovoru z bolnico
je bila v maju 2011 opravljena odlozena operacija. Odstra-
njeni so bili nekateri zasevki v jetrih, dva izmed zasevkov z
elektro-kemoterapijo, narejena je bila tudi peritonektomija
z intraoperativno hipertermi¢no perfuzijo peritonealne
votline (HIPEC). Uporabili so 300 mg oksaliplatina, segretega
na 42 stopinj C, pred tem pa je bolnica prejela se 750 mg
5-fluorouracila intravensko. Pooperativno smo preostanek
jetrnih zasevkov zdravili s transarterijsko kemoembolizacijo
(TACE) z DEBIRI (na mikrodelce vezan irinotekan). Skupno
je prejela tri aplikacije na oddelku za interventno radiologijo
v Kliniécnem centru Ljubljana. V septembru 2011, kmalu po
tretji aplikaciji, je prislo tako do progresa bolezni v jetrih kot

tudi do nastanka novih zasevkov na pljucih. Bolezen se je
razsirila tudi na kosti, zaradi stabilnega patoloskega zloma
smo paliativno obsevali 10. prsno vretence. Bolnica je nato
prejela Se eno linijo zdravljenja z bevacizumabom, pomemb-
nejSega ucinka zdravljenja nismo belezili, v juniju 2012 je bila
paliativno operirana zaradi zapore crevesja, od takrat je bila
na paliativnem zdravljenju. V avgustu 2012, 56 mesecev po
ugotovitvi diagnoze primarno razsejanega RDCD, je bolnica
umrla.

Razprava

RDCD spada med najpogostejse rake. Z naracajoco
incidenco narasca tudi umrljivost bolnikov, bolezen je namre¢
v polovici primerov 3e vedno odkrita prepozno, ko so ze
prisotni oddaljeni zasevki. V tem primeru ne moremo ve¢
govoriti 0 moznosti ozdravitve, Ceprav izjemo predstavljajo
bolniki, ki imajo prisotne samo jetrne zasevke razsejanega
raka debelega crevesa in danke. Tak3nih bolnikov je priblizno
30 %. V slednjo skupino bolnikov lahko uvrstimo tudi naso
bolnico, pri kateri je Slo za primarno razsejan karcinom danke
s samo jetrnimi zasevki. Obravnava taksnih bolnikov mora

biti predvsem multidisciplinarna, saj le kombinacija razli¢nih
modalitet zdravljenja lahko privede pri posameznem bolniku
do najboljSega moznega izhoda zdravljenja. Multidisciplinarni
tim mora vedno vkljucevati kirurga onkologa oz. jetrnega
kirurga, radioterapevta, internista onkologa in radiologa. Tudi
pri nasi bolnici so bile vse odlocitve sprejete v okviru taksnega
multidisciplinarnega tima oz. konzilija.

Pri bolnikih s primarno razsejano boleznijo se glede zdra-
vljenja odloc¢amo individualno. Upostevati moramo obseg
bolezni, mesto zasevkov in predvsem, ali gre za potencialno
odstranljive zasevke, ali primarni tumor zahteva takojsnje
kirursko zdravljenje, kaksno je splosno klinicno stanje

bolnika in ali ima morda pridruzene bolezni, ki bi kakorkoli
omejevale uvedbo sistemskega zdravljenja. Ne nazadnje je
pomembna tudi starost bolnika. V primeru solitarnih zasevkov
je smiselna takojsnja odstranitev, v kolikor gre za vecje Stevilo
zasevkov, pa je smiselno priceti s sistemsko terapijo. Vecina
bolnikov s sinhronimi zasevki RDCD ne potrebuje takojsnje
kirurske odstranitve primarnega tumorja (v kolikor ne gre za
krvavitev ali grozeco zaporo Crevesja). Se ve¢, v raziskavi, ki
je vkljucevala 233 bolnikov, jih kar 93 % ni nikoli potrebovalo
kirurskega zdravljenja primarnega tumorja(3).

Glede izbire sistemske terapije smo se takrat opirali predvsem
na izsledke do tedaj znanih rezultatov raziskave CRYSTAL,

ki je pokazala, da zdravljenje s kombinacijo irinotekana,
fluoropirimidiov in EGFR zaviralca cetuksimaba statisticno
znacilno poveca odgovor na zdravljenje, podaljsa ¢as do
progresa in za 15 % zmanjsa relativno tveganje za progres
bolezni v primerjavi s samo kemoterapijo(4). Kasnejse analize
omejijo ucinek zdravljenja le na bolnike s KRAS nemuti-
ranimi tumorji(5). Testiranje tumorja na prisotnost KRAS
mutacije, ki je prisotna v 45 do 55 % primerov, takrat Se ni

bil del standardne obravnave bolnikov, kasnejse testiranje, ki
je postalo obvezno z junijem 2008, pa je pokazalo, da gre

pri bolnici za KRAS nemutiran tip tumorja, kar napoveduje
ucinkovitost zdravljenja z EGFR zaviralci. Kasneje objavljeni
podatki in analize iz raziskav nam bolj podrobno odgovorijo
na vprasanje smiselnosti kombiniranega zdravljenja pri
potencialno odstranljivih jetrnih zasevkih. Randomizirana raz-
iskava faze 2 CELIM je dokazala statisticno znacilen vpliv na
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odstranljivost jetrnih zasevkov pri KRAS nemutiranih bolnikih,
ki so bili zdravljeni s cetuksimabom, v kombinaciji s sistemsko
kemoterapijo (irinotekanom ali oksaliplatinom). V raziskavi so
dosegli objektivni odgovor na zdravljenje pri 79 % bolnikov
in 60 % odstranljivost primarno neodstranljivih zasevkov (od
tega kar 34 % RO odstranitev in dodatnih 11 % R1/RFA)(6)
Tudi raziskave faze 3, ki so ugotavljale ucinkovitost cetuksi-
maba pri KRAS nemutiranih bolnikih, bodisi v kombinaciji

z oksaliplatinom (OPUS) ali irinotekanom (CRYSTAL), so
pokazale objektivne odgovore na zdravljenje v okoli 60 %.
Odstotek RO odstranitev pri raziskavi CRYSTAL je bil 9,8 %,
kar se je odrazalo tudi v podaljSanem preZivetju bolnikov z
jetrnimi zasevki razsejanega RDCD(7-9).

V nasem primeru je slo za 35 let staro bolnico, s potencialno
odstranljivimi zasevki in s primarnim tumorjem, ki ni zahteval
takojsnjega lokalnega zdravljenja (brez grozece zapore ali
krvavitve). Kot cilj zdravljenja smo si zadali sinhrono ope-
racijo jetrnih zasevkov in primarnega tumorja, ki je varna

ter ucinkovita in s katero se izognemo drugi vecji operaciji,

ki bi sledila v primeru dvostopenjske operacije(10,11).

S Sestimi ciklusi sistemske terapije prvega reda po shemi
XELIRI, v kombinaciji z cetuksimabom, smo dosegli skoraj

70 % zmanjsanje bolezni v jetrih, RO odstranitev vseh jetrnih
zasevkov, primarnega tumorja in tudi zasevka v levem ovariju.
Predoperativno obsevanje, ki sicer predstavlja standard
zdravljenja karcinoma danke (12,13), pri nasi bolnici ni bilo
izvedeno zaradi ektopicno lezece leve ledvice, ker bi bila v
obsevalnem polju.

Nase izkusnje, kot tudi do sedaj znani podatki, govorijo v
prid temu, da je tudi pri ponovitvi zasevkov v jetrih smiselno
operatlvno zdravljenje(14). Cas do prve ponovitve v jetrih
je pri nasi bolnici znasal sedem mesecev. S kemoterapijo
drugega reda po shemi xelox, v kombinaciji s cetuksima-
bom, smo dosegli ponovno RO odstranitev jetrnih zasevkov.
Remisija v jetrih po drugi odstranitvi zasevkov je trajala 14
mesecev. V vmesnem Casu je pri bolnici prislo do lokalnega
recidiva v medenici. Ob tokratni ponovitvi smo recidiv v
medenici obsevali, po obsevanju je sledila tretja operacija z
RO odstranitvijo lokalnega recidiva.

Ob drugi ponovitvi v jetrih nadaljnje zdravljenje s cetuksi-
mabom ni bilo ve¢ smiselno. V postev je prisla zamenjava
tar¢nega zdravila, bolnica je v avgustu pricela zdravljenje po
shemi XELIRI, v kombinaciji z VEGF zaviralcem bevacizuma-
bom. Ta v kombinaciji s kemoterapijo lahko podaljsa prezive-
tje bolnikov in ¢as do napredovanja bolezni(15-17). Odgovor
na zdravljenje v kombinaciji s shemo IFL v pilotni raziskavi je
bil 48 %(18). Ob dobri parcialni remisiji jetrnih zasevkov je
bil nacrtovan ponoven poskus odstranitve le teh, vendar pa se
je ob operaciji izkazalo, da je bolezen bolj obsezna, prisotna
je bila namrec karcmoza potrebusnice. T se razvije pri 30 do
40 % bolnikov z RDCD. Na splo3no predstavlja slabo pro-
gnozo, s srednjim prezivetjem do Sest mesecev. Eno moznost
zdravljenja v tak$nem primeru predstavlja peritonektomija

s HIPEC (intraperitonealna kemoterapija s hipertermijo) ali
EPIC (takojsnja postoperativna intraperitonealna kemotera-
pija). Retrospektivna analiza 523 bolnikov, od katerih je bilo
71 % bolnikov ze predhodno zdravljenih s sistemsko terapijo,
je pokazala 1-letno, 3-letno in 5-letno prezivetje 81 %,

41 % in 27 %, prezivetje brez bolezni v 47 %, 15 % in 10 %,
dosezeno srednje celokupno prezivetje pa je doseglo 30,1
meseca. Nadalje je 15 % bolnikov imelo odstranjene sinhrone

jetrne zasevke, vendar je bilo preZivetje brez bolezni v tem
primeru kraje(19). Pri nasi bolnici smo se takrat odlocili za
peritonektomijo s HIPEC in delno sinhrono odstranitev jetrnih
zasevkov. Pri preostalih jetrnih zasevkih smo uporabili Se dve
nestandardni lokalni modaliteti, elektrokemoterapijo in pa
TACE z DEBIRI. Pri sledniji gre za intraarterijsko kemoemboli-
zacijo z mikrodelci, na katere je vezan irinotekan in dokazano
predstavlja dober nacin obvladovanja jetrnih zasevkov(20).
Bolnica je zdravljenje zakljucila v septembru 2011. Ob
nadaljnjem napredovanju bolezni je umrla v avgustu 2012,

56 mesecev po ugotovitvi primarno razsejanega RDCD.

Zakljucek

S tem klini¢nim primerom smo zeleli v prvi vrsti poudariti
nujnost multidisciplinarnega pristopa in individualne obravna-
ve bolnikov z razsejanim RDCD, saj le tako lahko dosezemo
najvecjo mozno dobrobit za nase bolnike, to je ¢im daljse
preZivetje. Seveda pa ob tem ne smemo pozabiti na kakovost
zivljenja, ki mora biti pri bolnikih z oddaljenimi zasevki, kjer
gre za neozdravljivo bolezen, pomemben vidik zdravljenja.
Bolnike, ki jih zdravimo s tako agresivnimi nacini zdravljenja,
kot pri nasi bolnici, moramo skrbno izbrati.
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