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Priporocila za sistemsko zdravljenje bolnikov
z napredovalim rakom debelega crevesa in danke

M. Rebersek, Z. Hlebanja in J. Ocvirk

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

se prognoza in prezivetje teh bolnikov mocno izboljsala v
zadnijih Sestih letih. Od srednjega desetmesecnega prezivetja,
ki smo ga dosegali z zdravljenjem s 5-fluorouracilom, do

leta 2001 edinim ucinkovitim zdravilom za zdravljenje teh
bolnikov, smo presli na prezivetja, daljsa od 30 mesecev, kar
so omogocila nova zdravila. V zadnjih Sestih letih je bilo re-
gistriranih pet novih zdravil za zdravljenje metastatskega raka
debelega crevesa in danke: citostatiki kapecitabin, irinotekan,
oksaliplatin in bioloski zdravili cetuksimab in bevacizumab.
Kombinirano zdravljenje omogoca boljso kakovost zivljenja
in daljse remisije, s tem pa tudi daljsa celostna prezivetja.
Uporaba kombinacije citostatikov z bioloskimi zdravili vodi
Se v nadaljnje podaljsanje srednjega preZivetja teh bolnikov.
Tako zdravljeni bolniki imajo srednje prezivetje daljsa od

30 mesecev. Tak3no zdravljenje v kombinaciji z operacijo
pljucnih ali jetrnih zasevkov pa omogoca tudi zazdravitve.

Pri bolnikih se za zdravljenje po navadi odlo¢amo individu-
alno, odvisno od lege, velikosti in lokalizacije primarnega
tumorja, stevila in lokalizacije zasevkov, bolnikovih zmo-
gljivosti in socasnih bolezni. Pri velikih tumorjih, ki ozijo
svetlino Crevesa, ali tumorjih, ki krvavijo, priporo¢amo
kirursko odstranitev tumorja debelega crevesa ali danke ali pa
predoperativno obsevanje in nato odstranitev tumorja danke.
Pri bolnikih z enim zasevkom v jetrih ali plju¢ih priporocamo
operacijo, pri bolnikih z ve¢ zasevki v enem ali ve¢ organih
pa sistemsko zdravljenje, ce bolnikovo klini¢no stanje to do-
pusca. Po sistemskem zdravljenju vedno pretehtamo moznost
operacije zasevkov.

Standardno zdravljenje bolnikov z napredovalim rakom
debelega crevesa in danke vkljucuje zdravljenje s citostatiki in
bioloskimi zdravili. Med citostatiki uporabljamo fluoropirimi-
dine (5-FU, kapecitabin), irinotekan in oksaliplatin v razli¢nih
shemah (FOLFIRI, FOLFOX, XELIRI, XELOX) v kombinaciji z
bioloskima zdraviloma (cetuksimab, bevacizumab).

Tako FOLFIRI kot FOLFOX sta enako ucinkoviti shemi, kar
so pokazale randomizirane raziskave, v katerih so neposre-
dno primerjali obe zdravljeniji. Ce ju uporabimo kot prvo
zdravljenje metastatske bolezni, daje FOLFIRI odgovore v 56
% in FOLFOX v 54 % (1-8). Tudi preZivetje je primerljivo,
tako da sta oba 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 diareje in alopecije. Nevrotoksic¢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. Glede na to, da je zdravljenje s

FOLFOX nedavno preslo v adjuvantno zdravljenje bolnikov z
rakom debelega ¢revesa in danke stadija Ill, se bodo internisti
onkologi kmalu srecevali z bolniki z napredovalo boleznijo po
adjuvantnem zdravljenju s kemoterapijo po shemi FOLFOX in
bo tako FOLFIRI kmalu prva izbira zdravljenja metastatskega
raka debelega crevesa in danke v kombinaciji z bioloskimi
zdravili.

V zadnjih dveh letih je bilo objavljenih vec klini¢nih raziskav
o zdravljenju bolnikov z metastatskim rakom debelega
Crevesa in danke s kapecitabinom v kombinaciji z irinoteka-
nom (XELIRI) ali oxaliplatinom (XELOX) (9-36). Pri zdravljenju
s kemoterapijo po shemi XELOX je pri¢akovan objektiven
odgovor v prvem zdravljenju v 55 %, pri XELIRI 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. Prav tako imata shemi XELIRI in XELOX pri¢akovan
in obvladljiv toksi¢ni profil. Poudarimo naj, da kombinacija

s kapecitabinom omogoc¢a ambulantno zdravljenje bolnikov,
potrebnih je manj hospitalizacij zaradi zapletov zdravljenja
(tromboflebitisi, febrilna nevtropenija), za bolnika so v primer-
javi s shemama FOLFOX oziroma FOLFIRI, kjer so aplikacije v
2-tedenskih intervalih in je zato potrebna vstavitev podkozne
valvule za tridnevno terapijo oziroma tridnevna hospitalizaci-
ja, ugodnejsi so tudi 3-tedenski intervali med cikli.

Kemoterapija v kombinaciji z bioloskimi zdravili

V Evropi in s tem tudi v Sloveniji sta bili registrirani dve novi
bioloski zdravili za zdravljenje metastatskega raka debelega
c¢revesa in danke, in sicer cetuksimab junija 2004 in bevaciz-
umab januarja 2005.

Cetuksimab je himerno monoklonalno protitelo, ki se veze
na zunajcelicni del receptorja za epidermalni rastni dejavnik
(EGFR). 60-80 % tumorjev debelega crevesa in danke
¢ezmerno izraza EGFR. Predklini¢ne in klini¢ne raziskave

so potrdile u¢inkovitost cetuksimaba v monoterapiji in v
kombinaciji s FOLFIRI pri bolnikih, odpornih proti zdravljenju
s FOLFIRI. Klini¢na raziskava faze Il (raziskava BOND) je
pokazala izboljsanje prezivetje do progresa bolezni bolni-
kov, zdravljenih s kombinacijo cetuksimaba in FOLFIRI ob
odpornosti na FOLFIRI, z odgovorom na zdravljenje v 23
% v 3.=5. liniji zdravljenja s srednjim preZivetjem po uvedbi
cetuksimaba 8,6 meseca, ob tem pa se toksicnost same
kemoterapije ni povecala (37). Nezeleni ucinki zdravljenja s
cetuksimabom so lahko alergicna reakcija in kozne reakcije,
vendar so obvladljivi. Ugotovili so, da imajo bolniki s kozno
reakcijo Il. stopnje ve¢jo moznost odgovora na zdravljenje.

Povecano izrazanje zilnega endotelijskega rastnega dejavnika
(VEGF) je pomemben spodbujevalec tumorske angiogeneze
pri raku debelega ¢revesa in danke, kakor tudi pri stevilnih
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drugih rakih. Bevacizumab je rekombinantno humanizirano
protitelo proti VEGFE. Dodatek bevacizumaba kemoterapiji
po shemi IFL poveca odgovor na zdravljenje za 10 % s
celokupnim odgovorom v 45 % in srednjim prezivetjem 20,3
meseca; znacilno podaljsa prezivetje za 5 mesecev, zaradi
Cesar je tovrstno zdravljenje postalo doktrinarno tako v ZDA
kakor tudi v Evropi (38). Najpogostejsi nezeleni ucinki ob
zdravljenju z bevacizumabom so proteinurija, hipertenzija in
tromboemboli¢ni zapleti.

Kapecitabin je v monoterapiji manj ucinkovit kot kombi-
nirano zdravljenje po shemi FOLFIRI ali FOLFOX, saj je
pricakovan odgovor v 26 %, srednje celostno prezivetje

je 12,9 meseca (39, 40). V monoterapiji se uporablja le
izjemoma pri bolnikih v slabsi splosni kondiciji, zato v prvem
redu sistemskega zdravljenja napredovalega raka debelega
¢revesa in danke priporo¢amo zdravljenje s kombinirano
terapijo po shemi FOLFIRI z bevacizumabom ali FOLFOX z
bevacizumabom oziroma XELIRI z bevacizumabom ali XELOX
z bevacizumabom.

V juniju 2006 je FDA odobrila zdravljenje z bevacizumabom
v kombinaciji s kemoterapijo po shemi FOLFOX oziroma
XELOX za prvi in drugi red zdravljenja pri napredovalem raku
debelega crevesa in danke (41, 42).

Na Onkoloskem ingtitutu je bilo v letu 2006 konc¢ano
vkljucevanje v prospektivno randomizirano raziskavo faze Il
z naslovom 5-FU/LV in irinotekan v primerjavi s kombinacijo
kapecitabina in irinotekana v prvem zdravljenju metastatske
bolezni pri bolnikih s karcinomom debelega crevesa in danke.
Preliminarni, Se neobjavljeni rezultati kazejo na primerljivo
ucinkovitost med obema vrstama zdravljenja ter ugoden
toksi¢ni profil nezelenih ucinkov v prid kombinaciji kape-
citabina z irinotekanom (XELIRI), kar je v skladu s podatki

iz literature. Na podlagi objavljenih mednarodnih raziskav
in rezultatov nase raziskave priporo¢amo, da se lahko tudi
kombinaciji XELIRI in XELOX uporabljata za prvo zdravljenje
metastatskega karcinoma debelega ¢revesa in danke ob
dodatku bevacizumaba.

Primarno metastastska bolezen

Sinhroni jetrni zasevki

* RESEKTABILNI —> kolektomija z limfadenektomijo in
hkratno operacijo zasevkov v kombinaciji z radiofrekvenc-
no ablacijo, nato 6 mesecev sistemsko zdravljenje.

* NERESEKTABILNI —> kolektomija za preprecevanje
obstrukcije, nato sistemsko zdravljenje ter glede na njegovo
ucinkovitost po ponovnih zamejitvenih preiskavah odloci-
tev o resektabilnosti.

Sinhroni plju¢ni zasevki

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

o STEVILNI PLJUCNI ZASEVKI —> kolektomija za prepre-
Cevanje obstrukcije, sistemsko zdravljenje: resektabilne
—> operacija, neresektabilne —> sistemsko zdravljenje za
napredovalo ali metastatsko bolezen.

Peritonealni zasevki

* NEOBSTRUKTIVNA BOLEZEN — > resekcija primarnega
tumorja Crevesa, nato sistemsko zdravljenje napredovale ali
metastatske bolezni.

* GROZECA OBSTRUKCIJA —> resekcija primarnega
tumorja Crevesa ali kolostomija ali obvod obstrukcijskega
mesta, nato sistemsko zdravljenje napredovale ali metastat-
ske bolezni.

Primarno metastastska bolezen danke

Sinhroni zasevki karcinoma danke

Bolnik s potencialno operabilnimi zasevki karcinoma danke
naj bi bil delezen kombiniranega zdravljenja s sistemsko
kemoterapijo, z obsevanjem in operacijo tumorja danke

in zasevkov. Priporo¢amo predoperativno 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 crevesa.

Sistemsko zdravljenje napredovale ali metastatske bolezni:

* PRVI RED ZDRAVLJENJA: bevacizumab v kombinaciji s
kemoterapijo z irinotekanom in fluoropirimidini ali z oksa-
liplatinom in fluoropirimidini (FOLFIRI, XELIRI, FOLFOX,
XELOX).

* DRUGI RED ZDRAVLJENJA: kemoterapija z oksaliplatinom

in fluoropirimidini ali cetuksimab v kombinaciji s kemo-

terapijo z irinotekanom in fluoropirimidini pri bolnikih po
kemoterapiji v kombinaciji z irinotekanom.

TRETJI RED ZDRAVLJENJA: cetuksimab v kombinaciji s

kemoterapijo z irinotekanom in fluoropirimidini, ce ga

bolnik Se ni prejel v drugem redu zdravljenja oziroma
kombinacije, ki jih bolnik 3e ni prejel.

MOZNI NACINI ZDRAVLJENJA:

Bevacizumab +:
* FOLFIRI
FOLFOX
XELOX

XELIRI
kapecitabin

Cetuksimab +:
e FOLFIRI
e FOLFOX

SKLEP

Zadnja leta so nam prinesla stevilne novosti. V zdravljenju
napredovalega metastatskega raka debelega ¢revesa in danke
se je uveljavilo kar pet novih zdravil, katerih kombinirana
uporaba omogoca bolnikom ucinkovito zdravljenje, dobro
kakovost Zivljenja in zazdravitev z daljSim prezivetjem z
metastatsko boleznijo, v kombinaciji s kirurskim zdravljenjem
zasevkov pa lahko tudi ozdravitev.
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