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Izvlečelĺ
Predoperativna kemoterapija s cisplatinom in drugimi citostatiki (bleomicin,
vindesin, vinblastin, S-fluorouracil, doksorubicin in etopozid) kljub visokemu
odstotku objektivnih odgovorov (14-64%) bistveno ne izboljša preŽĺvetja radi-
kalno operiranih bolnikov. Po predoperativni kemoterapiji je radikalna (R0)
resekcija mogoča pri47 do 80 % bolnikov. Srednje preŽivetje bolnikov, zdrav-
ljenih predoperativno s kemoterapevtiki in nato operiranih, je med 10 in 23 me-
secev.

S kemoterapijo, s kombinacijo dveh ali treh citostatikov, doseŽemo pri 17 do 55
% bolnikov z napredovalim rakom poŽiralnika objektiven odgovor' odgovor na
zdravljenje je običajno kratkotrajen' v povprečju traja 3 do 8 mesecev'
Kemoterapija skupaj z obsevanjem je najučinkovitejši način zdravljenja. S
kombiniranim zdravljenjem doseŽemo v povprečju 70 % objektivnih odgov-
orov, več kot tri leta preŽivi 16 do 31 o/o bolnikov' Tovrstno zdravljenje je stan-
dardno zdravljenje pri vseh bolnikih, pri katerih kirurško zdravljenje ni mogoče.

Uvod
Kirurško zdravljenje in/ali obsevanje je še vedno standarden način zdravljenja
holnikov z' rakom pĺrŽiralnika. Venclar je preŽivetje bolnikov še vedno zelo
slabo. Srednje preŽivetje je po radikalnem lokalnem zdravljenju okrog 12 me_
secev in le 2 do 20 % bolnikov, zdravljenih z radikalno operacijo in/ali obse-
vanjem, preŽivi5let (1). Vzadnjih letih poskušamo izboljšati preŽivetje bo|ni-
kov s sistemskim zdravljenjem. S citotoksičnimi učinkovinami (citostatiki) zdra-
vimo bolnike z napredovalim rakom in bolnike z neodstranljivim rakom, pri ka-
terih operativno zdravljenje ni mogoče. Tovrstno zdravljenje pogosto kombini-
ramo z obsevanjem. S predoperativnim sistemskim zdravljenjem, skupaj z ob-
sevanjem ali brez njega' Želimo zmanjšati tumor, povečati moŽnost kirurške
odstranitve tumorja, uničiti mikrozasevke v okolici poŽiralnika in v oddaljenih
organih ter podaljšati preŽivetje bolnikov'

Med citotoksičnimi učinkovinami so se pri zdravljenju raka poŽiralnika kot
najucinkovitejši pokazali cisplatin, bleomicin, 5_fluorouracil, mitomicin-C, dok-
sorubicin in metotreksat. Po zdravljenju s posameznimi učinkovinami se tumor
zmanjŠa zaveč kot 50 % ali pri 10 do 40 oÄ bolnikov celo izgine. Zdravljenje s
kombinacijo več citotoksičnĺh ucinkovin omogoča boljši odziv, kot ga dobimo z
eno samo učinkovino' objektiven odgovor na zdravljenje z več citostatiki dobi-
mo pri 15 do 55 % bolnikov (2).

UspeŠnost sistemskega zdravl1enja ocenjujemo glede na doseŽen objektiven
odgovor na zdravljenje, podaljšanje preŽivetja in zmanjšanje bolezenskih
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Simptomov. Prĺ bolnikih' zdravljenih predoperatĺVno s kemoterapevtiki, je obje-
ktiven odgovor na zdravljenje velikokrat teŽko ĺzmeriti. Zato odzivnost na
zdravljenje pri takih bolnikih kljub ezofagoskopĺji' kontrastni ezofagografiji in
CT slikanju prsnega koša lahko le ocenimo kot dober ali delen odgovor glede
na dolŽino in debelino tumorja, širino poŽiralnika, globino oziroma velikost
ulceracij in zmanjŠanje disfagije. o popolnem odgovoru na zdravljenje govo-
rimo, kadar s slikovnimi preiskavami ne moremo ugotoviti tumorja in če po
večkratnem krtačenju sluznice poŽiralnĺka ali po več biopsijah ne ugotovimo
rakavih celic oziroma če po operacijĺ patolog ne najde tumorja. Pri bolnikih z
metastatskim rakom ocenjujemo odzivnost na zdravljenje po veljavnih kriterijih
s primerjanjem velikosti in števĺla zasevkov pred zdravljenjem in po njem.
Učinek paliativnega zdravljenja na primarni tumor v poŽiralniku ocenjujemo po
zmanjšanju disfagije.

PreŽivetje bolnikov je odvisno od razširjenosti raka, splošnega stanja zmog-
ljivosti bolnika in predhodnega zdravljenja. Znano je, da je pri bolnikih, ki so
odgovorili na zdravljenje, in pri bolnikih, pri katerih je bila napravljena radikalna
operacija, preŽivetje daljše kot pri bolnikih' pri katerih objektiven odgovor ni bil
doseŽen in operacija ni bila radikalna. Razen radikalnega zdravljenja je naj-
pomembnejši prognostični dejavnik shujšanje. Bolniki' ki so pred zdravljenjem
izgubili več kot 15 % telesne teŽe, imajo slabšo prognozo kot tisti, pri katerih se
telesna teŽa ni zmanjšala'
Rak poŽiralnika je v 90 % rak povrhnjih, epidermoidnih celic' zato večina klinič-
nih raziskav obravnava sistemsko zdravljenje skvamoznega raka. Manjše šte-
vilo kliničnih raziskav kaŽe, daje sistemsko zdravljenje z istimi učinkovinami in
enakimi kombinacijami enako učinkovito tudi pri Žleznem raku poŽiralnika.

Stranski učinki sistemskega zdravljenja so odvisni od izbora učinkovin, veli-
kosti odmerka in kombinacije citostatĺkov. Najpogostejši so: slabost, bruhanje,
stomatitis, driska, izpadanje las, supresija kostnega mozga in okvare ledvic.
Zaradi sistemskega zdravljenja komplĺkacije kirurškega zdravljenja niso pogo-
stejše in tudi kakovost Življenja bolnikov ni bistveno poslabšana.

Pľedopeľativna kemoterapij a
Rak poŽiralnika običajno odkrijemo ko se pojavi disfagija. Kljub temu, da je rak
klinično omejen Samo na poŽiralnik, so pri večini bolnikov Že prisotni mikroza-
sevki v okolici poŽiralnika in v oddaljenih organih. Zato radikalno lokalno zdrav-
ljenje ni preveč uspešno. S sistemskim zdravljenjem teoretično lahko uničimo
mikrozasevke in zmanjšamo moŽnost nastanka klonov rakavih celic, rezistent
nih na kemoterapijo. Zras\o tumorja se namreč ta moŽnost veča. S predope-
rativno kemoterapijo tako povečamo uspešnost radikalnega lokalnega zdrav-
ljenja. Zaradi zmanjšanja primarnega tumorja so po predoperativni kemote-
rapiji mogoče bolj radikalne operac|je. Po odzivnosti tumorja na predopera-
tivno zdravljenje se po operaciji laŽe odločimo za pooperativno kemoterapijo.

Prospektivne klinične raziskave so pokazale, da kombinirana predoperativna
kemoterapija s cisplatinom in drugimi citostatiki (bleomicin, vindesin, vinbla-
stin, S-fluorouracil, doksorubicin in etopozid) kljub visokemu odstotku objektiv-
nih odgovorov bistveno ne izboljša srednjega preŽivetja bolnikov z operabilnim
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rakom. Objektiven odgovor na zdravljenje so ugotovili pri '14 do 64 % bolnikov,
popoln odgovor pa pri manj kot 3 % bolnikov. Radikalna (R0) resekcija je biĺa
mogoča pri 47 do 80 % bolnikov (1'3). Srednje preŽivetje bolnikov, zdravljenih
predoperativno s kemoterapevtiki in operacijo, je bilo med 10 in 23 meseci
(tabela 1). Po predoperativni kemoterapiji niso ugotovili večjega odstotka kirur-
ških komplikacij. Stranski učinki kemoterapije so bili prehodni in niso bistveno
zmanjšali kakovosti Življenja bolnikov.

Ker je bilo preŽivetje bolnikov, ki so pred operacijo prejemali kemoterapijo,
enako kot pri bolnikih, zdravljenih s predoperativnim obsevanjem in nato operi-
ranih, so mnogi zadrŽani do tovrstnega zdravljenja in ga priporočajo le v okviru
prospektivnih kliničnih raziskav. Natančna analiza v klinične raziskave vključe_
nih bolnikov, ki so pred operacijo prejemali kemoterapijo , je pokazala

1. Pri teh bolnĺkih je bolezen lokalno bolj napredovala, bolniki pa so bili
v slabšem splošnem stanju zmogljivosti kot bolniki, ki predoperativ-
ne kemoterapije niso prejemali;

2. število vključenih bolnikov je bilo majhno;

3. bolniki so prejeli le dva cikla kemoterapije, in to v manjših odmerkih,
kot se priporoča;

4. nekateri bolniki po operaciji niso bili ustrezno zdravljeni.
Danes priporočajo vsaj 3 predoperativne in vsaj 2 pooperativna cikla kemote-
rapije s cisplatinom in S-FU.

Tabela 1. Predoperativna kemoterapija bolnikov z resektabilnlm rakom poŽiral-
nika

Raziskava Način

zdravljenja

Število

bolnikov

Odgovor na R0 resekcija

zdravljenje

Srednje

preŽivetje

Coonley (4)

Forastiere (5)

Kies (6)

Kelsen (7)

CDDP/bleo

CDDP/vinb

CDDP/5.FU

CDDP/vinde/

bleo

CDDP/5-FU

etopozid

CDDP/dokso

etopozid

43

11

lÔ

38

35

27

140/o

640/o

tąo/łL /o

49%

520/o

530/o

80%

NN

NN

78%

80%

10 mes.

14 mes.

'18 mes.

10 mes.

Ajani (8) 23 mes

Ajani (e) 10 mes

CDDP= cisplatin, bleo=bleomicin, vinb=vinblastin, vind=vindezin, dokso=dok-
sorubicin, 5-FU =S-fluorouracil, NN= ni določeno
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Kemoterapij a lokalno napredovalega in metastatskega
raka požlralnika
Zdravljenje lokalno napredovaĺega in metastatskega raka je lahko le paliativ-
no. Zdravljenje s posamičnimi citotoksičnimi učinkovinami (cisplatin, bleomicin,
S-fluorouraciĺ, mitomicin-C, doksorubicin, vindezin in metotreksat) ni preveč
učinkovito. odgovor na zdravljenje je med 1 0 in 40%. odgovori so kratkotrajni,
saj se bolezen najkasneje po 3 mesecih ponovi (4,10,11). Učinkovitost po-
samičnih citostatikov je odvisna od predhodnega zdravljenja s kemoterapevti-
ki in obsevanjem' od tumorske mase, umestitve zasevkov, velĺkosti odmerka
zdravila in od bolnikovega splošnega stanja zmogljivosti. Zdrav|jenje z dosedaj
znanimi posamičnimi citostatiki ni umestno, ker ne vpliva na preŽivetje bol-
nikov, bistveno ne zmanjša bolezenskih simptomov in zaradi stranskih učĺnkov
poslabša kakovost Življenja bolnikov.

Zdravljenje z dvema ali več citostatiki omogoča boljši odziv, kot ga dobimo z
enim samim. S kombiniranim zdravljenjem doseŽemo 17 do 55 % objektivnih
odgovorov. Popolni odgovori so redki. odgovor na zdravljenje je običajno krat-
kotrajen; v povprečju traja 3 do 8 mesecev (tabela 2). V EoRTC prospektivni
raziskavi so pri 70 bolnikih ugotovili objektiven odgovor na zdravljenje s cispla-
tinom, v odmerku 100 mg/mz, in s 5-FU v odmerku 1000m9/mz, dano prvi do
peti dan, pri 38 % bolnikov in le pri 11 % bolnikov, zdravljenih samo s cisplatinom.

Ker je sistemsko zdravljenje bolnikov z napredovalim rakom poŽiralnika dokaj
neučinkovito in lahko poslabša kakovost Življenja bolnikov, lahko tako zdravt-
mo le izbrane bolnike v okviru kĺiničnih raziskav'

Tabela 2. Kemoterapija lokalno napredovalega in metastatskega raka poŽiral
nika

Raziskava Način
zdravljenja

Število
bolnikov

Odgovor na
zdravljenje

Srednje
preŽivetje

Coonley (4) CDDP/bleo 17

Chapman (10) CDDP/vinb/ MBGB 36

Gisselbrecht(11) CDDP/5-FU/dokso 21

DeBasi(12) CDDP/5-FU/alop 37

lizuka (13) CDDP/S-FU 35

17%

11%

33%

35%

34%

4 mes,

3,4 mes
8 mes.

8 mes.

NN

CDDP= cisplatin, bleo=bleomicin, vinb=vinblastin,
MBGB=metilglĺoksal-bis-gvanilhidrazon, vindezin, dokso=doksorubicin,
5-FU =5-fluorouracil, alop=alopurinol, NN=ni določeno

Kemoteľap ija taka požiľalnika, skupaj z obsevanj em
Rak poŽiralnika običajno odkrijemo v kasnem stadiju. Po kemoterapiji' kije naj-
učinkovitejša pri majhnih tumorjih, velikokrat opazimo izginotje metastaz, le
redko pa izginotje primarnega raka poŽiralnika.ZaÍoje lahko kombinacija ke-
moterapije z obsevanjem učinkovit način zdravljenja' ob tem nekateri citosta-
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tiki' koi sta S-FU in cisplatin, povečajo učinek obsevanja. Prospektivne klinične
razĺskave (tabela 3) so pokazale, da je tovrstno zdravljenje bolj učinkovito od
samo obsevalnega zdravljenja. S kombiniranim zdravljenjem doseŽemo V pov-
prečju 70 % objektĺvnih odgovorov (13'14'15). 16 do 31 % bolnikov preŽiviveč
kot 3 leta (3). Kombinirano zdravljenje pomembno zmanjša odstotek lokalnih
ponovitev raka in oddaljenih zasevkov. Za sedajje najbolj učinkovita kombi-
nacija S-FU, v odmerku 1000 mg/mz, prvido četrtidan, in cisplatina, v odmerku
75 mgĺmz, vsake 3 do 4 tedne, skupaj z obsevanjem, s celokupno dozo 50Gy.
Stranskih učinkov je pri kombiniranem zdravljenju več kot pri sami kemoterapiji
ali samem obsevanju. Zaradi teh učinkov zdravljenje prĺ vĺsokem odstotku bol-
nikov ni umestno.

Do sedaj raziskave še niso dokazale, da je kombinirano zdravljenje s kemotera_
pijo in obsevanjem bolj učinkovito od radikalnega kirurškega zdravljenja.Zato
je tovrstno zdravljenje umestno le pri bolnikih, kjer operativno zdravljenje ni
mogoče. Kljub temu, da predoperativna kemoterapija, kombinirana z obsevan-
jem, omogoči večji odstotek radikalnĺh operacij kot samo predoperativno obse-
vanje' je takšno zdravljenje umestno le v okvĺru kliničnih raziskav.

Tabela 3. Kemoterapija, kombinirana z obsevanjem, pri neresektabilnem raku
poŽĺralnika

Raziskava Način
zdravljenja

Število
bolnikov

Odgovor na
zdravljenje

Srednje
preŽivetje

Rroc (14)

EORrC (15)

NCr(16)

CDDP/5-FU/RT
RT
MT)íRT
RT

CDDP/5-FU/M/RT
RT

6'r

60

75

69

28

3'ĺ

73%

60%

NN

NN

75%

58%

31%o

0%

12%

6%

160/o

60/o

CDDP= cisplatin, 5-FU =S-fluorouracil, M=mitomicin-C, RT=obsevanje,
NN=ni določeno
RTOG=Radiation Therapy Oncology Group, EORTC=NCl=National
Cancer lnstitute Brazil,

ZakJrjuček
Standardno zdravljenje bolnikov z operabilnim rakom poŽiralnika je kirurŠko
zdravljenje, kombinirano z obsevanjem ali brez njega. Standardno zdravljenje
bolnikov, pri katerih kirurško zdravljenje ni mogoče, je kombinirano zdravljenje
z dvema ali več citostatiki in obsevanjem. Kljub obetavnim rezultatom še ved-
no ni potrjeno, da predoperativna kemoterapija, skupaj z obsevanjem ali brez
njega vidneje izboljša preŽivetje kot radikalno kirurško zdravljenje'
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Vloga kemoterapije pri zdravljenju raka poŽiralnika še ni popolnoma poznana.
Kemoterapija ima mnogo stranskih učinkov, ki lahko poslabšajo kakovost Živ-
ljenja bolnikov.ZasedĄ se sistemsko zdravljenje, bodisi samo ali v kombinaciji
z obsevanjem in kirurškim zdravljenjem, lahko izvaja le v okviru kliničnih ra-
ziskav.
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