ONKOLOGI)A / vpra3anja in odgovori

Zakaj ima rak poZiralnika tako slabo prognozo?

Miha Sok

EPIDEMIOLOGIJA PRI NAS IN V SVETU

Ceprav $tejemo rak poziralnika za tipi¢no pivski rak, so v
svetu odkrili najvecjo incidenco (preko 100 primerov na
100.000 prebivalcev) v podro¢jih okrog Kaspijskega jezera,
naseljenih pretezno z muslimanskim Zivljem, ki mu religija
uzivanje alkohola celo prepoveduje. V nastanek te bolezni
se torej poleg pretiranega uZivanja alkohola in kajenja
vpletajo tudi dejavniki okolja (suha klima in mo¢no alkalna
prst) ter nacini prehranjevanja (prekajeno meso in ribe ob
pomanjkanju sveze zelenjave in sadja). Na splo$no
incidenca v svetu niha med 2.5 in 5 primerov na 100.000 in
je za vec kot polovico manjsa pri Zenskah. V Sloveniji
belezimo po podatkih Registra raka (1) v letih 1991-1995
povpre¢no incidenco 8.1/100.000 pri mogkih in
1.4/100.000 pri zenskah. V vinorodnih predelih Slovenije
pa je incidenca tudi ve¢ kot dvakrat vecja od povprecne (2).

DEJAVNIKI TVEGANJA PRI NAS

Pomembni dejavniki tveganja pri nas so stanja po kavsti¢ni
poskodbi poziralnika (tveganje je ve¢ kot 1000-krat vedje)
in tiloza, tj. redka avtosomna dominantna bolezen s
hiperkeratozo dlani in stopal ter orofaringealno
levkoplakijo, pri kateri bolniki do 65. leta starosti v 90%
zbolijo za rakom poZiralnika. Ogrozeni so tudi bolniki z
ahalazijo kardije. Ce imajo kroni¢ni zastoj hrane v
poziralniku, je pri njih 15 let po pri¢etku bolezni tveganje
za nastanek raka do 40-krat vecje (3).

USPESNOST ZGODNJE DETEKCIJE

Organizirano zgodnje odkrivanje s preventivnimi
endoskopijami pri nas ne pride v postev, ker je incidenca
nizka. Po mednarodnih onkoloskih kriterijih bi bili
preventivni pregledi upravi¢eni pri letni incidenci nad
80/100.000 prebivalcev. So pa preventivni ezofagoskopski
pregledi popolnoma upraviceni pri skupinah ljudi s
povecanim tveganjem (3). Pri nas izvajamo endoskopske
preglede pri vseh bolnikih iz zgoraj nastetih rizi¢nih skupin
vsaka tri leta (4). Ker pa gre za redka stanja in bolezni,
uspemo s pomocjo takih preventivnih pregledov ugotoviti
bolezen v zacetnem stadiju le izjemoma.

NA!POGOSTE]§E HISTOLOSKE OBLIKE RAKA
POZIRALNIKA

Pri nas predstavlja plo3¢atoceli¢ni karcinom $e vedno skoraj
90% raka na poziralniku. V zahodnem svetu pa ugotavljajo

vedno ve¢ adenokarcinoma poZiralnika; le-ta predstavlja ze
vec¢ kot polovico vseh malignomoy, incidenca pa 3e
nara$¢a. Adenokarcinom vznikne iz Barrettovega
poziralnika, ki je posledica kroni¢nega gastroezofagealnega
refluksa (5). Adenokarcinom poziralnika je znacilen za ljudi
z belimi ovratniki. Ti bolniki imajo ponavadi visok
zivljenski standard, radi dobro jedo, so prekomerno
prehranjeni, imajo stresne poklice in pogosto kroni¢ni
gastroezofagealni refluks. Spremenjena histoloska slika pa
Zal po najnovejsih statistikah ne pomeni tudi vecje
moznosti za prezivetje.

ZAKA] JE PREZIVETJE BOLNIKOV Z RAKOM
POZIRALNIKA SLABO?

V knjigi PreZivetje bolnikov z rakom v Sloveniji (6) najdemo
rak poZiralnika v skupini tistih rakov, pri katerih preZivetje
Ze v prvem letu po diagnozi strmo pade pod 20%, petletno
pa je niZje kot 5%. Gre za rak z najslab%o prognozo,
podobno kot rak trebuine slinavke, Zolénih vodoyv, jeter in
plju¢. Vzrokov za slabo preZivetje je vec.

Lokalna razsirjenost raka ob diagnozi

Nasi bolniki imajo podobno kot v drugih drzavah ob prvem
stiku z zdravnikom Ze lokoregionalno napredovalo bolezen.
Vzrokov za kasno diagnozo je ve¢. Gre za socialno
bolezen. Bolniki so v veliki vecini ljudje z dna druzbene
lestvice, socialno ogroZeni alkoholiki in kadilci, ki po
pravilu zanemarjajo skrb za svoje zdravje. 80% bolnikov je
z lokalno napredovalim rakom, ki ga oznac¢imo po razrasti
tumorja kot T3 ali T4 tumor.

Rak poZiralnika zelo zgodaj metastazira

Ze pri bolnikih s T2 tumorjem (ki vra¢a le v submukozo
poziralnika) najdemo pri polovici primerov metastaze v
mediastinalnih bezgavkah (4). Lahko si zamislimo, kaksen
je status bezgavk pri vigjih stadijih, npr. T3 tumorju, ko
tumor vrasca v adventicijo, ali pri T4 tumorju, ko tumor
vraiCa v sosednje vitalne organe. Naslednja tezava pri
metastaziranju je, da rak poZiralnika ne pozna nobenih
anatomskih ali fiziolokih mej. Siri se po bogatem
submukoznem limfati¢nem pletezu poziralnika v
mediastinum in navzdol v bezgavke ob Zelodcu ter navzgor
v vratne bezgavke. Kam zaseva, je odvisno od mesta vznika
raka v poZziralniku. Metastatske bezgavke najdemo v
posameznih regijah izven prsnega ko3a v 20-70%.

Sirjenje poteka tudi ob bogatem vegetativnem Zivénem
pletezu (7).
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Meje kirurgije

Rak poziralnika je kirur$ka bolezen. Praviloma pri vseh
bolnikih nastane enkrat v kronoloskem poteku bolezni taka
maligna ovira v poziralniku, da bolnik postane hudo
disfagicen ali afagi¢en. Od vsega zacetka je odstranitev
tumorja zato najbolj smiselna operacija. Sama resekcija
poziralnika je danes sicer varna in enostavna, ¢eprav
moramo vedeti, da spada med vecje operacije z velikim
tveganjem. Velikokrat pa tumorja ne moremo odstraniti ali
pa operacija ni smiselna. Operacijsko tveganje je veliko, ker
so bolniki zaradi raka in stradanja imunsko kompromitirani,
ponavadi shujsani zaradi dolgotrajne disfagije, vecina med
njimi so kadilci in alkoholiki z vsemi boleznimi, ki jih
prinasa tako Zivljenje. To so praviloma starejsi bolniki,
najveckrat so stari ve¢ kot 60 let. S starostjo so povezane
tudi pridruZene bolezni, ki lahko $e dodatno povedajo
operacijsko tveganje. Zato ni ¢udno, da imajo tudi veliki in
priznani kirurski centri po svetu do 20% pooperativno
smrtnost, ki pa je seveda odvisna tudi od izbire bolnikov za
operacijo (7). Vseh bolnikov zato ne operiramo. Operirati
ni smiselno, ¢e je bolnikov Karnovski indeks majhen, Ce je
operacijsko tveganje preveliko in ¢e je bolnikova
pri¢akovana Zivljenjska doba kraj$a od 2 mesecev.

Najvedje moznosti za ozdravitev imajo bolniki, pri katerih
smo naredili radikalno operacijo - RO resekcijo (7,8). Takih
resekcij pa tehni¢no in zaradi visokega stadija ob operaciji
naredimo le malo. Obseg resekcije poZiralnika ponavadi ni
problematic¢en - reseciramo ¢im ve¢ poziralnika. Vprasljiva
pa je resekcija regionalnih in oddaljenih bezgavk (slika 1).

Glede na lego primarnega tumorja v poziralniku so
regionalne bezgavke sicer v mediastinumu, lahko pa so tudi
na vratu, Ce raste rak v vratnem delu in suprakarinalno, ali v
trebuhu, ¢e raste infrakarinalno. Pri operaciji so tezko
dostopne bezgavke ob levem povratnem Zivcu in bezgavke
v aortopulmonalnem oknu, pa tudi globoke vratne
bezgavke. V nekaterih centrih zagovarjajo rutinsko resekcijo
bezgavk iz vseh treh regij - suprapankreati¢ne,
mediastinalne in vratne - ter s tem dosegajo lepo petletno
preZivetje (8). Kako problemati¢na in nedorecena je
resekcija bezgavk, pa pove podatek, da delajo v nekaterih
velikih in priznanih kirurskih centrih po svetu izklju¢no
transhiatalno resekcijo poziralnika (9). Pri tej operaciji ne
odpremo prsnega kosa - poZiralnik s tumorjem odstranimo,
ne moremo pa sistematic¢no resecirati bezgavk v
mediastinumu in na vratu. Pri taki operaciji, ki je v
nasprotju z osnovnimi principi onkologke kirurgije -
sistemati¢no resecirati ¢im vel bezgavk - pa je rezultat
presenetljiv. Operativha smrtnost je med najmanjsimi,
petletno preZivetje pa je popolnoma primerljivo z
obseZnejSimi in natan¢nej$imi transtorakalnimi resekcijami
in znada do 30% (9).

Meje radioterapije in kemoterapije

Radioterapija in kemoterapija sami zase ne pripomoreta
pomembno k izbolj$anju preZivetja (10). S kombinacijo
obeh pa pogosto dosezemo dober klini¢ni odgovor, to je
zmanj$anje tezav, vendar je preZivetje tako zdravljenih
bolnikov v primerjavi z bolniki, ki so zdravljenji zgolj
kirurgko, krajse.

Slika 1. Standardna (a), razéirjena (b) in totalna (c) mediastinalna limfadenektomija.
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KAKSNE SO MOZNOSTI PALIATIVNIH POSEGOV?

Paliativni kirurski in endoskopski posegi ostajajo e vedno
pomemben del zdravljenja bolnikov z rakom poziralnika.
Danes postaja vedno bolj jasno, da cilj zdravljenja raka
poziralnika ni zgolj podalj3ati preZivetje, ampak tudi
ohraniti ¢im boljso kvaliteto Zivljenja med zdravljenjem in
po njem. Paliativni posegi morajo zato sluZiti ne le
ohranjanju ampak predvsem kvaliteti preostalega Zivljenja.
Na razli¢ne nacine skusamo omogociti primerno in
zadostno hranjenje: poziralnik rekanaliziramo z laserjem,
vstavimo ezofagealni tubus ali pa se odlo¢imo za zadnjo
mozZnost - gastrostomo. Bolniki po paliativnih operacijah
Zivijo povprecno %e pol leta (11).

Zadovoljivo paliacijo tako disfagije kot bole¢in lahko
nekaterim bolnikom nudimo tudi z intraluminalno in
perkutano radioterapijo. Prednost teh metod je predvsem v
moznosti ambulantnega zdravljenja (12).

JE NA OBZORJU KA] NOVEGA?

Tako kot se to dogaja pri vecini tumorjev, bo najverjetneje
tudi pri zdravljenju raka poZiralnika potrebno zdruziti
znanje vseh onkoloskih metod. Trenutno najve¢ obeta
predoperativna kombinacija kemoterapije in radioterapije.
Z uporabo kemoterapevtikov cisplatinola in 5-FU ob
so¢asnem obsevaniju je pri priblizno 1/3 bolnikov z
napredovalim (T3 in T4) karcinomom pozZiralnika moZno
doseci celo popoln klini¢ni odgovor (13). Ker so pri takih
bolnikih RO resekcije pogostejse, lahko vsaj pri njih
pri¢akujemo tudi podalj$anje preZivetja.

IN ZAKLJUCKI?

V Sloveniji z dosedanjimi rezultati zdravljenja raka
poziralnika ne moremo biti zadovoljni. Ker ima velika
vecina bolnikov ob diagnozi Ze napredovalo (inoperabilno)
bolezen, so moznosti zdravljenja bistveno manjse. S
pomocjo kombiniranega onkoloskega zdravljenja lahko
izbranim bolnikom nudimo boljso perspektivo, vendar
uspesnosti zdravljenja ne moremo vnaprej predvideti. V
klini¢ne $tudije je zato treba vkljuditi vecje Stevilo za
terapijo sposobnih bolnikov. Ob taki odlo¢itvi pa se
moramo zavedati, da so kombinirani nac¢ini zdravljenja tudi
drazji.

Cakanje na ponovno epidemijo bolezni vinske trte, ki je v
zgodovini Ze pripomogla k zmanj$anju obolevnosti za
pivskimi oblikami raka, pa danes ne obeta dosti. V rdecih
vinih so nasli celo zdravilo. Preostane nam e zdravstvena,

mentalna in prehrambena vzgoja prebivalcev, pa mogoce 3e
obdav¢itev Zganih pijac.
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