Novosti v sistemskem zdravljenju karcinoma poziralnika
Novelties in the systemic treatment of esophageal carcinoma
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Izvlieéek:

Rak poziralnika je po incidenci in umrljivosti melksetimi najpogostejSimi raki in eden od rakov z
najslabso prognozo. V zadnjih letih so bile narp&d speciftega sistemskega zdravljenja raka
poziralnika stadija Ill in IV objavljene nove Kline raziskave, ki bodo na kratko predstavljene v tem
prispevku. Poleg citostatskega zdravljenja je semajbolnikin z metastatsko obliko raka in visoko
izrazenostjo PD-L1 indicirano kombinirano sistemgkioavljenje z kemoterapijo in zaviralcem imunskih
nadzornih tok. Pri bolnikih po radikalnem zdravljenju s kemarddrapijo in resekcijo, brez dosezenega
patoloSkega popolnega odgovora, pa je indicirarmdeémo zdravljenje z nivolumabom.

Klju éne besede karcinom poziralnika, specino sistemsko onkoloSko zdravljenje, novosti, zdeira
imunskih nadzornih &k

Abstract

Esophageal cancer is among the ten most commoersanderms of incidence and mortality and one of
the cancers with the worst prognosis. In recentsye®ew clinical research has been published idi¢tha
of specific systemic treatment of stage Il andeBbphageal cancer, which will be briefly presemetiis
paper. In addition to cytostatic treatment, combisgstemic treatment with chemotherapy and immune
checkpoint inhibitors is now indicated for patienith metastatic cancer and high expression of RDHL
patients after radical treatment with chemoradiathg and resection, without a pathological complete
response, a one-year treatment with nivolumabds#ated.
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1. Uvaod

Rak poziralnika je po incidenci in umrljivosti metksetimi najpogostejSimi raki in eden od rakov z
najslabso prognozo. Po podatkih Registra raka BeégguSlovenije za rakom poziralnika v Slovenijiie
zboli okoli 100 oseb, od tega jih je kar 75 mosSkhn. 85 % je rak poziralnika ob postavitvi diagaaz
razSirjen v regionalne bezgavke in/ali oddaljergaoe. Petletno prezivetje bolnikov se giblje m@&oin
15 %. Skupina bolnikov z omejeno boleznijo dosediaub25 % petletno prezivetje, bolnikih z
lokoregionalno napredovalo boleznijo pa imajo gaterezivetje okrog 10 %. Bolniki, odkriti z razseo
boleznijo, pa petih let prakio ne dozivijo.

Zdravljenje raka poziralnika in je vedno multid@marno in obsega tako lokalno kot tudi sistemsk
zdravljenje.  Odlsitev o vrsti zdravljenja mora biti za vsakega bkéniposebej sprejeta na
multidisciplinarnem konziliju. V zadnijih letih sallé na podrdju specifinega sistemskega zdravljenja
raka poziralnika stadija Ill in IV objavljene nokbnicne raziskave, ki bodo predstavljene v tem prispevku

2. “SINE QUA NON”
Pri vseh bolnikih je pred pretkom sistemskega zdravljenja v primeru teZav poiwezagotoviti ustrezno

pot za prehranjevanje in jim nuditi ustrezno pagisko podporo. V primeru razsejane bolezni je poive
bolnike napotiti v Ambulanto za zgodnjo paliativaskrbo.



Pri sprejemanju odlitve o eventualnem spedifiem_sistemskem zdravljenju je potrebno upoSteteaadijs
bolezni, patohistoloski izvid, sploSno kkmio stanje bolnika, $asna obolenja in gfakovano Zivljenjsko
dobo.

3. Novosti pri specifénem sistemskem zdravljenje pri lokoregionalno naprdovalem karcinomu
poziralnika in ezofagogastriénega stika

< copy, EUS, MS-CT. FDG-PET)
Functional assessmen orbidity, nutrifional status, patient preferences)

Slika 1: ESMO priporocila za obravnavo omejene in lokoregionalno
napredovale oblike karcinoma poZiralnika in ezofagogastricnega stika.

V primeru radikalne (RO) resekcije adenokarcinomia shkvamoznega karcinoma poziralnika in
ezofagogasttnega stika, po predoperativni radiokemoterapijerkpi bil dosezen popoln patolo3ki
odgovor, je indicirano enoletno pooperativno zdemjke z imunoterapijo s PD-1 zaviralcem nivolumabom
Korist pooperativne imunoterapije je bila dokazamandomizirani, dvojno slepi kliani raziskavi faze 1l
CheckMate 577.V raziskavo so bili vkljdeni bolniki z adenokarcinomom in skvamoznim karanoon
poziralnika in ezofagogastnega stika, stadija Il in Illl, pri katerih s prguerativno radiokemoterapijo ni
bil dosezen popoln patoloski odgovor. Bolniki s¢i bdndomizirani v dve skupini, prva je prejemala
nivolumab, druga pa placebo. Klkinia raziskava je dokazala statiath znilno izboljSanje preZivetja brez
napredovanja bolezni v skupini , ki je prejemalagperativni nivolumab (22.4 meseci napram 11.0
mesecem, HR 0.69, 96.4% CI 0.56-0.86). PD-L1 tasjgrni potrebno za to indikacijo.

V primeru dosezenega kompletnega patohistoloskegavmra (pTONO) in radikalne (RO) resekcije po
operaciji brez predoperativne radiokemoterapijelatioo specitino onkolosko zdravljenje ni indicirano.

4. Novosti pri specifiinem sistemskem zdravljenje pri metastatskem skvamoem karcinomu
poziralnika

Novosti sistemskega zdravljenja metastatskadgnokarcinoma poziralnika in in ezofagogastriega
stika bodo prikazane v prispevku zdravljenja kavoia Zelodca, saj je zdravljenje isto, zato niseteay
tem prispevku.

Slika 2: ESMO priporocila za
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V zadnijih letih se je zdravljenje z zaviralci imiitsnadzornih ték izkazalo za &énkovito tudi v skupini
bolnikov z metastatskim skvamoznim karcinomom. gaealolgocasa prtakovan premik pri sistemskem
zdravljenju. Do sedaj je bila nandrea voljo izkljuino kemoterapija nha osnovi platine.

Klini¢cna raziskava faze IIIKEYNOTE-590 je priucevala winkovitost dodatka PD-1 zaviralca
pembrolizumaba h kemoterapiji po shemi cisplati&lb-pri bolnikih z napredovalim skvamoznim
karcinomom in adenokarcinomom v prvem redu zdrajdjeNajvejo korist od dodatka pembrolizumaba
so imeli bolniki s skvamoznim karcinomom in visakoazenostjo PD-L1 (combined positive score GPS
10, HR 0.57, 95% C1 0.43-0.75). Post hoc analizaojeazala, da naj bi dodatek pembrolizumaba né ime
koristi pri bolnikih, pri katerih je izrazenost P- nizka (CPS < 10). EMA je omenjeno zdravljenje
odobrila le za bolnike z visoko izrazenostjo PD-L1.

Klini¢na raziskava faze llICheckMate 648 je randomizirala bolnike s skvamoznim karcinomom
poziralnika v tri roke: cisplatin/5-FU, nivolumalwisplatin/5-FU, nivolumab in CLTA-4 zaviralec
ipilimumab. Bolniki, ki so prejemali kombiniranor&pijo z nivolumabom in kemoterapijo, so imele
podaljSano prezivetje napram bolnikom, ki so dolbiakemoterapijo. Korist od PD-1 zaviralca jeail
najbolj vidna pri bolnikih, ki so imeli visoko izk@nost PD-L1, tumour proportion score TP3% (HR
0.54, 99.5% CI 0.37-0.80). Kombinacija nivolumabaipilimumaba je bila glede prezivetja tudi bolj
ucinkovita napram samo kemoterapiji , vendar pa jeilaov nizji delez odgovorov na zdravljenje. Prav
tako obstaja tudi Wga nevarnost za hiter progres in smrt napram zpajul s kemoterapijo.

Glede vrste sistemske terapije drugega reda sejevieemoterapijo na bazi taksanov ali irinotekana.
Bolniki, ki v prvem redu niso prejeli dodatka zalta imunskih nadzornih &k, so kandidati za zdravljenje

Z nivolumabom v drugem redu (klima raziskava faze 11l ATTRACTION-3)

Pri vseh bolnikih z metastatskim karcinom poziredniki so kandidati za spedifio sistemsko onkolosko
zdravljenje, je zato smiselno opraviti imunohistokéno testiranje IHC na PD-L1 CPS (combined positive
score) oz. PD-L1 TPS (tumour proportion score).

5. Zaklju ¢ek

Bolniki s karcinomom karcinomom poziralnika in eagbgastinega stika so zdravljeni
multidisciplinarno. To obsega tako lokalno (endgmé@ mukozna ali submukozna resekcija, kirurgija,
obsevanje) kot tudi sistemsko zdravljenje (kemaguigma imunoterapija z zaviralci imunskih nadzornih
tock). Na podrdju specifinega sistemskega onkoloSkega zdravljenja belezimadwnjih letih razvoj z
novimi moznostmi zdravljenja.
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