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Kirurgija raka Zelodca

Mirko Omeic

Povzetek

Ceprav incidenca raka Zelodca po svetu in pri nas upada, je
e vedno pomemben vzrok umrljivosti zaradi raka. Prognoza
je slaba, ker je bolezen odkrita pogosto v napredovalem stadi-
ju. Rezultate zdravljenja je mogoce izboljsati le z zgodnejsim
odkrivanjem. V zdravljenju je pomemben multidisciplinarni
pristop. Glavno vlogo v zdravljenju ima e vedno kirurgija.
Opisana so danasnja nacela kirurskega zdravljenja: obseg
resekcije v vseh treh dimenzijah (na organu samem, sosednjih
strukturah oziroma sosednjih organih ali njihovih delih), obseg
limfadenektomije in nacini rekonstrukcije.

Uvod

Ze vet kot stoletje je glavni poudarek pri zdravljenju raka
Zelodca na kirurskem zdravljenju. Okrog leta 1940 je zacel
postajati pomemben onkoloski vidik kirurgije zelodca, ker
je lokalni recidiv pomenil najvecji problem. Analiza lokalnih
recidivov je pokazala, da gre v vecini primerov za ponoven

razrast tumorja iz podrocja lezis¢a zelodca.

Z rakom zZelodca smo se zaceli v okviru Klini¢nega oddelka za
abdominalno kirurgijo v UKC Ljubljana intenzivneje ukvarjati
v drugi polovici 70. let prejSnjega stoletja. V zacetku 80.

let se je uveljavila UICC TNM in R klasifikacija, histoloska
klasifikacija po Laurenu in nacrtovanje operacije glede na
lokalizacijo tumorja na zelodcu po tretjinah, tip po Laurenu in
stopnjo diferenciranosti (G) (1, 2, 3). Postopoma smo uvedli
sistematicno D2-limfadenektomijo in poizkusali doseci RO
resekcijo tudi z razsirjenimi in multivisceralnimi resekcijami.
V letih 1995 in 2005 sta bili organizirani dve kirurski delavnici
ter simpozija s podrocja kirurgije zelodca in izdana priporocila
za celostno obravnavo bolnikov z rakom prebavil, v upanju,
da bi vse to lahko vplivalo na boljso celotno oskrbo bolnikov z
rakom Zelodca v Sloveniji (4, 5, 6).

Rak zelodca se najveckrat pojavi med 30. in 70. letom starosti,
pogosteje pri moskih. V zadnijih letih opazajo, da upada delez
tumorjev v distalnem delu zelodca, naras¢a pa delez tumorjey,
ki se nahajajo bolj proksimalno. Rak zelodca raste kot vsi
maligni tumorji infiltrativno in zaseva. Infiltrativno raste v steno
zelodca do seroze. Ko preraste serozo, se razvijejo zasevki po
trebusni votlini (omentum, mezenterij, peritonej in jaj¢niki).
Zaseva limfogeno in hematogeno. Limfogeno zaseva v bezgav-
ke ob mali in veliki krivini Zelodca, v bezgavke ob velikih zilah
za zelodec, v bezgavke ob trunkusu celiakusu, v bezgavke za
trebusno slinavko, v hepatoduodenalni ligament, paraortalne
bezgavke in v oddaljene bezavke (Virchowova bezgavka na
vratu). Hematogeno zaseva prek vene porte v jetra.

Najveckrat je v ospredju neznacilna bolecina v zli¢ki z
obcutkom napetosti in nejes¢nosti. Sledi hujsanje z anemijo,

meleno in pogosto z odklanjanjem mesa. Ce je rak lokaliziran
pred pilorusom, povzroca zozitev svetline in bruhanje. Pri
klinicno podanem sumu na diagnozo rak zelodca moramo
opraviti gastroskopijo in odvzeti tkivo za histolosko preiskavo.
Za zamejitev bolezni naredimo e endoluminalno ultrazvo¢no
preiskavo, ultrazvocno preiskavo ali CT.

Razlikujemo med zgodnjim in napredovalim rakom Zelodca.
Kljub imenu »zgodnji rak Zelodca« termin opisuje patoloski in
ne klini¢ni pojem. Zgodniji rak Zelodca je tumorska spre-
memba, ki je omejena na mukozo ali submukozo Zelodca,
ne glede na velikost spremembe in prizadetost podro¢nih
bezgavk ali hematogenih zasevkov.

Napredovali rak Zelodca vras¢a v muskularis poprio in globlje.
Po Laurenu ga delimo na difuzni in intestinalni tip. Za difuzni
tip je znacilno, da raste bolj infiltrativno v okolico, njegova
makroskopska meja pa se lo¢i od mikroskopske, ki v¢asih sega
pod navidez zdravo sluznico in pogosteje zaseva v podrocne
bezgavke. Bormmannova razvrstitev rak zelodca makroskop-
sko deli v stiri tipe: polipoidni, eksulcerirani, eksulcerirani

tip z infiltrativno rastjo in difuzno infiltrirajoci rak zelodca.
Razdelitev raka zelodca v stadije je podana z UICC (Union
Internationale Contre le Cancer) TNM sistemom, ki uposteva
globino vras¢anja tumorja (T), zasevke v bezgavkah (N) in
oddaljenih organih (M) (1, 7). Natan¢na razmejitev je mogoca
Sele po operaciji, s histoloskim pregledom resektata.

Danes so predmet razprav predvsem vprasanja: kaksen naj bo
optimalen obseg resekcije zelodca, kaksen je pomen razsir-
jene limfadenektomije, optimalo zdravljenje zgodnjega raka
Zelodca in nacin rekonstrukcije.

Poznamo kurativne posege, s katerimi naj bi bolezen poz-
dravili, in paliativne posege, katerih cilj je olajsati bolnikove
tezave ter predvsem vzpostaviti prebavo. Za kurativne posege
veljajo nacela radikalne tumorske kirurgije, pri paliativnih
posegih pa skusamo s ¢im manjsim tveganjem za bolnika
vzpostaviti prebavo.

Bolniku daje mozZnost ozdravitve samo operacija z odstranitvijo
tumorja v zdravo in z odstranitvijo vseh prizadetih bezgavk.

Cilj kirurskega zdravljenja je radikalna resekcija (UICC RO).
Neradikalne resekcije (UICC R1 in R2) ne podaljsujejo bistve-
no prezivetja bolnikov, lahko pa izboljsajo kakovost njihovega
preostalega Zivljenja. Radikalna operacija pomeni odstranitev
vecdjega dela ali vsega zelodca s tumorjem, z zadostnim varno-
stnim robom v zdravo v oralni in v aboralni smeri ter v »tretji
dimenziji« (okolne oporne strukture, limfna pota in bezgavke
ter sosedniji organi). Obseg radikalne, potencialno kurativne
resekcije je lahko razli¢no velik, prilagojen mestu tumorja,
njegovemu histoloskemu tipu in stadiju TNM. Zajema lahko
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samo zelodec (vedji del ali ves organ), distalni del poziralnika
in proksimalni del dvanajstnika, veliki omentum, oporne
strukture Zelodca z limfnimi potmi in bezgavkami ter sosednje
organe (vranico, prec¢no debelo ¢revo, rep trebusne slinavke,
glavo trebusne slinavke in dvanajstnik ter 2. in 3. segment
jeter).

Obseg varnostnega roba v zdravo na Zelodcu je odvisen od
histoloskega tipa raka; pri intestinalnem tipu zadostuje rob
Sirine 4 do 6 cm, pri difuznem in mesanem tipu pa 6 do

8 cm. Tako je pri raku v spodniji tretjini Zelodca primerna
subtotalna resekcija, pri raku v zgornji tretjini pa je nujna
totalna gastrektomija, in sicer ne glede na histoloski tip raka
po Laurenu.

Pri raku intestinalnega tipa v sredniji tretjini zadostuje subtotal-
na resekcija (izjemi sta kategorija T3 in velik tumor). Pri raku
difuznega in mesanega tipa v sredniji tretjini pa je ne glede na
kategorijo T potrebna totalna gastrektomija. Odstranitev vra-
nice ni del monoblok resekcije, razen pri procesu na kardiji in
na veliki krivini Zelodca. Splenektomija je potrebna pri raku

v zgornji tretjini Zelodca in pri raku na strani velike krivine v
sredniji tretjini v napredovalih stadijih (S3, S4). Da dosezemo
RO resekcijo, so smiselne tudi razsirjene in multivisceralne re-
sekcije, vse do operacije LUAE (eksenteracija levega zgornjega
kvadranta). Ce je rak kategorije T4 3e radikalno operabilen
(RO), je glede na njegovo lokalizacijo mogoce in smiselno
odstraniti tudi sosednji organ oziroma organe ali njihove dele:
vranico, rep trebusne slinavke, del jeter, precno debelo ¢revo
in celo dvanajstnik z glavo trebusne slinavke. Razsirjene in
multivisceralne resekcije so smiselne, kadar je bolnik v dobri
kondiciji in ko menimo, da bomo tako dosegli RO resekcijo
(8,9, 10).

Kakovost Zivljenja je v prvih Sestih mesecih boljsa pri bolnikih
po subtotalni resekciji v primerjavi s totalno gastrektomijo. Ta
razlika kasneje izzveneva, zato predvidevanja o boljsi kakovo-
sti zivljenja ne smejo zmanjsati obsega kirurskega posega do
meje, ki ne pomeni ve¢ onkoloske varnosti (11).

Se pomembnejse od tega, da odstranimo organe »tretje
dimenzije«, je odstranitev vsega drenirajocega limfnega
sistema in bezgavk. Zasevki v bezgavkah odlocilno vplivajo
na prognozo pri bolnikih z rakom Zelodca. Z napredovalim
vras¢anjem tumorja v steno zelodca se veca verjetnost
zasevkov v bezgavkah. Dokler je tumor omejen na mukozo je
verjetnost zasevkov v bezgavkah pod 5 %, ko tumor vrasca v
submukozo je ta verjetnost ze okoli 20 %, ko tumor prerasca
steno Zelodca pa je verjetnost zasevkov 90 %. Od lokalizacije
tumorja je odvisno, v katerih bezgavkah se bodo najprej
pojavili zasevki. Z japonsko klasifikacijo raka zelodca je opre-
deljenih 16 skupin bezgavk okrog zelodca, ki so razdeljene v
tri skupine glede na oddaljenost od primarnega tumorja (2).
(Slika 1)

D1-limfadenektomija pri subtotalni gastrektomiji pomeni
odstranitev bezgavk skupin 1, 3, 4sb, 4d, 5, 6 in 7, D2-lim-
fadenektomija pa Se odstranitev bezgavk skupin 8, 9, 11p in
12a. Pri totalni gastrektomiji obsega D1-limfadenektomija prvi
kompartment bezgavk (skupine 1 do 7), ki lezijo ob mali, veli-
ki krivini zelodca in ob levi gastri¢ni arteriji. D2-limfadenekto-
mija pri totalni gastrektomiji pa dodatno zajema e bezgavke
drugega kompartmenta (skupine 8, 9, 10, 11p, 11d in 12a).
Pri D3-limfadenektomiji je obseg limfadenektomije e vedji in

Slika 1.  Skupine bezgavk ob Zelodcu

zajema tudi paraaortalne ter posteriorne hepatoduodenalne
bezgavke (1, 2, 12, 13, 14).

D1-limfadenektomija pride v postev pri tumorjih cTTNO
(omejen na mukozo ali submukozo brez povecanih bezgavk),
D2-limfadenektomija pa je potrebna pri klinicno povecanih
bezgavkah ali tumorjih cT2 do cT4 (vrascajo prek misicne
plasti stene Zelodca).

Za ustrezno dolocitev stadija je treba odstraniti in pregledati
vsaj 16 bezgavk (1). (Slika 2)

Slika 2.  D2-limfadenektomija

Nacini rekonstrukcije po resekciji zelodca so razli¢ni in
prepusCeni posamezni Soli oziroma operaterju. Pri subtotalni
resekciji se odlocamo za rekonstrukcijo s klasicno gastrojeju-
noanastomozo (GJA) z Braunovo enteroentero anastomozo ali
za antekoli¢no Rouxovo vijugo jejunuma in terminolateralno
gastrojejunoanastomozo (GJA) s terminolateralno jejunojeju-
noanastomozo 25 do 30 cm pod GJA.
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Najpogostejsa rekonstrukcija po totalni gastrektomiji je

z retrokoli¢no dvignjeno Rouxovo vijugo jejunuma in s
terminolateralno anastomozo (EJA) s spenjalnikom ter zapora
Rouxove vijuge z linearnim spenjalnikom blizu anastomoze
in terminolateralna jejunojejunoanastomoza 50 do 60 cm
pod EJA z ro¢nim Sivom. Po totalni gastrektomiji je potrebno
zaradi pomanjkanja intrinzi¢nega dejavnika dozivljenjsko
nadomescati vitamin B12 in pogosto tudi encime trebusne
slinavke. Paliativni poseg pri tumorjih distalnega dela Zzelodca,
ki jih ne moremo odstraniti, je gastro-enteroanastomoza.

Za to, da bi se izognili nepotrebnemu odstranjevanju
bezgavk brez zasevkoy, sta v novejSsem casu na voljo dva
nova pristopa. Prvi vkljucuje racunalnisko obdelavo podatkov
o posameznem bolniku, na osnovi keterega se prilagodi
odlocitev o zdravljenju individualno za dolocenega bolnika.
Za predvidevanje prisotnosti zasevkov v bezgavkah se upora-
bljajo naslednji podatki: globina infiltracije, velikost tumorja,
lokacija tumorja, tip tumorja, grading in makroskopski

videz. Drugi pristop uporablja podatke, dobljene z disekcijo
varovalne bezgavke (15, 16, 17).

Zakljucek

Prognoza bolnikov z rakom Zelodca je Se vedno slaba.
Spremljanje zaporednih 5-letnih serij bolnikov v okviru
Klini¢nega oddelka za abdominalno kirurgijo UKC Ljubljana
od 80. let prejsnjega stoletja dalje je pokazalo, da se je v
vsaki naslednji seriji zvecevala resektabilnost, zmanjsevala
30-dnevna pooperacijska smrtnost in podaljsevalo 5-letno
prezivetje. Poleg upada incidence raka Zzelodca v zahodnoe-
vropskih drzavah in tudi pri nas pa opazamo, da se v zadnjih
20. letih prezivetje raka v stadijih, na katera lahko vplivamo s
kirurgijo (stadij I-111), bistveno ne spreminja, naras¢a pa delez
proksimalno lokaliziranega raka in raka kardije ter stadija

IV (18, 19). Izboljsanje preZivetja bolnikov z napredovalim
rakom predstavlja izziv za multidisciplinarni tim, ki se ukvarja
z zdravljenjem bolnikov z rakom Zelodca.
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Vloga endoluminalnih opornic med neoadjuvantnim zdravljenjem
karcinomov potiralnika

Anton Crnjac, Boris Greif, Aljai Hojski

Povzetek

Prvi cilji zdravljenja simptomatskih malignomov poziralnika
vkljuCujejo vzdrzevanje prehranske poti, preprecevanje
krvavitev in bolecin. Vsi bolniki potrebujejo multidisciplinarno
oceno, da jim zagotovimo primerno, obi¢ajno ve¢-modalno
terapijo.

Opredelitev najbolj ustreznega nacina prehranske podpore
bolnika z rakom poziralnika mora biti individualna. Zdravlje-
nje je odvisno od stadija bolezni, simptomoyv, razpolozljive
tehnologije in izkusenj leCeCega zdravnika.

Predstavljamo nas nacin resevanja disfagije s pomocjo znotraj-
-lumenskih opornic poZiralnika. V nasi praksi se je znotraj-
-lumenska opornica poziralnika pokazala za zelo ucinkovit in
bolniku najprijaznejsi nacin zagotavljanja optimalnega vnosa
hranil pred ter med neoadjuvantno terapijo. Zapletov je malo,
vstavitve pa nimajo negativnega vpliva na perioperativne
izide.

Uvod

Zadnja posodobitev TNM Kklasifikacije karcinomov poziralnika
iz leta 2010 vsebuje poenostavljeno T-klasifikacijo. V to sku-
pino so vkljuceni tumorji ezofago-gastricnega (EG) prehoda in
proksimalnih 5 cm Zelodca. Popravki so narejeni na podlagi
randomiziranih 3tudij in retrospektivnih podatkov, uposteva-
jo€ tveganje za razvoj raka ter prezivetje. Studije so pokazale,
da imajo tumorji EG-prehoda podobne znacilnosti kot tumorji
poziralnika. Loceno klasificiramo plos¢atoceli¢ni in zlezni kar-
cinom poziralnika, kar se sklada z dvema tipi¢nima klini¢nima
slikama. Bolniki s plos¢atoceli¢nim karcinomom so obicajno
mocno shujsani, pogosteje so kadilci in uZzivajo Zgane pijace.
Bolniki z zZleznim karcinomom so kljub izgubi telesne teze e
vedno dobro prehranjeni in imajo pogoste tezave z refluksno
boleznijo.

Razsiritev spektra diagnosticnih postopkov in nove indikacije
za neoadjuvantno terapijo podaljsajo ¢as do potencialno
moznega kirurskega posega ter zahtevajo prenovljen pristop
obravnave bolnika, predvsem k reevanju nastale disfagije.
Zdravljenje z znotraj-lumensko opornico poziralnika (ZOP)
takoj po vstavitvi odpravi disfagijo, bolnik se lahko nemo-
teno prehranjuje in pocaka na zacetek onkoloske terapije.
Prednosti ZOP pred doslej pogosto uporabljeno gastrostomo
so krajsa hospitalizacija, ohranitev intaktnega operativnega
polja in boljsa kakovost Zivljenja.

Bolniki s karcinom poziralnika med diagnosti¢nimi
postopki in neoadjuvantnim zdravljenjem

Rak poziralnika je v svetovnem merilu Sesti najpogostejsi
vzrok smrti zaradi raka (1). Stevilo tovrstnih karcinomov se

bo zaradi prikljucitve karcinomov EG-prehoda Se povecalo.
Karcinom poziralnika ostaja v skupini malignomov z najslabso
prognozo. Pricakovano 5-letno prezivetje je priblizno 15 %
(1, 2), podoben delez zdravimo s kirursko resekcijo. Boljse
rezultate zdravljenja dosegamo s Sirjenjem indikacij za neoad-
juvantno zdravljenje s kemoradioterapijo. Petletno prezivetje
bolnikov s popolnim odzivom na neadjuvantno terapijo, ki jih
naknadno zdravimo 3e s kirursko resekcijo, naraste na 50 do
60 % (2).

Veliko teh bolnikov ima Ze ob prvem obisku zdravnika
izrazene simptome zapore poziralnika in pomembno izgubo
telesne teze. V zacetni fazi diagnosti¢nih preiskav moramo
bolnike klasificirati v skupine z ozirom na stopnjo otezenega
poziranja (3) - tabela 1.

Tabela 1: Sistem ocenjevanja motenj poZiranja

Stopnja 0: Pogoltnejo vso, tudi trSo, hrano brez tezav.
Stopnja 1: Pogoltnejo trSo hrano z nekaj tezavami.
Stopnja 2: Sposobni so pogoltniti mehka Zivila.

Stopnja 3: Pogoltnejo lahko le tekoco hrano in tekocine.
Stopnja 4: Afagija.

Zadostno prehranjevanije in vzdrzevanje telesne teze v fazi
priprav na dokoncen kurativni ali paliativni nacin zdravljenja
imata pri bolnikih s tumorji poziralnika pomembno vlogo.
Rekanalizacijo lumna poziralnika optimalno razresimo s
takojsnjo neoadjuvantno kemoradioterapijo, ko pri velikem
Stevilu bolnikov zaznamo zmanjsanje tumorske mase. Rekana-
lizacijo lahko dosezemo tudi z argon plazmo ali laserjem.
Nadvse spodbudne rezultate imamo s Sirjenjem tumorske
zozitve poziralnika z buZiji in vstavitvijo samoraztegljive ZOP.
Pri bolnikih v terminalnih stadijih bolezni opravimo samo
gastrostomo.

Samo petina bolnikov ima ob prvem pregledu zacetne stadije
bolezni in so asimptomatski oz. so simptomi blagi (stopniji
disfagije 1 in 2). Pogosto sprejmemo bolnika, pri katerem
diagnosticna obdelava ni zaklju¢ena. Vzrok je popolna
zapora svetline poziralnika (stopnja disfagije 4), ki onemogoci
biopsijo tumorja. V tak$nih primerih opravimo $irjenje stenoze
z buziji ali balonskimi dilatatorji, razresimo afagjjo in odvza-
memo dodatne vzorce tkiva za histoloski pregled.

V vodilnih svetovnih centrih, ki se ukvarjajo s karcinomsko
patologijo poziralnika, stremijo k takojsnji uvedbi sistemske
terapije, ki zmanj$a tumor in razresi disfagijo (4). V skrajnih
primerih laparoskopsko vstavijo jejunalne katetre, a ti kasneje
pogosto otezujejo operativni poseg, bolniki zanje tezko
skrbijo, potrebna je posebna hrana itd. Uporabo gastrostome
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odsvetujejo, saj poskoduje zelodec, ki ga kasneje potrebujejo
za rekonstrukcijo zgornje prebavne poti.

Bolniki s karcinomom poziralnika, zdravljeni z neoadjuvanto
terapijo in kirursko resekcijo, imajo slabsi nutritivni status od
tistih, ki jih zdravimo le s kirursko resekcijo. Radioterapija
povzroci v 15 do 28 % ezofagitis, kemoterapija pa lahko
povzroca slabost, bruhanje in drisko (4). Podhranjenost
zmanjsuje odziv na kemo-radioterapijo. Pri bolnikih, ki jih na
skupnem konziliju uvrstimo v skupino neoadjuvantne terapije
in kasnejse resekcije, ob ze prisotni disfagiji, vstavimo po
razsiritvi stenoze ZOP (sliki 1, 2). Kontraindikacij za obsevanje
ali drugo onkolosko terapijo po vstavitvi ni. Rezultati so v
primerjavi s hranjenjem po sondah boljsi, izboljsa se predo-
perativni nutritivni status. Belezimo malo zapletov, obcasno
pride po zmanjsanju tumorske mase do migracije opornice,

ki jo relativno enostavno odstranimo s pomocjo rigidnega ali
fleksibilnega gastroskopa. Vstavljen ZOP ne ovira kasnejsega
operativnega posega in ne okvari operativnega polja (5).

Slika 1.  Prestenotic¢na dilatacija
in maligna stenoza
distalnega dela
poZiralnika

Slika 2.

Po razsiritvi
tumorske zapore
vstavljena opornica
(oznacena s
puscicami)

Vstavitev znotraj-lumenske opornice v poziralnik

Vstavljanje ZOP v poziralnik se je razvilo predvsem v zadnjih
15 do 20 letih (6, 7). Zacetki segajo vec kot 120 let nazaj,

ko je Sir Charter Symonds vstavil prvo protezo ¢ez maligno
zozitev poziralnika. Z uvedbo fiberopti¢ne endoskopije in

z razvojem novih materialov se je zacela revolucija na tem
podrocju. ZOP ki jih uporabljamo danes, imajo zi¢nata, sa-
moraztegljiva ogrodja in so notranje plastificirana. Opremlje-
na so z mehanizmi, ki preprecuje zdrs, lahko tudi z valvulami,
ki preprecujejo refluks zelod¢ne vsebine. Opremljena so z
zanko, ki omogoca enostavno odstranitev.

Vstavitev ZOP je enostaven endoskopski poseg, ki ga
izvajamo v splosni anesteziji. Bolnike obicajno obravnavamo
znotraj enodnevne hospitalizacije. Po vstavitvi opazujemo
vitalne funkcije in opravimo radiolosko kontrolo prsnega kosa
za oceno lege opornice.

Vstavljena opornica omogoca takojsnjo prehransko podporo
ob ohranjeni kakovosti Zivljenja. Bolnikom pa je treba
predstaviti navodila za prehranjevanje:

naenkrat lahko zauzijejo priblizno Cetrtino obicajnega
obroka;

obrokov naj bo ve¢, 6 do 8 na dan;

hranijo naj se pocasi in hrano dobro prezvecijo;

hranijo se naj v sedecem polozaju, zadnji obrok vsaj dve
uri pred pocitkom;

najprej naj zauzijejo trso hrano, tekocino je priporocljivo
zauziti ob koncu obroka;

na zacetku naj se izogibajo hrani z lupinami in surovi
hrani; izogibajo naj se tudi hrani, ki vsebuje pline.

Zapleti zdravljenja z ZOP so redki, delimo jih na:
zaplete med posegom:

zapleti, povezani s splo$no anestezijo,
aspiracija,

slab polozaj ZOP,

perforacija poziralnika;

Slika 3. Premostitev delne
dehiscence anastomoze
po resekciji poziralnika s
pomocjo ZOP
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- zgodnje zaplete po posegu:
— bolecina v prsih,
— obcutek tujka,
— krvavitev,
— pritisk in zapora sapnika;
pozne zaplete:
— migracije ZOP,
— zapora ZOP s hrano,
— gastroezofagealni refluks,
— ponovna disfagija zaradi prerasc¢anja tumorja.

V vsakdanji klini¢ni praksi uspesno uporabljamo ZOP tudi za

reSevanje delnih dehiscenc anastomoz po resekcijah poziralni-
ka (slika 3) in premostitev traheo-ezofagealnih fistul (sliki 4, 5).

Slika 4. Traheo-ezofagealna fistula — oznacena s puscicami

Slika 5. Mesto traheo-ezofagealne fistule prekrito z ZOP

Zakljucek

Nutritivni status bolnikov s karcinomom poziralnika velikokrat
predstavlja veliko tezavo v poteku celostne onkolosko-kirur-
Ske obravnave. Ob bolj ali manj izrazeni disfagiji poslabsa
prehranjevanje bolnikov $e kemoradioterapija. Zato je treba
bolnikom zagotoviti optimalen nacin prehranjevanja, uposte-
vajoc splosni status bolnika in predviden kurativni ali paliativni
nacin zdravljenja. Vstavitve ZOP so se pokazale kot relativno
enostaven in ucinkovit poseg, ki uspesno vzpostavi rekanaliza-
cijo poziralnika, ne poskoduje operativnega polja, nedvomno
pa je bolniku s karcinomom poziralnika najbolj prijazen nacin
prehranjevanja preoperativno ali v smislu paliativne oskrbe.
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Pogled zdravnika radioterapevta na zdravljenje raka poziralnika

Franc Anderluh

Povzetek

Karcinom pozZiralnika je bolezen, katere incidenca po

svetu narasca in katere prognoza je praviloma, kljub vsemu
dosezenemu napredku v onkologiji v zadnjih letih, 3e vedno
slaba. V letu 2010 je bila objavljena revidirana, trenutno
veljavna TNM klasifikacija za karcinome poziralnika, ki bolje
uposteva naravni potek bolezni in bioloske znacilnosti plo-
Scatoceli¢nih karcinomov v primerjavi z adenokarcinomi. Pri
zdravljenju bolnikov s karcinomom poziralnika ima obsevanje
pomembno vlogo, tako v sklopu predoperativnih zdravljenj
kot (ob socasni kemoterapiji) tudi pri neoperativnih nacinih
zdravljenja.

Uvod

Karcinom poziralnika je bolezen, katere incidenca po svetu
narasca, predvsem zaradi viSanja incidence adenokarci-
nomov spodnje tretjine poziralnika in ezofagogastricnega
(EG) stika (1, 2). V Sloveniji je bolezen sicer relativno redka,
incidenca pa je v zadnjih letih v blagem upadu in tako po
letnih porocilih Registra raka za Slovenijo Ze nekaj ¢asa letno
obravnavamo nekaj manj kot 100 novih bolnikov z rakom
poziralnika (tabela 1) (3).

Tabela 1. Povprecne letne opazovane vrednosti incidence raka
poZziralnika v Sloveniji v obdobjih 2000-2004 in 2005-2009
ter predvidevanja za leto 2012

Povprecne letne | Povprecne letne | Predvidevanja
opazovane opazovane za leto 2012
vrednosti, vrednosti,

2000-2004 2005-2009
Moski 76 71 65
Zenske 17 16 14
Skupaj: 93 87 79

Rezultati zdravljenja so pri lokalno in/ali regionalno razsirjeni
bolezni, navkljub ve¢ terapevtskim moznostim in dosezene-
mu napredku v onkologiji v zadnijih letih, tako pri nas (tabela
2) (3) kot tudi drugod po svetu (tabela 3) (1, 2), zal, 3e vedno
slabi.

Tabela 2. Petletna relativna preZivetja (v %) bolnikov z rakom v
Sloveniji, v obdobjih 2000-2004 in 20052009

5-letno relativno
prezivetje, 2005-2009

5-letno relativno
prezivetje, 2000-2004

(v %) (v %)
Moski 8,5 8,2
Zenske 13,4 16,9

Tabela 3. MozZni nacini zdravljenja in petletna preZivetja glede na
celokupni stadij bolezni

Stadij Nacini zdravljenja 5-letno
bolezni prezivetje
0 OP > 90 %
1 OP > 70 %
1A OP RT + KT, kombinacija 15-30 %
11B OP, RT + KT, kombinacija 10-30%
1 OP RT + KT, kombinacija, paliativne <10%
resekcije
v RT =+ KT = paliativni kirurski posegi redko

OP - operacija; RT - obsevanje; KT - kemoterapija.

Anatomija in topografija

Poziralnik je organ, ki povezuje Zrelo in zelodec ter v dolzini
25 do 30 cm poteka za srcem in sapnikom, v zadnjem
mediastinumu. Sluznico v zgornjem in srednjem delu prekriva
ploscatocelicni epitelij, v spodnjih 5 do 10 cm in v predelu EG
stika pa Zlezni epitelij. Poziralnik ima (v mukozi oz. submuko-
zi in misi¢ni plasti) dva obsezna in razvejana limfna sistema, ki
se raztezata po celotni dolzini organa ter obilno komunicirata
drug z drugim. Zato ze zgodaj v poteku bolezni lahko pride
do Sirjenja bolezni vzdolz organa in/ali limfogenega zasevanja
v regionalne bezgavke (1, 2).

Topografsko poziralnik delimo v tri dele:

vratni del, ki sega od krikoida (nivo vretenca C6) do
vhoda v prsno votlino (Th1-2), koncuje se na globini
priblizno 18 cm od sekalcev;

prsni del, ki sega od vhoda v prsno votlino do prehoda
skozi diafragmo (na globini 32 do 40 cm od sekalcev) in
trebusni del, ki sega od prehoda skozi diafragmo do EG
stika (na globini 41 do 42 cm od sekalcev).

V klini¢ni praksi se pogosto uporablja tudi delitev na zgornjo,
srednjo in spodnjo tretjino, za tumorje distalnega poziralnika
ter EG stika pa se je v zadnjih letih uveljavila klasifikacija po
Siewertu (4), po kateri tumorje spodnjega poziralnika delimo
na:
—  tip I: »pravi« adenokarcinomi distalnega poziralnika, kjer
se center tumorja nahaja med 1 in 5 cm nad EG stikom;
tip II: adenokarcinom kardije zelodca, kjer se center
tumorja nahaja med 1 cm nad in 2 cm pod EG stikom;
tip lll: adenokarcinom Zelodca pod kardijo, kjer se
center tumorja nahaja 2 do 5 cm pod EG stikom.

TNM Kklasifikacija

V letu 2010 je bila opravljena revizija obstojece TNM Kklasi-
fikacije za karcinome poziralnika iz leta 2002 in predlagana
nova, 7. razli¢ica klasifikacije. Glavni razlog za spremembo
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obstojece klasifikacije je bil v tem, da se je na osnovi zbranih
podatkov o nekaj manj kot 5.000 samo operiranih bolnikih
izkazalo, da se po bioloskih znacilnostih plos¢atoceli¢ni
karcinom in adenokarcinom poziralnika razlikujeta, zato je
treba posodobiti klasifikacijo tako, da bodo pri razporeditvi
bolnikov v prognosticno pomembne celokupne stadije
bolezni, poleg kategorij T, N in M, upostevani tudi histologija,
stopnja diferenciacije (gradus) in pri plos¢atoceli¢nih karcino-
mih tudi lega samega tumorja (5, 6).

Glavne razlike glede na staro klasifikacijo so naslednije:

1. po novi klasifikaciji so tudi tumorji zacetnih 5 cm Ze-
lodca (Siewert tip 1) uvrs¢eni med tumorje poziralnika.
Po mnenju nekaterih avtorjev to sicer vsaj pri nekaterih
bolnikih z vecjimi tumorji distalnega poziralnika in/ali
zgornjega zelodca lahko po nepotrebnem vnasa zmedo

4. tumorji kategorije T4 se po novem razvrs¢ajo v katego-
riji T4a (resektabilni tumorji z vras¢anjem v perikard,
plevro in/ali diafragmo) in T4b (neresektabilni tumorji
s preras¢anjem v druge organe, kot so npr. velike Zile,

vretenca ter sapnik).

V tabeli 4 je prikazana trenutno veljavna TNM klasifikacija za
karcinome poziralnika in EG stika (iz leta 2010), v tabeli 5 deli-
tev na celokupne stadije bolezni za plo3¢atoceli¢ne karcinome
(ta velja tudi za adenoskvamozne karcinome in karcinome, ki
histolosko natanc¢neje niso opredeljeni) in v tabeli 6 delitev na
celokupne stadije bolezni za adenokarcinome.

Tabela 5. Delitev na celokupne stadije bolezni za plos¢atocelicne
karcinome (Velja tudi za adenoskvamozne karcinome in
karcinome, ki histolosko niso natancneje opredeljeni.)

pri dolocanju diagnoze ter obravnavi teh bolnikov pri S T N (i WG rado- i pCo kalicaciia
vsakdanjem klini¢nem delu (6); 0 Tis N O Mo | 1,X Katerakoli
.. . . . 1A T1 NO MO0 1,X Katerakoli
2. za dolocitev kategorije znotraj N-stadija je po novem -
pomembno skupno Stevilo prizadetih bezgavk; 1B T1 NO Mo 23 Katerakoli
kah kah T2-3 N O MO0 1, X Spodniji, X
3. metastaze v bezgavkah na vratu ter bezgavka Roql T 123 NO MO 1,X | Zgornji, srednij
prepono (v celiakalnem pletezu in ob levi gastri¢ni =
arteriji) po novem niso ve¢ razvri¢ene v kategorijo M1a, 123 NO MO 2-3 Spodniji, X
ampak gre za regionalne bezg@vke in se zato razvrs¢ajo 1B T2-3 N O MO 2.3 Zgornji, srednji
v kategorije znotraj N-stadija. Se vedno pa ni povsem T1-2 N1 MO | Katerikoli | Katerakoli
jasnega konsenza o tem, ali so supraklavikularne bezgav- — :
ke e regionalne bezgavke ali pa gre v primeru njihove A | T1-2 N2 MO | Katerikoli | Katerakoli
prizadetosti morda Ze za metastatsko bolezen; T3 N 1 M 0 | Katerikoli Katerakoli
Tabela 4. Trenutno veljavna TNM klasifikacija (AJCC, 7. razlicica, T 4a NO M 0 | Katerikoli Katerakoli
veljavna od leta 2010) za karcinome poZiralnika in EG stika B T3 N 2 MO | Katerikoli Katerakoli
TX_| Primarnega tumorja ni mo¢ dolociti. mc | T4a N1-2 | MO | Katerikoli | Katerakoli
Tf) Br.ez Zn_a_lkO\_/ prlmarnega tumorja. T 4b Katerikoli | M 0 | Katerikoli Katerakoli
Tis | Displazija visoke stopnje * . o :
= - - : : Katerikoli N3 MO | Katerikoli Katerakoli
T1 | Tumor vrasca v lamino proprijo, muskularis mukoze ali
submukozo. 1\ Katerikoli | Katerikoli | M 1 | Katerikoli Katerakoli
T1a | Tumor vras¢a v lamino proprijo ali muskularis mukoze.
T1b | Tumor vrasca v submukozo. Tabela 6. Delitev na celokupne stadije bolezni za adenokarcinome
T2 | Tumor vras¢a v muskularis proprijo. Stadij T N M Gradus
T3 | Tumor vrasca v adventicijo. 0 Tis N O MO 1, X
T4 | Tumor vrasca v sosednje organe. A T1 N O MO 1.2 X
T4a | Resektabilni tumorji (vrascajo v plevro, perikard in/ali :
diafragmo). 1B T1 N O MO0 3
T4b | Neresektabilni tumorji (vras¢ajo v velike Zile, vretenca, sapnik ...). T2 NO M0 1-2, X
A T2 NO MO0 3
NX | Statusa bezgavk ni mo¢ dolociti. 1B T3 NO MO0 Katerikoli
NO | Brez patoloskih bezgavk. T1-2 N 1 MO Katerikoli
N1 | Metastaze v 1 jo 2 regiona:niE Eezgavta:. A T1-2 N2 MO Katerikoli
N2 | Metast 3 do 6 regi i .
el g Rl rveglor\a ol e i - NE; " Katerikoli
N3 | Metastaze v 7 ali vec regionalnih bezgavkah.
T 4a N O M0 Katerikoli
MX | Oddaljenih metastaz ni mo¢ doloiti. L4 T3 N2 MO Katerikoli
MO | Brez Odda]jenih metastaz 1ic T 4a N 1-2 MO Katerikoli
M1 | Oddaljene metastaze so prisotne. T 4b Katerikoli MO0 Katerikoli
* VkljuCuje vse neinvazivne neoplasticne lezije na epitelu, vkljucno s Katerikoli N3 MO0 Katerikoli
karcinomi in-situ, saj se ta diagnoza za kolumnarni epitelij kjerkoli v I I ™
prebavilih ne uporablja vec. v Katerikoli Katerikoli M1 Katerikoli

30




ONKOLOGIJA / $ola: tumorji prebavil II.

leto XVIIT/&t. 1/junij 2014

Zdravljenje

Po opravljenih diagnosticnih preiskavah in dolocitvi stadija
bolezni je potrebna obravnava na multidisciplinarnem
konziliju, kjer specialisti razli¢nih specialnosti (pri nas radio-
terapevt, onkolog internist in torakalni kirurg) dolocijo glede
na bolnikovo konkretno klini¢no situacijo najprimernejse
metode ter vrstni red zdravljenja. Glede na to, da je bolezen
relativno redka, je kirurgija zelo kompleksna in je potreben
multidisciplinaren pristop, se priporoca obravnava ter zdra-
vljenje teh bolnikov v vecjih, za to podrocje specializiranih
centrih. V Sloveniji so tako vsi bolniki s karcinomom pozi-
ralnika zdravljeni na Onkoloskem institutu (Ol) v Ljubljani
ter Oddelkih za torakalno kirurgijo v Univerzitetnih klini¢nih
centrih v Ljubljani in v Mariboru.

Zdravljenje je lahko primarno (samo kirurski poseg, samo ob-
sevanje, samo kemoterapija, radiokemoterapija) ali dodatno,
pred- oziroma pooperativno (samo kemoterapija, samo ob-
sevanje, radiokemoterapija). Primarno kirursko zdravljenje je
v drzavah brez presejalnih programov mozno le pri priblizno
polovici bolnikov. Pooperativna smrtnost je relativno visoka
in dosega tudi do 15 %, v vedjih kirurskih centrih pa do 5 %.
Ker so 5-letna preZivetja po samo kirurskem posegu (stadij |
priblizno 70 %, stadij Ill okrog 10 %) slaba, je bilo opravljenih
precej klini¢nih raziskav, s katerimi so poskusali najti dodatne
nacine zdravljenja, ki bi prezivetje teh bolnikov izboljsali.
Primerjava kirurskih in nekirurskih nacinov zdravljenja je sicer
zaradi razli¢nega nabora bolnikov, primerjav klini¢nega proti
patoloskemu stadiju in zaradi razli¢ne intenzitete zdravljenja
lahko problemati¢na (1, 2). Do preloma tisocletja je na osnovi
objavljenih raziskav veljalo, da pri resektabilnem raku pozi-
ralnika, vsaj, kar se tice kratkorocnega prezivetja, nobeno od
dodatnih zdravljenj nima prednosti pred samo operativnim
posegom. Nazoren primer takratnega razmisljanja je kanad-
ska meta-analiza iz leta 2004 (7), kjer je bilo analiziranih 34
randomiziranih raziskav in Sest do takrat objavljenih meta-
-analiz ter analiziranih 13 razli¢nih terapevtskih pristopov k
zdravljenju raka poziralnika. Pri nobenem od analiziranih
terapevtskih nacinov ni bilo statisticno pomembnih razlik v
prezivetju v primerjavi s samo operacijo, so se pa ze v tej me-
ta-analizi pricele nakazovati razlike v boljsem 3- in 5-letnem
prezivetju pri predoperativni kemoterapiji ter predoperativni
radio-kemoterapiji. Na osnovi Stevilnih randomiziranih klinic-
nih raziskay, ki so sledile tej meta-analizi, je danes pristop k
zdravljenju bolnikov s karcinomom poziralnika drugacen.

Ob upostevanju ameriskih priporocil NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) (8), evropskih priporocil
ESMO (European Society for Medical Oncology) (9) in na
osnovi priporocil 1. EORTC (European Organization for
Research and Treatment of Cancer) konference za gastroin-
testinalne tumorje leta 2012 v St. Gallnu v Svici (10), kjer je
bila oblikovana Sirsa delovna skupina strokovnjakov razli¢nih
specialnosti, ki so pregledali od leta 1998 objavljenih 48
raziskav in meta-analiz s podrocja karcinoma poziralnika

ter 32 s podrodja karcinoma zelodca, in na osnovi izsledkov
izdali priporocila glede zdravljenja teh bolnikov, lahko danes
priporocila za zdravljenje bolnikov s karcinomom poziralnika
strnemo v naslednje tocke:

1. Lokalizirani ploscatocelicni karcinom poziralnika

(stadij T1-2 NO)

Priporoca se primarni kirurski poseg v manjsem ali ve¢jem
obsegu (odvisno od klini¢ne situacije), ki v primeru radikalne
resekcije zadostuje. Se vedno ni jasnega konsenza, ali je

pri izbranih bolnikih v stadiju T2 NO morebiti potrebno
dodatno predoperativno zdravljenje. Nekirursko zdravljenje
se priporoca le v primeru, ko je operacija iz kakrsnega koli
razloga kontraindicirana ali jo bolnik zavraca, ter pri bolnikih
s karcinomom vratnega poziralnika (¢eprav lega tumorja ni
kontraindikacija za kirurski poseg).

2. lLokoregionalno napredovali ploscatocelicni karcinom
poziralnika (stadiji T3-4 NO in T1-4 N+)

V primeru resektabilne bolezni je priporocena predopera-
tivna radiokemoterapija (s TD = 45 Gy), ki ji tudi v primeru
morebitne klinicne kompletne remisije sledi operacija. Ce je
bolezen neresektabilna, je operacija kontraindicirana ali pa
jo bolnik zavraca, se priporoca radikalna oziroma definitivna
radiokemoterapija (s TD = 50,4 Gy v ZDA in TD = 50 do 60
Gy v Evropi). Ta nacin zdravljenja je priporocen tudi za karci-
nome vratnega poziralnika (vendar lega tumorja v zgornji 1/3
ni absolutna kontraindikacija za kirurski poseg) in neresekta-
bilne tumorije stadija T4b. Pooperativna radiokemoterapija
po primarni operaciji je priporocena le v primeru neradikalne
resekcije pri izbranih bolnikih v dobri splo3ni kondiciji.

3. lLokalizirani adenokarcinom poziralnika in EG stika

(stadij T1-2 NO)

Priporoca se primarna operacija in v primeru radikalne
resekcije pooperativno zdravljenje ni potrebno. Se vedno ni
jasnega konsenza o tem, ali to velja tudi za tumorje T1b NO
G3 in T2 NO G1-3 (stadij Ib oz. lla), ali morda vsaj nekateri
od teh bolnikov ne potrebujejo tudi predoperativne (radio)
kemoterapije oziroma v primeru primarne operacije poope-
rativne (radio)kemoterapije. Definitivna radiokemoterapija je
priporocena v primeru, ko je primarna operacija iz kakrsnega
koli razloga kontraindicirana ali pa jo bolnik zavraca.

4. Lokoregionalno napredovali adenokarcinom
poziralnika (stadiji T3-4 NO in T1-4 N+)

Pri adenokarcinomu distalnega poziralnika in adenokarcino-
mu EG prehoda Siewert I-Il je indicirana predoperativna radi-
okemoterapija, ki ji tudi v primeru morebitne klini¢ne celotne
remisije sledi operacija. Pri adenokarcinomih EG prehoda
Siewert lll je priporo¢ena predoperativna radiokemoterapija
ali perioperativna kemoterapija. V primeru, da je operacija
kontraindicirana, jo bolnik zavraca ali pri neresektabilnih
tumorjih T4b se priporoca radikalna oz. definitivna radio-
-kemoterapija. Ce je bolnik primarno operiran, se priporoca
pooperativna radio-kemoterapija oz. pri RO resekciji lahko
tudi samo kemoterapija, ¢e jo je bolnik prejemal tudi pred
operacijo.

Radioterapija

Na osnovi priporocil za zdravljenje je jasno razvidno, da ima
danes obsevanje pri zdravljenju bolnikov z rakom poziralnika
zelo pomembno vlogo. CGlede na rezultate raziskave RTOG
85-01 (11), kjer so pri 196 bolnikih s ploscatocelicnim

ali adenokarcinomom pozZiralnika v stadiju T1-3N0-1MO0
primerjali rezultate kombiniranega zdravljenja (obsevanje
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do TD = 50 Gy in kemoterapija s 5-fluorouracilom (5-FU)

in cisplatinom) z rezultati zdravljenja samo z obsevanjem

(do TD 64 = Qy), se zaradi zelo slabih rezultatov zdravljenje
samo z obsevanjem danes priporoca le takrat, ko bolniki niso
primerni za operacijo in/ali kemoterapijo oziroma v sklopu
paliativnih nacinov zdravljenja.

Clede dolocitve optimalne doze obsevanja je bilo v pre-
teklosti opravljenih vec raziskav (12-14), na osnovi katerih
danes velja, da naj bi bila optimalna doza za predoperativno
radio-kemoterapijo 45 Gy v frakcijah po 1,8 do 2,0 Gy, za
definitivno radio-kemoterapijo pa vsaj 50,4 Gy v frakcijah po
1,8 do 2,0 Gy. Pri definitivni radio-kemoterapiji je v ZDA
prevladal konsenz, da je doza 50,4 Gy dovolj visoka, medtem
ko se v Evropi in na Japonskem uporabljajo doze 50 do 60
Gy, ponekod pa za tumorje vratnega dela poziralnika tudi

do 66 Gy (8-10). V sklopu paliativnega zdravljenja se lahko
uporabljajo razli¢ni nacini teleradioterapevtskega obsevanja
do TD = 30 Gy, ponekod v svetu pa za paliativno zdravljenje
s pridom uporabljajo tudi brahiterapijo, kjer vir sevanja
(obicajno Zice z Ir'*?) vstavimo skozi kateter na mesto samega
tumorja (1, 2).

V Sloveniji danes vse radikalno zdravljene bolnike (definitivna
in predoperativna radio-kemoterapija) obsevamo na linear-
nem pospesevalniku z vsaj 3-D konformnim nacrtovanjem
obsevanja, smo pa v zadnjem casu nekaj bolnikov obsevali
tudi Ze z intenzitetno modulirajo¢im obsevanjem (IMRT), kjer
lahko dosezemo $e boljso razporeditev zelene doze znotraj
tar¢nih volumnov in bolje s¢itimo zdrava tkiva v neposredni
okolici tarénih volumnov. Med pripravo na obsevanje si za
prikaz poziralnika pomagamo s peroralno zauzitim kontra-
stom, pred kratkim pa smo priceli tudi s pripravo na obseva-
nje s pomocjo PET-CT-ja. Priporoceni tar¢ni volumni so za:

GTV (angl. gross tumor volume): tumor in evidentno
prizadete bezgavke;

CTV (angl. clinical target volume): 3 do 5 cm od roba
tumorja spodaj in zgoraj (obicajno spodaj nekoliko vec)
in 1,5 do 2,0 cm radialno;

PTV (angl. planning target volume): CTV + 0,5 do 1,0
cm v vse smeri (1, 2).

Akutni stranski ucinki se med obsevanjem pojavijo obic¢ajno 2
do 3 tedne po pricetku obsevanja in izzvenijo v nekaj tednih
po zakljucku obsevanja. Najpogostejsi so ezofagitis z disfagijo,
epidermitis, splosna utrujenost, izguba apetita, spremenjen
okus za hrano, izguba teze in spremembe v krvni sliki
(mono-, bi-, pancitopenije, elektrolitski disbalans in ledvi¢na
insuficienca), resnejsi stranski ucinki, kot so plju¢nica, sepsa
in perforacija poziralnika, pa so na sreco redkejsi. V izogib
razvoju resnejsih akutnih stranskih ucinkov je pomembna
ocena prehranskega statusa in vzpostavitev ustrezne pre-
hranske poti pred pricetkom zdravljenja ter dobra podporna
terapija med obsevanjem. Na Ol tako prakti¢no vse bolnike s
karcinomom poziralnika obravnavamo skupaj s sodelavkami
iz Enote za klini¢no prehrano in jih po potrebi za intenzivno
prehransko podporo med zdravljenjem tudi hospitaliziramo.
Resnejsi kronicni stranski ucinki (npr. stenoze in strikture v
obsevanem podrodju) se pojavijo od nekaj mesecev do vec
let po zakljucku zdravljenja, so pa zaradi se vedno slabih
rezultatov zdravljenja, na splosno, redki (1, 2).

Pogostejse klinicne dileme zdravnika radioterapevta

Dodatno obsevanje pri bolnikih, ki so opravili
predoperativno radiokemoterapijo, pa nato niso operirani.

Pri bolnikih, kjer je bila po sklepu konzilija kot prvo zdravlje-
nje indicirana predoperativna radiokemoterapija, pa se pri
njih nato (iz kakrsnega koli razloga) po zaklju¢enem obseva-
nju kirurgi za operacijo ne odlocijo, je za poskus zagotovitve
primerne lokoregionalne kontrole bolezni potrebno 3e doda-
tno obsevanje. Tu lahko vsaj pri nekaterih bolnikih nastopijo
tezave zaradi daljSega premora med zdravljenjem (ki je
posledica postopkov predstavitve na konziliju in ponovne pri-
prave bolnika na obsevanje) in morda ze dosezene tolerance
nekaterih zdravih tkiv med predoperativnim obsevanjem, kar
oboje lahko vpliva na slabsi izid zdravljenja. Zato je smiselna
natanc¢na in predvsem celovita diagnostika pred pri¢etkom
kakrsnega koli zdravljenja ter kriticna presoja izvidov in
terapevtskih odlocitev vseh na konziliju navzocih zdravnikoy,
predvsem pa kirurga.

Obsevanje po vstavitvi opornice v lumen poZiralnika

Pri nekaterih bolnikih je zaradi disfagije ali afagije pred pricet-
kom zdravljenja, za zagotovitev prehranske poti, treba vstaviti
opornico na mesto primarnega tumorja. Danes se uporabljajo
opornice iz biorazgradljivih materialov, iz polimerov ali
opornice s kovinsko mrezico. Po opravljenih preiskavah se
vecina avtorjev strinja, da so pri opornicah iz biorazgradljivih
materialov ali polimerov spremembe v dozni porazdelitvi v
neposredni okolici opornice klini¢no zanemarljive, pri oporni-
cah iz kovinske mrezice pa lahko nastane tezava z dozime-
tricnega vidika zaradi povratnega sipanja pred in atenuacije
za kovinskim materialom, s pod- ali predoziranimi podrocji v
predelu primarnega tumorja ali okoljnih zdravih tkiv (15, 16).
Pri paliativnih obsevanijih je problem klini¢no zanemarljiv,

ker skupne doze obsevanja ne presegajo toleran¢nih doz za
zdrava tkiva, potrebna pa je previdnost pri bolnikih, kjer je
predvidena predoperativna ali definitivna radio(kemo)terapija
in bi bila pri teh bolnikih pred vstavitvijo opornice zato
smiselna konzultacija kirurga z radioterapevtom.

Obsevanje pri prera$canju tumorja na sapnik ali Ze
prisotni maligni traheoezofagealni fistuli

Obsevanije je pri ze dokazani maligni traheoezofagealni fistuli
zaradi nevarnosti nadaljnjih zapletov kontraindicirano. Prav
tako je obsevanje nac¢eloma kontraindicirano pri histolosko
potrjenem preras¢anju primarnega tumorja na sapnik, saj

je verjetnost nastanka fistule na tem mestu po zaklju¢enem
obsevanju precejsnja (1, 2). V izogib morebitnim kasnejSim
zapletom je zato zelo pomembna natancna in celovita
diagnostika (s traheobronhoskopijo pri vseh bolnikih s tumorji
nad ali v nivoju razcepisc¢a sapnikal), kriticna presoja klini¢ne
situacije ter skrbna izbira za obsevanje ustreznih bolnikov.
Morebiti je v primeru preras¢anja tumorja na sapnik smiseln
razmislek o paliativnem obsevanju, pred katerim pa je
smiselna vstavitev opornice v predel, kjer bi po zaklju¢enem
obsevanju lahko prislo do fistule in pred pricetkom zdravlje-
nja tudi temeljit pogovor z bolnikom, ki ga je treba seznaniti z
moznostjo kasnejsih zapletov.

Zakljucek

Karcinom poziralnika je, zal, 3e vedno bolezen s slabo
prognozo in nizkim prezivetjem. Glede na to, da je bolezen
relativno redka, zdravljenje pa kompleksno, je za vse bolnike
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cinskih ustanovah z ustreznimi izkusnjami. Potrebne bodo 3e
dodatne klinicne raziskave, s katerimi bi poskusali izboljsati
rezultate zdravljenja (prilagoditev kemoterapevtskih shem in/
ali uvedba bioloskih zdravil), predvsem pa je na nacionalnem
nivoju smiselno vse napore vloziti v ozavescanje ljudi, da v
primeru tezav pravocasno pois¢ejo pomo¢ pri zdravniku, saj
zal Se vedno pri velikem delezu bolnikov bolezen odkrijemo
v napredovali fazi, ko so moznosti zdravljenja lahko Ze precej
omejene.

Literatura:

1.

10.

Czito BG, Denittis AS, Willett CG. Esophageal Cancer. In:
Halperin EC, Perez CA, Brady LW, eds. Principles and prac-
tice of radiation oncology, 5th ed. Philadelphia: Lippincott
Williams&Wilkins, 2008: 1131-53.

Minsky BD, Goodman K, Warren R. Cancer of the esophagus.
In: Hoppe RT, Phillips TL, Roach M, eds. Textbook of radiation
oncology, 3rd ed. Philadelphia: Elsevier Saunders, 2010: 772-
87.

Rak v Sloveniji 2009. Ljubljana: Onkoloski institut Ljubljana,
Epidemiologija in register raka, Register raka Republike
Slovenije, 2013.

Stein HJ, Feith M, Siewert JR. Cancer of the esophagogastric
junction. Surg Oncol 2000; 9: 35-41.

Saltzman JR, Gibson JK. Diagnosis and staging of esophageal
cancer. http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-sta-
ging-of-esophageal-cancer.

Rice TW. Staging of esophageal cancer: TNM and beyond.
Esophagus 2010; 7: 189-95.

Malthaner RA, Wong RKS, Rumble RB, et al. Neoadjuvant or
adjuvant therapy for resectable esophageal cancer: a systematic
review and meta-analysis. BMC Medicine 2004; 2: 35-52.

Neznan avtor. Esophageal and esophagogastric junction cancers

(excluding the proximal 5 cm of the stomach). http://www.ncen.

org/professionals/physician_gls/pdf/esophageal.pdf.

Stahl M, Mariette C, Haustermans K, et al. Oesophageal cancer:

ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Annals of Oncology 2013; 24 (Supplement 6): 51-6.

Lutz M, Zalcberg JR, Ducreux M, et al. Highlights of the EORTC
St. Gallen International Expert Consensus on the primary
therapy of gastric, gastroesophageal and oesophageal cancer

— differential treatment strategies for subtypes of early gastroe-
sophageal cancer. Eur ] Cancer 2012; 48: 2941-53.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Cooper JS, Guo MD, Herskovic A, et al. Chemoradiotherapy of
locally advanced esophageal cancer: long term follow-up of a
prospective randomized trial (RTOG 85-01). JAMA 1999; 281:
1623-7.

Minsky BD, Pajak TF, Ginsberg R). INT 0123 (Radiation Therapy
Oncology Group 94-05) phase Il trial of combined-modality
therapy for esophageal cancer: high-dose versus standard-dose
radiation therapy. J Clin Oncol 2002; 20: 1167-74.

Shi XH, Yao W, Liu T. Late course accelerated fractionation in
radiotherapy of esophageal carcinoma. Radiother Oncol 1999;
51: 21-6.

Gaspar LE, Winter K, Kocha WI, et al. A phase I/Il study of exter-
nal beam radiation, brachytherapy and concurrent chemothe-
rapy for patients with localized carcinoma of the esophagus
(Radiation Therapy Oncology Group Study 9207): final report.
Cancer 2000; 88: 988-95.

Abu Dayyeh BK, VanDamme JJ, Miler RC, et al. Esophageal self-
-expendable stent material and mesh grid density are the major
determining factors of external beam radiation dose perturbati-
on: results from a phantom model. Endoscopy 2013; 45: 42-7.

Li XA, Chibani O, Greenwald B, et al. Radiotherapy dose
perturbation of metallic esophageal stents. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 2002; 54: 1276-85.

33



ONKOLOGIJA / $ola: tumorji prebavil II.

leto XVIIT/&t. 1/junij 2014

Pogled internista onkologa na sistemsko zdravljenje
raka poziralnika

Martina ReberSek, Tanja Mesti, Marko Boc

Uvod

Po podatkih Registra raka Slovenije 2012 je v letu 2009 za
rakom poziralnika zbolelo 87 bolnikov, od tega 74 moskih in
13 Zensk (1). Histolosko prevladuje plos¢atoceli¢ni karcinom,
taksnih bolnikov je bilo v letu 2009 60, drugi najpogostejsi tip
adenokarcinom pa je imelo 19 bolnikov. Incidenca slednjega v
zadnjih letih narasca, predvsem v distalnem delu poziralnika,
ko govorimo o adenokarcinomu gastroezofagealnega prehoda.
Drugi histoloski tipi, kot so adenoskvamozni, adenocisticni,
mukoepidermoidni, nediferenciran karcinom, maligni mela-
nom in drobnoceli¢ni karcinom, so redki (2, 3). Neepitelijski
tumorji so prav tako redki, najpogostejsi je leiomiosarkom.
Glede zasevanja pa najpogosteje v poziralnik zaseva rak dojke.

Etiologija

Tobak in alkohol sta glavna rizi¢na dejavnika za razvoj tako
ploscatocelicnega kot tudi adenokarcinoma poziralnika (2, 3).
V nekaterih delih sveta, kjer je ta rak endemski, ga povezu-
jejo z uzivanjem nitrozaminov. Plummer-Vilsonov sindrom
predstavlja rizicni dejavnik za nastanek plos¢atocelicnega
karcinoma, medtem ko gastroezofagealna refluksna bolezen

in Barrettov poziralnik predstavljata rizi¢ni dejavnik za
nastanek adenokarcinoma.

Klini¢na slika, stadij in zamejitvene preiskave

Najpogostejsi simptomi karcinoma poziralnika so disfagija,
motnja poziranja in hujsanje, manj pogosti so odinofagija,
kaheksija, bolecina za prsnico, hripavost in melena (2, 3).
Za dolocanije stadija bolezni uporabljamo TNM klasifikacijo
po kriterijih Ameriskega zdruzenja za zdravljenje raka —
American Joint Committee on cancer (AJCC) (4). Oznaka

T nam pove velikost tumorja, pri ¢emer upostevamo tudi
globino penetracije in obseg oziroma stopnjo zozitve lumna
poziralnika.

Klinicna zamejitev poleg anamneze in klinicnega pregleda,
pri katerem je treba pregledati tudi nadkljuc¢ni¢ne in vratne
bezgavke, obsega $e endoskopski pregled poziralnika z
odvzemom vzorcev za histolosko preiskavo, laboratorijske
preiskave, rentgensko slikanje plju¢, kontrastno slikanje
poziralnika z barijem, endoskopski ultrazvok, racunalnisko
tomografijo prsnega kosa in trebuha ter pozitronsko emisijsko
tomografijo (PET-CT) (2, 3, 5, 6, 7). Pri hripavih bolnikih s
tumorjem zgornje in srednje tretjine je smiselna tudi bronho-
skopija, predvsem zaradi izkljucitve prizadetosti laringealnega
Zivca ter prisotnosti traheobronhialne fistule.

Zdravljenje raka poziralnika

Prognoza bolnikov z rakom poziralnika je slaba. Ob sami
postavitvi diagnoze ima polovica bolnikov ze napredovalo

bolezen, srednja preZivetja teh bolnikov znasajo od 8 do
10 mesecev, medtem ko petletno prezivetje znasa le od 5
do 17 %. Po primarnem kirurskem zdravljenju, kadar gre za
operabilno bolezen, se bolezen pri 65 % bolnikov ponovi v
prvih petih letih (2, 3, 5, 6, 7).

Zdravljenje raka poziralnika je in mora biti predvsem
multidisciplinarno, s sodelovanjem kirurga, radioterapevta ter
internista onkologa. Pri odlocitvi glede najbolj optimalnega
primarnega zdravljenja vedno upostevamo velikost tumorja,
njegovo lokalizacijo, histoloski tip in splosno stanje bolnika (2,
3, 5). Neodvisne prognosticne dejavnike za daljse prezivetje
predstavljajo lokalizacija in velikost tumorja (T) ter prizadetost
regionalnih bezgavk (N) pri ploscatoceli¢cnem karcinomu, pri
adenokarcinomu pa tudi stopnja diferenciacije. V zgodnjih
stadijih bolezni je zdravljenje kirursko (2, 3, 5, 6, 7, 8). Pri
stadiju T1-2N0-3MO, kadar gre za plosc¢atoceli¢ni karcinom,
je zdravljenje kirursko. Medtem ko se pri operabilnem adeno-
karcinomu, predvsem kadar gre za spodnijo tretjino poziralni-
ka oziroma karcinom gastroezofagealnega prehoda, priporoca
perioperativno sistemsko zdravljenje, ki je sestavljeno iz pred-
in pooperativne sistemske kemoterapije. Pri lokoregionalno
napredovalem plosc¢atoceli¢nem karcinomu (T3-4N0-3M0)
se priporoca predoperativno radiokemoterapijo in nato
operacijo, kadar gre za karcinom vratnega dela poziralnika pa
radikalno radiokemoterapijo (2, 3, 5-12). Pri lokoregionalno
napredovalem adenokarcinomu poziralnika in gastroezofalne-
ga prehoda pa se priporoca preoperativno radiokemoterapijo,
ki ji sledi operacija, tudi v primeru popolnega radioloskega
odgovora (2, 3, 5-12). Radikalna radiokemoterapija prihaja

v postev pri bolnikih, ki so rizi¢ni za operacijo. Pri razsejani
bolezni prihaja v postev paliativna sistemska kemoterapija in/
ali samo paliativno podporno zdravljenje.

Zdravljenje zgodnjega raka poziralnika

Primarno zdravljenje intratorakalnega operabilnega raka
poziralnika, ko se zgornji rob tumorja nahaja pod razcepis¢em
sapnice, predstavlja operacija, ki je lahko subtotalna ali totalna
ezofagektomija z odstranitvijo regionalnih bezgavk (2, 3, 5, 6,
7). Pri tistih bolnikih z intratorakalnim rakom poziralnika, ki
operacijo odklanjajo ali pa za to obstajajo kontranindikacije,
je indicirana radikalna radiokemoterapija brez operacije.
Enako je tudi v primeru karcinoma vratnega dela poziralnika,
predvsem zaradi velike verjetnosti Stevilnih perioperativnih
zapletov. Nedavno so bili objavljeni podatki klini¢ne raziskave
faze Il CROSS, v kateri so bolniki z operabilnim karcinomom
poziralnika in gastroezofagealnega prehoda (TTN1, T2-3,
NO-1, MO) prejemali sistemsko kemoterapijo v tedenskih
aplikacijah s paklitakselom in karboplatinom, z obsevanjem
pred operacijo, ali pa so bili samo operirani (13). Vkljucenih je
bilo 368 bolnikov, 75 % bolnikov je imelo histolosko adeno-
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karcinom, 23 % ploscatoceli¢ni karcinom in 2 % velikoceli¢ni
nediferenciran karcinom. Tisti bolniki, ki so prejeli predo-
perativno radiokemoterapijo, so imeli statisticno znacilno
dvakrat daljse prezivetje kot bolniki, ki so bili samo operirani
(49 mesecev proti 24 mesecev, RT = 0,657; p = 0,003), radi-
kalnost operacije so pri teh bolnikih dosegli v visjem odstotku
(RO 92 % proti 69 %).

Tudi dve meta-analizi starejsih randomiziranih klini¢nih
raziskav sta pokazali statisticno znacilno daljse prezivetje tistih
bolnikov, ki so prejeli predoperativno radiokemoterapijo (2, 7).

Glede na podatke klini¢nih raziskav faz Il in Il je vioga
tar¢nih zdravil v neadjuvantnem zdravljenju karcinoma pozi-
ralnika Se nedorecena. Po podatkih klini¢ne raziskave faze 111
so imeli bolniki, ki so prejemali kombinacijo zaviralca EGFR
cetuksimaba, kapecitabina in cisplatina ter radioterapijo, ve¢
nezelenih ucinkov zdravljenja in statisticno znacilno krajse
celotno prezivetje, kot bolniki, ki niso prejemali cetuksimaba
(22 mesecev proti 25 mesecev, p = 0,043) (14). Tudi v neo-
adjuvantnem zdravljenju z radiokemoterapijo dodatka tarcnih
zdravil, kot sta bevacizumab in erlotinib, nista podaljsala
prezivetja bolnikov niti nista povecala odstotka patoloskih
popolnih odgovorov na zdravljenje (15). Ugotavljali pa so
vec s tar¢nimi zdravili povezanih nezelenih ucinkov stopenj
3 in 4, kot so levkopenija, nevtropenija, driska, stomatitis in
ezofagitis.

Zdravljenje razsejanega raka poziralnika

Osnova zdravljenja napredovalega metastatskega karci-
noma poziralnika je paliativna sistemska terapija (2, 5, 7).
Podatkov o sistemskem zdravljenju napredovalega oziroma
metastatskega karcinoma poziralnika iz klini¢nih raziskav
faze 1l je malo. Pri odlocitvi o sistemskem zdravljenju vedno
upostevamo splosno bolnikovo stanje, pridruzene bolezni

in obseg oziroma razsirjenost bolezni. Pri bolnikih z dobrim
splosnim stanjem se v prvem redu zdravljenja odlocamo med
kombiniranim zdravljenjem z dvema ali s tremi citostatiki. V
primeru HER2 pozitivnih adenokarcinomov GE se odlo¢amo
o dodatku trastuzumaba. Standardnega sistemskega zdravlje-
nja za drugi in tretji red nimamo na voljo, zanj se odlo¢amo
glede na predhodno vrsto terapije, njeno ucinkovitost in
splosno bolnikovo stanje.

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE PRVEGA REDA
Sistemska kemoterapija

V zadnjih desetletjih se prognoza in sistemsko zdravljenje
bolnikov s karcinomom poziralnika nista veliko spremenila (2,
5, 7). Temeljno sistemsko zdravljenje je dolgo predstavljala
kombinacija cisplatina in 5-FU, s katero dosezemo odgovor
na zdravljenje pri 25 do 35 % bolnikov. Zaradi ledvi¢ne
toksi¢nosti cisplatina, zlasti pri starejsih bolnikih, zadnja

leta uporabljamo oksaliplatin in peroralni fluoropirimidin
kapecitabin.

Standardno sistemsko zdravljenje ploscatocelicnega karci-
noma poziralnika predstavlja kombinacija paclitaksela in
cisplatina, s katero dosezemo odgovore na zdravljenje pri do
50 % bolnikov, s srednjim preZivetiem do 13 mesecev (2, 5).
Pri bolnikih z metastatskim adenokarcinom, ki so dobrega
splosnega stanja, priporo¢amo kombinirano sistemsko
zdravljenje po shemah ECF (epidoksorubicin, cisplatin, 5-FU),

EOF (epidoksorubicin, oksaliplatin, 5-FU), ECX (epidokso-
rubicin, cisplatin, kapecitabin) ali EOX (epidoksorubicin,
oksaliplatin, kapecitabin), ki dosegajo odgovore na zdravljenje
pri 41 do 48 % bolnikov, s srednjim preZivetjem od 9,9
meseca do 11,2 meseca (2, 15). S kombiniranim sistemskim
zdravljenjem po shemah DCF (docetaksel, cisplatin, 5-FU),
DCX (docetaksel, cisplatin, kapecitabin) in DCC (docetaksel,
karboplatin, kapecitabin) dosezemo odgovor na zdravljenje
pri vecjem odstotku bolnikov, z daljSim srednjim prezivetjem,
do 17,9 meseca, vendar na racun vecje toksi¢nosti. Pri
tovrstni kombinaciji se priporoca tudi primarna profilaksa z
rastnimi dejavniki (16-18).

TARCNO ZDRAVLJENJE

Zaviralci receptorja za epidermalni rastni dejavnik (ErbB1/
HERT1)

Povecano izrazenost EGFR po doslej znanih podatkih naj-
demo pri 30 do 90 % bolnikov s karcinomom poziralnika in
Zelodca. Dokazana je njena povezava z vecjo invazivnostjo,
dediferenciacijo in slabso prognozo bolnikov (19). V skupino
zaviralcev EGFR spadata monoklonalni protitelesi cetuksimab
in panitumumab ter peroralna zaviralca receptorja tirozin
kinaze, gefitinib in erlotinib.

Glede na rezultate klini¢nih raziskav faze Il, ki so vkljuce-
vale cetuksimab v kombinaciji s sistemsko kemoterapijo s
cisplatinom in docetakselom (DOCETUX), z irinotekanom in
5-FU (FOLCETUX) ter z oksaliplatinom in 5-FU, s tovrstnimi
kombinacijami dosezemo celokupni odgovor pri 77 do

91 % bolnikov (20-23). Randomizirana klini¢na raziskava
faze Il EXPAND ni pokazala vecje ucinkovitosti kombinacije
cetuksimaba s sistemsko kemoterapijo s cisplatinom in
kapecitabinom v primerjavi s samo sistemsko kemoterapijo
pri bolnikih z napredovalim karcinomom gastroezofagealnega
prehoda in zelodca (24).

Randomizirana klini¢na raziskava faze II/I1l britanskih
raziskovalcev z drugim zaviralcem EGFR panitumumabom v
kombinaciji s sistemsko kemoterapijo je bila negativna. Pani-
tumumab v kombinaciji s sistemsko kemoterapijo po shemi
EOX celo skrajsa celotno prezivetje teh bolnikov v primerjavi
z bolniki, ki so prejemali samo sistemsko kemoterapijo po
shemi EOX (25). Vec je bilo tudi nezelenih ucinkov stopenj 3
in 4 pri bolnikih, ki so prejemali kombinacijo panitumumaba
ter sistemske kemoterapije: predvsem driska (17 % proti

11 %), kozni izpuscaj (14 % proti 1 %), tromboemboli¢ni za-
pleti (12 % proti 7 %), manj pa je bilo hematoloskih nezelenih
ucinkov (14 % proti 31 %).

S peroralnim zaviralcem receptorja tirozin kinaze erlotinibom
v kombinaciji s sistemsko kemoterapijo po shemi FOLFOX
dosezemo odgovore na zdravljenje v 52 % in srednje
prezivetje do 11 mesecev, vendar imamo na voljo le podatke
iz klini¢ne raziskave faze Il (26).

Zaviralci receptorja HER2 tirozin kinaze (ERBB2R/HER2R)

Povecana izrazenost HER2-receptorja je prisotna pri do 43 %
bolnikov adenokarcinomom gastroezofagealnega prehoda in
zelodca (27). V randomizirani klini¢ni raziskavi faze Il (ToGA)
je zaviralec HER2 trastuzumab v kombinaciji s cisplatinom

in 5-FU pri bolnikih s povecano izrazenostjo HER2-proteina
(3+ z imunohistokemijo ali potrjeno z gensko pomnozitvijo
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HER2 z metodo FISH) v prvem redu zdravljenja statisticno
podaljsal celokupno prezivetje v primerjavi s samo sistemsko
kemoterapijo (28). Tako sistemsko zdravljenje priporo¢amo
pri bolnikih s HER2 pozitivnim napredovalim karcinomom
gastroezofagealnega prehoda in Zelodca.

Peroralni dvojni zaviralec, za EGFR in HER2, lapatinib, se ni
izkazal za ucinkovitega pri bolnikih z napredovalim karcino-
mom gastroezofagealnega prehoda (29).

Zaviralci angiogeneze

Povecano izrazanje zilnega endotelijskega dejavnika najdemo
pri 30 do 60 % bolnikov s karcinomom poziralnika (30).
Rezultati klinicne raziskave faze Il z zaviralcem angiogeneze
bevacizumabom v kombinaciji s cisplatinom in irinotekanom
ter docetakselom in oksaliplatinom so bili obetajoci. V
randomizirani klini¢ni raziskavi faze Il AVAGAST, v katero so
bili vkljuceni bolniki z neoperabilnim, lokalno napredovalim
ali metastatskim adenokarcinomom gastroezofagealnega
prehoda in zelodca, bevacizumab v kombinaciji s kemotera-
pijo s cisplatinom ter kapecitabinom ni izboljsal prezivetja v
primerjavi s samo sistemsko kemoterapijo (31).

Peroralni multitar¢ni tirozin kinazni zaviralci, kot sta sunitinib
in sorafenib, ter protein kinazni C zaviralec briostatin-1 se
niso izkazali za ucinkovite v sistemskem zdravljenju gastroe-
zofagealnega adenokarcinoma (32-35).

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE DRUGEGA REDA
Monokemoterapija

V monoterapiji so preizkusali ve¢ citostatikov, kot so derivati
platine (cisplatin, karboplatin, oksaliplatin), fluoropirimidine
(5-FU in kapecitabin), taksane (paklitaksel in docetaksel), iri-
notekan in etopozid. Ucinkovitost citostatikov v monoterapiji
je majhna, trajanje odgovorov pa kratko, od 4 do 6 mesecev
(36-40). Glede na majhno stevilo bolnikov, vklju¢enih v
raziskave, in majhen odstotek odgovorov na zdravljenje se
nobeden od navedenih citostatikov ne priporo¢a v monote-
rapiji v drugem redu sistemske terapije, razen docetaksela, ki
se je v primerjavi z dobrim podpornim zdravljenjem izkazal
za ucinkovitejsega pri bolnikih s karcinomom Zelodca (46 %),
gastroezofagealnega prehoda (34 %) ter poziralnika (20 %), s
statisticno daljsim celokupnim prezivetjem (41).

Kombinirana kemoterapija

Tudi kombinirana kemoterapija je v drugem redu zdravljenja
malo ucinkovita. V stevilnih klini¢nih raziskavah faze Il so z
zdravljenjem z docetakselom v kombinaciji s kapecitabinom,
irinotekanom in cisplatinom dosegli odgovore na zdravljenje
v 12 do 34 % bolnikov, s srednjim prezivetjem od 6 do 11
mesecev (42-44). Visji odstotek odgovorov (25 %) so dosegli
s kombinacijo docetaksela in nedaplatina, vendar so bili v

te raziskave vkljuceni le azijski bolniki (45-48). V klini¢ni
raziskavi faze Il so z docetakselom, v primerjavi s paliativnim
podpornim zdravljenjem, dosegli odgovore na zdravljenje

v 7 %, prezivetje teh bolnikov pa je bilo daljse le za 1,6
meseca.

Tarcno zdravljenje

V drugem redu zdravljenja so preucevali ucinkovitost tar¢nih
zdravil v monoterapiji in v kombinaciji s kemoterapijo. Pri

zdravljenju z zaviralcem EGFR cetuksimabom v monoterapiji
ali v kombinaciji z irinotekanom pri bolnikih z metastatskim
adenokarcinomom lahko dosezemo odgovore na zdravljenje
v 6 do 14 %, s srednjim prezivetiem od 4 do 5 mesecev
(49-51). Tudi erlotinib in gefitinib se v klini¢nih raziskavah
faze Il nista izkazala za zelo ucinkovita, objektivni odgovor na
zdravljenje so dosegli v 9 do 15 %, s srednjim preZivetjem od
4,5 do 8,2 meseca (52-55). V nedavni klini¢ni raziskavi faze
Il je ramucirumab, popolnoma humanizirano monoklonalno
protitelo G1 proti receptorju 2 za Zilni endotelijski rastni de-
javnik, statisticno znacilno podaljsal celokupno preZivetje pri
bolnikih z adenokarcinomom gastroezofagealnega prehoda in
zelodca v primerjavi s paliativnim podpornim zdravljenjem,
vendar je bila ta razlika le 1,4 meseca (56).

Trenutno potekajoce klinicne raziskave

Trenutno potekajo stevilne klini¢ne raziskave faze Ill, v katere
so vkljuceni bolniki z lokoregionalno napredovalim karcino-
mom poziralnika.

Preizkusajo se nove kombinacije zdravil v prvem redu
zdravljenja, kot so S1 v kombinaciji s cisplatinom, S1 v
kombinaciji s paclitakselom, cisplatin v kombinaciji s paclita-
kselom in 5-FU v kombinaciji z levkovorinom, oksaliplatinom
in docetakselom. Ravno tako potekajo klinicne raziskave
faze Il s tarénimi zdravili, kot so cetuksimab, trastuzumab in
lapatinib (57).

Klini¢nih raziskav faze Ill v drugem in tretjem redu zdravljenja
je malo, potekajo pa raziskave z EGFR tirozin kinaznim
zaviralcem gefitinbom in paklitakselom v kombinaciji z mTOR
zaviralcem everolimusom. Poteka tudi vec¢ klini¢nih raziskav v
neoadjuvantnem zdravljenju z radioterapijo in sistemsko ke-
moterapijo ter tarénimi zdravili, kot so paclitaksel, karboplatin
in trastuzumab, navelbin in cisplatin, docetaksel v kobinaciji

s cisplatinom in cetuksimabom, preucuje se tudi zaviralec
angiogeneze bevacizumab v kombinaciji s kemoterapijo po
shemi ECX (57). Podatke teh klini¢nih raziskav pricakujemo v
prihodnosti.

Zakljucek

Incidenca karcinoma poziralnika v Sloveniji je majhna in

se ne spreminja. Prognoza bolnikov z metastatsko obliko
karcinoma poziralnika je slaba, z manj kot 10 % 5-letnim
prezivetjem. V zgodnjih stadijih bolezni je zdravljenje
kirursko, v kombinaciji z neoadjuvantno radiokemoterapijo
pri ploscatocelicnem karcinomu ali perioperativno sistemsko
kemoterapijo pri adenokarcinomu gastroezofagealnega
prehoda, pri lokoregionalno napredovalem karcinomu pa
priporo¢amo neoadjuvantno radiokemoterapijo. V primeru
karcinoma vratnega dela poziralnika ali pri rizicnih bolnikih
za operacijo vsekakor priporo¢amo radiokemoterapijo. O
sistemskem zdravljenju napredovale metastatske bolezni

se odlo¢amo glede na splosno bolnikovo stanje, socasne
bolezni, pricakovano toksi¢nost sistemske terapije in HER2
status pri bolnikih z adenokarcinomom. V prvem redu zdra-
vljenja priporo¢amo kombinacijo sistemske terapije z dvema
citostatikoma, predvsem zaradi manjse toksi¢nosti. Pri HER2
pozitivnih karcinomih lahko tako zdravljenje kombiniramo
s trastuzumabom. Pri bolnikih v dobrem splosnem stanju
lahko poizkusimo kombinacijo treh citostatikov. Pri bolnikih
v zelo slabem splosnem stanju priporo¢amo zgolj paliativno
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podporno zdravljenje, saj pri njih dobrobit zdravljenja ne
odtehta morebitnih zapletov zdravljenja.

Nestrpno pri¢akujemo rezultate trenutno potekajocih
klini¢nih raziskav novih kombinacij citostatikov in tar¢nih
zdravil, od katerih si nadejamo ucinkovitejse kombinacije
zdravil, ki bi nam omogocale uspesnejse zdravljenje bolnikov
z metastatskim karcinomom poziralnika in gastroezofagealne-
ga prehoda.
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Pogled radioterapevta onkologa na zdravljenje raka zelodca

Irena Oblak

Uvod

Rak Zelodca je bolezen s slabo prognozo. Ob postavitvi dia-
gnoze ima priblizno 50 % bolnikov neresektabilno bolezen (1,
2). Pri bolnikih, kjer je bila opravljena radikalna resekcija, se
bolezen ponovi kar v 75 % in od tega je 40 do 65 % ponovi-
tev lokalnih in/ali podroc¢nih (2-4). Navkljub temu opazamo,
da se prezivetje bolnikov z leti pocasi izboljsuje. Po podatkih
SLORE je bilo leta 1985 relativno 5-letno prezivetje 14,7 %,
leta 1995 17,8 %, leta 2000 22,1 % in leta 2005 25,6 % (5).
Temeljna metoda zdravljenja raka zelodca brez oddaljenih
zasevkov je kirurska resekcija tumorja in podroc¢nih bezgavk.
Do leta 2000 je bila to tudi edina metoda zdravljenja.

Uvedba pooperativne radiokemoterapije v rutinsko
klini¢no prakso

Rezultati raziskave McDonalda in sod., imenovana tudi
SWOG 9008/INT 0116, je leta 2001, tudi pri nas v Sloveniji,
doprinesla k uvedbi pooperativne radiokemoterapije v
rutinsko klini¢no prakso.

Omenijeni avtorji so namrec v svoji raziskavi, kamor je bilo
vkljucenih 556 bolnikov, dokazali, da ima skupina bolnikov, ki
je zdravljena s pooperativno radiokemoterapijo, boljse 3-letno
prezivetje kot skupina bolnikov, ki je po operaciji le opazo-
vana (50 % proti 41 %) (6). Razlike v preZivetju so se izkazale
kot pomembne pri intestinalnem tipu, ne pa pri difuzni obliki
raka Zelodca. Poleg tega so bile razlike izrazite pri bolnikih, ki
so bili operirani z D- in D1-limfadenektomijo, ne pa ve¢ pri
bolnikih, kjer je bila opravljena D2-limfadenektomija. Stevilni
kritiki so raziskavi ocitali slabo kirursko tehniko, saj je bila pri
le 10 % bolnikov narejena D2-limfadenektomija, pri 36 %
bolnikov D1- in pri 54 % bolnikov manj kot D1- limfade-
nektomija. Poleg uporabe slabe kirurske tehnike so raziskavi
ocitali tudi uporabo starejsih, manj ucinkovitih citostatikov in
uporabo obsevanja s staro tehnologijo, 2-D-konvencionalno
radioterapijo, z uporabo le dveh nasprotno usmerjenih polj.
Stevilni so bili prepricani, da je adjuvantna radiokemoterapija
le nekaksno nadomestilo za tehnicno slabo izvedeno opera-
cijo. Omenjene zakljucke je porusila korejska raziskava, ki je
ponovila raziskavo McDonalda in sod. na 544 bolnikih, kjer
so vsi bolniki imeli opravljeno D2-limfadenektomijo. Izka-
zalo se je, da so imeli bolniki s kombiniranim zdravljenjem
pomembno bolje prezivetje, manj lokalnih ponovitev in za
20 % manijsi riziko smrti (7).

Podobno raziskavo je opravila tudi skupina Trans-Tasman
Radiation Oncology (TROG), ki pa je uporabila 3-D kon-
formalno tehniko obsevanja, od citostatikov pa epirubicin,
cisplatin in 5-fluorouracil (shema ECF), v ¢asu obsevanja pa
kontinuirano infuzijo 5-fluorouracila. V primerjavi z raziskavo
McDonalda in sod. so porocali o manjsem delezu gastroin-

testinalne toksi¢nosti stopenj 3 in 4 (28 % proti 33 %), vec
bolnikov je zdravljenje zakljucilo po protokolu (94 % proti
83 %), vendar so njihovi bolniki imeli ve¢ resnejsih nevtrope-
nij (65 % proti 54 %) (8).

Nasi rezultati zdravljenja s pooperativno
radiokemoterapijo s 5-FU in levkovorinom

Tudi mi smo objavili rezultate zdravljenja s pooperativho
radiokemoterapijo s 5-FU in levkovorinom (9, 10). Vkljucili
smo 123 bolnikov, ki so bili zdravljeni od 2001 do 2004. V
dveh velikih kirurskih centrih, UKC Ljubljana in UKC Maribor,
je bilo operiranih 84,6 % bolnikov, ostalih 15,4 % bolnikov
pa kar v osmih splosnih slovenskih bolnisnicah. Radikalna
resekcija (RO) je bila opravljena pri 87 %, R1 resekcija pa pri
13 % bolnikov. Glede na vrsto operacije je bila opravljena
distalna subtotalna resekcija v 40,7 %, totalna gastrektomija v
29,3 %, multivisceralna resekcija v 27,6 % ter resekcija krna
zelodca v 2,4 %. Vsaj 15 odstranjenih in pregledanih bezgavk
je imelo 74,7 % bolnikov, manj kot to pa 22 % in pri 3,3 %
bolnikov tega podatka nismo mogli pridobiti. Vkljuceni bolniki
so imeli moc¢no napredovali stadij bolezni: pT3-4 stadij bole-
zni je imelo kar 61 % bolnikov, 96,7 % bolnikov pa je imelo
prizadete podrocne bezgavke. Pooperativno zdravljenje je
po protokolu zakljucilo 82 % bolnikov, kar je podoben delez
kot v raziskavi McDonalda s sod. Belezili smo 81 % 5-letno
prezivetje brez ponovitve bolezni lokoregionalno (PBPBLR) in
48,3 % prezivetje brez ponovitve bolezni (PBPB) ter 50,4 %
bolezensko specificno preZivetje (BSP) in 48,4 % 5-letno
celokupno prezivetje (CP).

V tabeli 1 so navedeni akutni sopojavi zdravljenja, ki smo jih
belezili med zdravljenjem. Pomembno izstopajo stomatitis,
disfagija ter slabost in bruhanje gradusa 3, ki smo jih zaznali
pri 26 %, 22 % ter 18,7 % bolnikov.

Tabela 1. Akutni toksicni sopojavi med zdravljenjem

Toksi¢nost Stopnja (v %)
0 1 2 3 4 | Skupaj

Stomatitis 48,0 | 10,6 | 154 | 26,0 | 0,0 100
Radiodermatitis 95,2 1,6 1,6 1,6 0,0 100
Diareja 79,7 | 5,7 5,7 8,9 0,0 100
Disfagija 44,7 | 12,1 | 21,2 | 220 | 0,0 | 100
Slabost, bruhanje 56,9 | 11,4 | 13,0 | 18,7 | 0,0 100
Okuzba 50,4 | 18,7 | 18,7 | 12,2 0,0 100
Vrednost L 30,1 | 29,3 | 30,1 9,7 0,8 100
Vrednost Hb 19,51 70,7 | 9,8 0,0 0,0 100
Vrednost T 92,7 7,3 0,0 0,0 0,0 100
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Kot pomembni negativni napovedni dejavniki so se izkazali
tumorji kardije, napredovali pT-stadij bolezni in difuzna
oblika rasti tumorja ter nizka intenziteta zdravljenja z radioke-
moterapijo.

Kapecitabin kot mozna zamenjava kemoterapije s 5-FU in
leukovorinom ob obsevanju

Clede na to, da je kapecitabin uspesno nadomestil infuzijo

s 5-FU in levkovorinom pri raku danke, smo leta 2006

to prenesli tudi v pooperativno zdravljenje raka zelodca.
Kapecitabin je peroralni derivat fluoropirimidina, ki posnema
kontinuirano infuzijo 5-FU-ja in je vsaj enako ucinkovit ter
manj toksicen kot 5-FU (11-14).

Nasi rezultati zdravljenja s pooperativno
radiokemoterapijo s kapecitabinom

Opravili smo tudi analizo adjuvantnega zdravljenja s poope-
rativno radiokemoterapijo s kapecitabinom (15). V ¢asu od
2006 do 2009 je bilo 82,1 % bolnikov (od skupno 101 bol-
nika) operiranih v nasih dveh vecjih kirurskih centrih, ostalih
17,1 % pa v petih splosnih bolnisnicah. Pri 96 % bolnikov je
bila opravljena RO resekcija, pri 4 % pa R1 resekcija. Distalno
subtotalno resekcijo je imelo opravljeno 46,5 % bolnikoy,
totalno gastrektomijo 50,5 %, multivisceralno resekcijo pa

3 % bolnikov. Vsaj 15 odstranjenih in pregledanih bezgavk

je imelo 69,3 % bolnikov, manj pa 30,7 % bolnikov. Kot
stadij bolezni pT3-4 je imelo ocenjenih 46,5 % bolnikoy,
79,2 % bolnikov pa je imelo prizadete podrocne bezgavke.
Zdravljenje s pooperativno radiokemoterapijo je po protokolu
zakljucilo 77 % bolnikov. Petletno PBPBLR je bilo 92,2 %,
5-letno PBPB 66,8 %, 5-letno BSP 68,3 % in 5-letno CP

64,3 %. Akutni toksic¢ni sopojavi, ki smo jih zabeleZili med
zdravljenjem, so prikazani v tabeli 2.

Tabela 2. Akutni toksi¢ni sopojavi zdravljenja s pooperativno
radiokemoterapijo s kapecitabinom

Toksi¢nost Stopnja (v %)

0 1 2 3 4 Skupaj
ls)'rfﬁ‘f:]ce 56,4 | 346 | 40 | 50 | 00 | 100
Stomatitis 90,1 | 79 | 1,0 | 1,0 | 00 | 100
Diareja 86,1 | 109 | 20 | 1,0 | 00 | 100
::3:’(‘)2“ 733 1109 | 69 | 89 | 00 | 100
Disfagija 733 | 257 | 1,0 | 00 | 00 | 100
Akutni
koronarni 96,0 4,0 0,0 0,0 0,0 100
sindrom
Alopecija 97,0 | 30 | 00 | 00 | 00 | 100
Okuzba 436 | 89 | 287|178 | 1,0 | 100
Vrednost L 258 | 36,6 | 30,7 | 59 | 1,0 | 100
VrednostHb | 28,7 | 62,4 | 89 | 00 | 00 | 100
Vrednost T 524 | 426 | 40 | 1,0 | 00 | 100

Pri primerjavi toksi¢nosti zdravljenja s pooperativno radioke-
moterapijo s 5-FU in levkovorinom ter pooperativno radioke-
moterapijo s kapecitabinom lahko ugotovimo, da pri zadnjem

opisanem manj pomembnim sopojavom izstopa le 18,8 %
okuzb stopenj 3 in 4.

Kot pomembni neugodni napovedni dejavniki so se pri teh
bolnikih izkazali opravljena splenektomija, nizka intenziteta
zdravljenja, napredovali pN-stadij bolezni in prisotna perine-
vralna invazija.

Leta 2006 postane perioperativna kemoterapija
standardno zdravljenje resektabilnega raka Zelodca.

Veliko prelomnico v zdravljenje raka zelodca je doprinesla
raziskava iz leta 2006, poimenovana MRC MAGIC, ki so jo
objavili Cunningham s sod. (16). Na 503 vkljucenih bolnikih
so dokazali, da ima skupina, ki je zdravljena s perioperativno
kemoterapijo po shemi ECF, pomembno boljse 5-letno
prezivetje kot skupina bolnikov, ki je le operirana (36 % proti
23 %). Poleg tega je bilo v skupini s kombiniranim zdravlje-
njem opravljenih ve¢ RO resekcij (79 % proti 70 %). Celotno
zdravljenje po protokolu (vklju¢no s tremi krogi pooperativne
kemoterapije) pa je zakljucilo le 49,5 % bolnikov. Tovrstno
zdravljenje je ostalo standardno zdravljenje resektabilnega
raka Zelodca v vecini evropskih drzav.

Kaj je boljse: pooperativna radiokemoterapija ali
perioperativna kemoterapija?

Na vprasanje, ali je boljse pooperativno zdravljenje z radioke-
moterapijo, ali perioperativno zdravljenje s kemoterapijo, pa
$e do danes nimamo odgovora. Deloma bo na vprasanje, ali
adjuvantna radiokemoterapija vpliva na izboljsanje prezivetja
in lokalne kontrole pri bolnikih, ki so Ze prejeli predoperativ-
no kemoterapijo, odgovorila nizozemska raziskava CRITICS.
Shema zdravljenja je prikazana na sliki 1.

Slika 1. Shema raziskave CRITICS

3x ECC OP 3xECC
Randomizacija bolnikov

3x ECC OP poOP RT+KT

Rezultati omenjene raziskave naj bi bili znani v bliznji
prihodnosti.

Predoperativna radiokemoterapija, kot moznost
zdravljenja raka Zelodca

Pooperativno zdravljenje z radiokemoterapijo se je pri zdra-
vljenju drugih rakov izkazalo kot bolj toksic¢no, s pogostejsimi
in tezjimi stranskimi pojavi kot predoperativno zdravljenje.
Poleg tega nas veckrat ovira pooperativna morbiditeta, ki

ne dopusca pravocasnega pooperativnega zdravljenja. Od
pomanijkljivosti predoperativnega zdravljenja, kot so slabo
definiran stadij bolezni, ki je lahko pod- ali precenjen ter
skrbi glede slabsega celjenja pooperativne rane, pa ima
Stevilne prednosti.

Znane prednosti predoperativnega zdravljenja z obsevanjem:

1. dosezemo zmanjSanje tumorja in posledicno vedji delez
RO resekcij;

2. obsevalna polja so manjsa kot pri pooperativnem
obsevanju. Posledi¢no ima tovrstno zdravljenje manj
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toksi¢nih sopojavov, zato ga bolniki lazje prenasajo in v
ve¢jem delezu zakljucijo zdravljenje po protokolu;

3. tkiva so bolje oksigenirana, zato lahko pri¢akujemo vecjo
ucinkovitost zdravljenja;

4. vrisovanje obsevalnih volumnov je natancnejse, ker je
tumor z dobro slikovno diagnostiko bolje definiran;

5. s predoperativnim obsevanjem steriliziramo mikrome-
tastaze izven kirurskega polja in zato lahko pri¢akujemo
manj podrocnih ponovitev bolezni;

6. cas zdravljenja je v sklopu predoperativnega zdravljenja
krajsi v primerjavi s pooperativnem zdravljenjem;

7. bolnikove tezave se zaradi zmanjsanja tumorja zmanj-

8ajo, izboljsata se splosno stanje bolnika in kakovost
njegovega zivljenja.

Poleg tega bi pri predoperativni radiokemoterapiji raka
Zelodca lahko pric¢akovali, zaradi zgodnjega zdravljenja s
kemoterapijo, manj oddaljenih zasevkov. S tem nacinom
zdravljenja lahko zajamemo vedji delez bolnikov, tako
bolnike z resektabilno boleznijo kot bolnike z neresektabilno
boleznijo, ki nimajo oddaljenih zasevkov.

Karcinomi GE stika in predoperativna radiokemoterapija

Ceprav so karcinomi gastroezofagealnega (GE) stika po zadnji
TNM Klasifikaciji razvrs¢eni pod tumorje poziralnika, so
nekateri strokovnjaki $e vedno prepricani, da bi bila primer-
nejsa razvrstitev pod rak zelodca. Iz tega razloga bomo v
nadaljevanju pogledali nekaj dognanj pri GE tumorjih.
Raziskava CROSS je vkljucila 368 bolnikov, od tega je imelo
23 % bolnikov ploscatoceli¢ni rak, 75 % bolnikov adenokar-
cinom in 2 % bolnikov velikoceli¢ni nediferencirani karcinom
poziralnika ali GE stika. V skupini bolnikoy, ki je bila zdra-
vljena s predoperativno radiokemoterapijo, je bilo dosezenih
vec RO resekcij kot v skupini bolnikov, ki je bila le operirana
(92 % proti 69 %). Pri bolnikih s predoperativno radioke-
moterapijo so belezili 29 % popolnih patoloskih odgovoroy,
pooperativna mortaliteta pa je bila enaka v obeh opazovanih
skupinah. Ceprav je bilo stevilo popolnih patoloskih odgo-
vorov vije v skupini bolnikov s plos¢atoceli¢nim rakom v
primerjavi z adenokarcinomi, imata obe skupini pomembne
koristi od predoperativne radiokemoterapije v primerjavi le z
operacijo (17).

Ronellenfitsch s sod. porocajo, da je meta-analiza dokazala
pomemben dobrobit v prezivetju bolnikov (okvirno 9 %) s
predoperativno radiokemoterapijo in perioperativno kemote-
rapijo pri adenokarcinomih GE stika pred samo operacijo. Pri
tumorjih poziralnika in Zelodca te razlike niso bile pomemb-
ne, vendar poudarjajo, da bi bila opredelitev tumorjev na
posamezne lokalizacije, zaradi heterogenih skupin, tezavna
in nenatan¢na. Ob tem avtorji zakljuCujejo, da se nakazuje
trend vecje ucinkovitosti predoperativne radiokemoterapije v
primerjavi s perioperativho kemoterapijo (18).

Profesor Stahl je leta 2013 v Barceloni na 15. svetovnem
kongresu o raku prebavil predaval, da ima predoperativna
radiokemoterapija prednost pred predoperativno kemoterapi-
jo pri karcinomu GE stika, ker omogoca:

vedji delez RO resekcij;

uspesnejse znizanje N-stadija in vecji delez pNO stadija;
vedji delez patoloskega popolnega odgovora;

boljse prezivetje bolnikov;

ne poveca pooperativne mortalitete.

U~ W=

Njegova nemska raziskava, imenovana tudi raziskava POET, je
dokazala, da imajo bolniki, ki so zdravljeni s predoperativno
radiokemoterapijo, manjsi delez neradikalnih operacij v
primerjavi z bolniki, ki predoperativno prejemajo le kemote-
rapijo (4,1 % proti 14,4 %). V skupini bolnikov s trimodalnim
zdravljenjem je dosegel 15,6 % patoloskih popolnih odgovo-
rov, skupina s predoperativno kemoterapijo pa le 2 %. Bolniki
s popolnim patoloskim odgovorom so dosegli 100 % 3-letno
prezivetje, ostala skupina pa le 47,7 % 3-letno prezivetje.
Avtor meni, da je predoperativna radiokemoterapija optimal-
no zdravljenje pri raku GE stika (19).

Karcinomi zelodca in predoperativna radiokemoterapija

Pri raku zelodca so prednosti uporabe razli¢nih metod
predoperativnega zdravljenja manj jasne. Z namenom
razjasnitve ucinkovitosti predoperativne radiokemoterapije pri
raku Zelodca so bile opravljene stevilne raziskave, praviloma
z manjsim stevilom vklju¢enih bolnikov, nekatere so bile
randomizirane, druge nerandomizirane, nekatere prospek-
tivne in druge retrospektivne. V nekaterih onkoloskih centrih
predoperativno radiokemoterapijo uporabljajo rutinsko pri
resektabilnem raku Zelodca, bolj pogosto pa pri neresektabil-
nih tumorjih, med njimi rutinsko tudi na Japonskem.

Resektabilni rak zelodca

Stevilni avtorji porocajo, da predoperativna radiokemoterapija
pri resektabilnem raku zelodca omogoca zmanjsanje tumorja
in okvirno 70 do 80 % RO resekcij, 30 % patoloskih popolnih
odgovorov na zdravljenje ter pomembno vpliva na izboljsanje
prezivetja zdravljenih bolnikov (20-25). Dokazano je tudi, da
imajo bolniki, pri katerih pride po predoperativni radioke-
moterapiji do popolnega patoloskega odgovora, pomembno
bolje celokupno preZivetje v primerjavi z bolniki, ki popol-
nega patoloskega odgovora ne dosezejo. Delez bolnikov, ki
dosezejo popolni patoloski odgovor, je visji pri predoperativni
radiokemoterapiji kot pri predoperativni kemoterapiji (20).
Ajani s sod. porocajo o rezultatih raziskave faze Il RTOG 99-
04, kjer so ob predoperativni radiokemoterapiji dosegli 26 %
patoloskih popolnih odgovorov in 77 % RO resekcij (21).

Morbiditeta in mortaliteta pa v skupini s predoperativnim
obsevanjem ni bila povecana v primerjavi le z operiranimi
bolniki (25).

Neresektabilni rak Zelodca

Pri neresektabilnih rakih zelodca, brez oddaljenih zasevkov,

pa prav tako doseze zmanjsanje tumorja in od 25 do 50 % RO
resekcij ter potencialno moznost patoloskega popolnega odgo-
vora na zdravljenje ter izboljsanje prezivetja bolnikov (25-36).

Predoperativno obsevanje pri raku Zelodca

Poleg tega porocajo, da naj bi tudi samo obsevanje (brez
dodatka kemoterapije) izboljsalo izid zdravljenje bolnikov

z resektabilnim rakom. Tri randomizirane ruske raziskave
porocajo o uporabi predoperativnega obsevanja in izboljsanju
prezivetja bolnikov, vendar so uporabljali razlicne frakciona-
cije ter doze obsevanj, tako da so pomembnejsi zakljucki o
ucinkovitosti predoperativnega obsevanja vprasljivi (37-39).
Velika randomizirana kitajska raziskava je primerjala predo-
perativno obsevanje (40 Gy v 20 frakcijah) s samo operacijo
pri bolnikih z resektabilnim rakom kardije zelodca. Skupina
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bolnikov, ki je bila zdravljena s predoperativnim obsevanjem, Primer predoperativnega nacrtovanja obsevanja bolnika z

je imela pomembno boljse 5-letno prezivetje (30 % proti rakom zelodca z vrisanimi obsevalnimi volumni je prikazan
20 %) in manj podro¢nih ponovitev bolezni (39 % proti na sliki 3.

52 %) ter 11 % patoloskih popolnih odgovorov v primerjavi s

skupino bolnikoy, ki je bila le operirana (39). Slika 3. Vrisani obsevalni volumni pri predoperativnem nacrtovanju

obsevanja bolnika z rakom Zelodca
Meta-analiza potrjuje, da tako
pooperativno kot predoperativno 7T T E LA E . sarETAsa- = | BT PR s 18
obsevanje pomembno izboljsa = = T
prezivetje bolnikov z rakom
Zelodca.

Fiorika s sod. so leta 2007 obja-

vili rezultate meta-analize, ki je
ugotavljala pomen pooperativnega
in predoperativnega obsevanja

pri resektabilnem raku Zelodca.
Ugotovili so, da tako pooperativno
kot predoperativno obsevanje
pomembno izboljsa tako 3-letno kot
5-letno prezivetje bolnikov (40).

Ali je boljsa perioperativna
kemoterapija ali predoperativna
radiokemoterapija?

Na vprasanje, ali je boljsa periope-
rativna kemoterapija ali predope-
rativna radiokemoterapija, v tem
trenutku Se ne moremo odgovoriti.

Znano je, da tako prva kot druga oblika zdravljenja omogo- V letih od 2005 smo na Onkoloskem institutu Ljubljana

¢ata zmanjsanje tumorja, vecji delez RO resekcij ter izboljgata  zdravili s predoperativno radiokemoterapijo 90 bolnikov (66
prezivetje bolnikov v primerjavi z le operiranimi bolniki. moskih in 24 Zensk s povprecno starostjo 60,5 leta (30 do
Potrebna je vegja prospektivna randomizirana raziskava, ki 80 let)) z rakom Zelodca in rakom GE stika. Vkljuceni bolniki
bi primerjala obe vrsti zdravljenja. Takéna raziskava je ze so imeli praviloma neresektabilno ali mejno resektabilno
zastavljena, imenuije se «raziskava TOP-GEAR«. Vanjo smo bolezen. Ocenjeni stadij bolezni cT3-4 je imelo 97,8 %

se vkljucili tudi mi, z obema velikima kirurskima centroma. bolnikov, prizadete bezgavke 93,3 % bolnikov, 4 bolniki pa
Vkljucevala bo bolnike z resektabilnim rakom Zelodca, ki so imeli celo M1 stadij bolezni, s prisotno lokalno karcinozo.
bodo zdravljeni s perioperativno kemoterapijo ali s predo- V dveh velikih kirurskih centrih je bilo operiranih 98 %
perativno radiokemoterapijo. Do pricakovanih rezultatov, ki bolnikov, en bolnik pa v podrocni splosni bolnisnici. Glede
jih bo podala omenjena raziskava, pa smo se dogovorili, da na izvor tumorja je imelo 38,9 % bolnikov tumor GE stika
bomo v Sloveniji zdravili resektabilne rake Zelodca s perio- (Siewert I in 1I), 20 % bolnikov izvor tumorja v kardiji, 41,1 %
perativno kemoterapijo (morebiti s predoperativno radioke- bolnikov pa izvor v srednji ali spodniji tretjini Zelodca (antrum
moterapijo), mejno oziroma neresektabilne rake Zelodca pa s 14,4 %, korpus 11,1 %, cel zelodec 6,7 %, mala krivina 6,7 %
predoperativno radiokemoterapijo. in velika krivina 2,2 %).

Nasi rezultati zdravljenja s predoperativno Od vseh vkljucenih bolnikov jih 22,2 % ni bilo operiranih,
radiokemoterapijo praviloma zaradi progresa bolezni v ¢asu zdravljenja oziro-

. L . ma poslabsanja splosnega stanja, ki ni dopuscal kirurskega
\Y Slovenljl,”v sklopg predopefatlynega zdravlle.nlla z radio- posega. Pri 14,4 % bolnikih je bila opravljena le eksploracija,
kemoterapijo, bolnike z mejnim in nerege}(tabllr)lm rakom ostalih 63,4 % bolnikov pa je bilo operiranih in pri 55,6 %
Zelodca obsevamo s 3-D konformalno ali intenzitetno mo- dosezena RO resekcija, pri 5,6 % R1 resekcija ter pri 2,2 %

dulirano radioterapijo, s skupno dozo 45 Gy, v 25 frakcijah bolnikih R2 resekcija. Zdravljenje s predoperativno radio-

po 1,8 Gy na dan, pet dni v tednu. Ob tem uporabljamo kemoterapijo je po protokolu opravilo 90 % bolnikov. Pri
kemoterapijo s 5-FU v kontinuirani infuziji in cisplatinom primerjavi pooperativnega - patohistoloskega stadija ter

(slika 2). predoperativnega - klinicnega stadija bolezni ugotavljamo, da
Slika 2. Shema zdravljenja s predoperativno radiokemoterapijo smo pri 86 % bolnikov dosegli znizanje celokupnega stadija

0 0 0 bolezni, od tega smo pri 8,8 % bolnikih dosegli stadij pTO in
pri 49,1 % bolnikih stadij bolezni pNO. Pri 12,3 % bolnikih
smo ugotovili visji patoloski stadij kot je bil ocenjen klini¢ni
- predoperativni stadij in pravzaprav vsi iz naslova N-stadija,
kar pa je lahko posledica slabo ocenjenega (podcenjenega)
cN-stadija bolezni s slikovnimi preiskavami (tabela 3).

‘ 1. mesec | 2. mesec 3. mesec

ﬂ, 5-FU v 96-urni kontinuirani infuziji s Cisplatinom v bolusu

— obsevanje do celokupne doze 45 Gy, po 1,8 Gy/frakcijo, 5x/teden
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Tabela 3. Primerjava ucinkovitosti predoperativne radiokemoterapije
s primerjavo pooperativnega - patohistoloskega stadija
bolezni s predoperativnim - klini¢nim stadijem bolezni

Stadij T (v %) N (v %) Stadij (v %)

Znizanje 73,7 64,9 86,0
(pTO = 8,8) (pNO = 49,1)

Nespremenjen 24,6 22,8 1,8

Vigji 1,8 12,3 12,3
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Pogled internista onkologa na zdravljenje raka zelodca

Janja Ocvirk

Povzetek

Veliko stevilo bolnikov s karcinomom Zelodca (KZ) in ga-
stroezofegealnega prehoda (GEP) ima ponovitev bolezni po
resekciji. Ponovitve so lokalne ali z oddaljenimi zasevki ali
pa kombinacija obojega. Adjuvantna kemoterapija lahko
podaljsa celokupno preZivetje pri nekaterih vrstah solidnih
tumorjev predvsem z zmanjsanjem ostanka mikrozasevkov.
Vloga adjuvantne kemoterapije pri KZ in GEP ni tako jasna,
adjuvantna radiokemoterapija pa znacilno podaljsa ¢as brez
bolezni in celokupno prezivetje. Perioperativno zdravljenje s
kemoterapijo ECF znacilno podaljsa prezivetje brez bolezni in
celokupno.

Standardno zdravljenje za bolnike z napredovalim karcino-
mom Zelodca in GEP je kemoterapija ECF ali njene izpeljanke
EOF, ECX oziroma EOX. Ucinkovito je tudi zdravljenje s
taksani v kombinaciji s 5-FU in cisplatinom (TCF). Z novimi
kombinacijami citostatikov in z uvajanjem novih citostatikov
se srednja prezivetja bolnikov s karcinomom Zelodca in GEP
podaljSujejo. V zdravljenje metastatskega KZ in GEP pa priha-
jajo tudi taréna zdravila. Dolo¢anje biomarkerjev in uvajanje
tar¢nega zdravljenja v kombinaciji s kemoterapijo pa odpira
novo ero bolniku prilagojenega zdravljenja, tudi pri bolnikih z
napredovalim karcinomom Zelodca in GEP.

Veliko 3tevilo bolnikov s karcinomom zelodca (KZ) in
gastroezofegealnega prehoda (GEP) ima ponovitev bolezni

po resekciji. Ponovitve so lokalne ali z oddaljenimi zasevki

ali pa kombinacija obojega. V Evropi in ZDA so bolj pogoste
lokoregionalne ponovitve, med katerimi se najveckrat pojavijo
na mestu zelodca, regionalnih bezgavk in anostomozi. Med
sistemskimi razsiritvami bolezni so najpogostejsi jetrni zasevki
in zasevki po potrebusnici. Karcinom GEP pa lahko pogosto
zaseva tudi v pljuca.

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE OMEJENE BOLEZNI
Adjuvantna kemoterapija

Adjuvantna kemoterapija lahko podaljsa celokupno prezivetje
pri nekaterih vrstah solidnih tumorjev predvsem z zmanjsa-
njem ostanka mikrozasevkov. Med Stevilnimi randomiziranimi
klini¢nimi raziskavami, ki so jih opravili v zadnjih treh
desetletjih pri bolnikih s karcinomom Zelodca v adjuvantnem
zdravljenju, vecina izmed njih ni pokazala dobrobita na
celokupno prezivetje, dobrobit so imele samo kombinacije z
mitomicinom C in ELF. Meta-analiza adjuvantnih zdravljenj

s kemoterapijo pri bolnikih s karcinomom Zelodca ne kaze
dobrobita tovrstnega zdravljenja z rezultati zmanjsanja
relativnega tveganja med 0 in 20 do 28 % (1-4). Kaj lahko
zakljucimo iz dosedanijih adjuvantnih klini¢nih raziskav? Prvo,
da adjuvantna kemoterapija pri reseciranem karcinomu Zze-
lodca lahko nudi zgolj majhen vpliv na dobrobit celokupnega

prezivetja. Drugo, potencialni dobrobit na preZivetje bi lahko
potrdili pri bolnikih z visokim tveganjem za ponovitev bolezni,
na primer bolnikih s pozitivnimi bezgavkami in tumorji T3/
T4. Potrebne so nove adjuvantne klini¢ne raziskave, ki bodo
vkljucevale zdravljenje z novimi citostatiki, ki so dokazano
ucinkoviti pri karcinomu zelodca, kot so: taksani, oksaliplatin
in irinotekan. Poleg tega ostaja odprto tudi pomembno
vprasanje, ali adjuvantna kemoterapija sama lahko nudi vecjo
dobrobit na prezivetje kot adjuvantna kemoradioterapija s
5-FU/LV, ki je sedaj standard v nekaterih drzavah.

Adjuvantna kemoradioterapija

Adjuvantna kemoradioterapija s 5-FU/LV statisticno znacilno
izboljsa celokupno prezivetje in tudi zmanjsa stevilo lokalnih
ponovitev pri bolnikih z adenokarcinomom Zzelodca ali GEP,
stadijev IB-1V, po radikalni resekciji, brez kakrsnega koli
ostanka bolezni (5). Ob medianem sledenju bolnikov 5 let

je odjuvantno zdravljenje s kemoradioterapijo statisticno
znacilno izboljsalo 3-letno prezivetje brez ponovitve bolezni,
ki je bilo 48 % proti 31 % (p < 0,001; HR = 1,52), celoku-
pno prezivetje 50 % proti 41 % (p = 0,005; HR = 1,35) in
mediano celokupno prezivetje 36 mesecev proti 27 mesecev
(p = 0,0005). Predominantni nezeleni uc¢inki kemoradiote-
rapije so bili hamatoloski in gastrointestinalni. Ob 7-letnem
spremljanju bolnikov so ugotovili tudi signifikantno izboljsanje
v prezivetju brez bolezni (HR = 1,52) in ostaja pozitiven
vpliv na celokupno prezivetje (HR = 1,31), kar kaze za to, da
kemoradioterapija nima kasnih nezelenih ucinkov (5).

Perioperativna kemoterapija

Potencialne prednosti perioperativne kemoterapije naj bi
bile v zmanjsanju tumorja, povecanja moznosti RO resekcij,
moznosti spremljanja odgovora in vivo, splosSnemu boljsemu
prenasanju kemoterapije, pri dodatku obsevanja pa tudi
boljsemu nacrtovanju polj obsevanja. V zgodnjih klini¢nih
raziskavah so proucevali vlogo razli¢nih kemoterapevtskih
kombinacij, kot so EFP, EAP s pooperativno kemoterapijo
samo pri bolnikih z inicialnim odgovorom (6-8).

Pomembna je klini¢na raziskava faze Ill MAGIC, ki jasno

kaze dobrobit preZivetja s perioperativno kemoterapijo (9).

V raziskavo so bili vkljuceni 503 bolniki z resektabilnim
karcinomom zelodca (74 %), GEP (11 %) in adenokarcino-
mom spodnjega poziralnika (15 %). Bolniki so bili razdeljeni
v dve skupini, prvi so bili zdravljeni z operacijo, drugi pa z
operacijo in perioperativno kemoterapijo. Perioperativno so
bili zdravljeni s tremi cikli ECF (epirubicin, cisplatin in 5-FU v
kontinuirani infuziji), temu je sledila operacija in nato Se trije
cikli enake kemoterapije. Perioperativno zdravljenje znacilno
podaljsa preZivetje brez bolezni (HR 0,66; p < 0,001) in celo-
kupno prezivetje (HR = 0,75; p = 0,009). Petletno prezivetje
je bilo 36,5 % proti 23 % (9).
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ZDRAVLJENJE NAPREDOVALE BOLEZNI

Standardno zdravljenje za bolnike z napredovalim karcino-
mom zelodca in GEP je kemoterapija. Meta-analiza randomi-
ziranih in kontroliranih klini¢nih raziskav kaze signifikantno
izboljsanje mediane celokupnega prezivetja pri bolnikih, zdra-
vljenih s kemoterapijo proti dobremu podpornemu zdravljenju
(HR = 0,39). Kombinirana kemoterapija omogoca daljsa
prezivetja kot monokemoterapija (HR = 0,83) in kombinacije
kemoterapij, ki so vkljucevale 5-FU, cisplatin in antraciklini
imajo vecjo dobrobit na prezivetje kot kombinacije 5-FU in an-
traciklini brez cisplatina (HR = 0,83) (10). Kljub temu pa ostaja
zdravljenje bolnikov z napredovalim karcinomom zelodca in
GEP nezadovoljivo predvsem glede odgovora na zdravljenje,
trajanje odgovora, nezelenih ucinkov in prezivetja. V Evropi in
ZDA smo za standardno zdravljenje vec¢inoma smatrali kombi-
nacijo 5-FU in cisplatina (CF) oziroma kombinacijo, ki je poleg
omenjenih dveh vsebovala e epirubicin (ECF). Randomizirana
klini¢na raziskava faze 3 - REAL 2 je proucevala zamenjavo
cisplatina z oksaliplatinom in kontinuirane infuzije 5-FU z
oralnim kapecitabinom v zdravljenju napredovalega karcinoma
zelodca in GEP s kemoterapijo ECF. Raziskava je imela Stiri
roke. Bolniki so prejemali ECF ali epirubicin, oksaliplatin in
5-FU (EOF), ali epirubicin, cisplatin in kapecitabin (ECX), ali
epirubicin, oksaliplatin in kapecitabin (EOX). Primarni cilj raz-
iskave je bilo celokupno prezivetje. Imela je mo¢, da dokaze
neinferiornost kapecitabina proti 5-FU in oksaliplatina proti
cisplatinu (11). V raziskavo sta bila vklju¢ena 1.002 bolnika.
Srednje prezivetje bolnikov s kombinacijami s kapecitabinom
je bilo 10,9 meseca (ECX ali EOX) in 9,6 meseca zdravljenih s
kombinacijami s 5-FU ( (ECF ali EOF) ter 10,4 meseca za bolni-
ke s kombinacijami z oksaliplatinom (EOX ali EOF) v primerjavi
z 10,1 meseca pri cisplatinskih kombinacijah (ECF ali ECX).
Incidenca stopnje 3 nehematoloskih nezelenih ucinkov je bila
36 %, 42 %, 33 % in 45 % pri ECF. ECX, EOF in EOX. Stopnje 3
nevtropenije je bilo znacilno manj v skupinah z oksaliplatinom:
42 % pri ECF in 30 % pri EOF (p = 0,008) in 51 % pri ECX ter
28 % pri EOX (p = 0,001). Rezultati jasno kazejo, da sta tako
5-FU kot cisplatin v ECF zamenljiva s kapecitabinom in oksali-
platinom, brez da bi bila ucinkovitost zmanjsana; raziskava je
namreC ugotavljala neinferiornost (11).

Z letom 2006 se je v zdravljenje napredovalega karcinoma
zacel uvajati tudi docetaksel. Multicentri¢na klini¢na raziskava
faze 111 V-325 je vkljucevala 445 bolnikov z napredovalim
karcinomom Zzelodca ali GEP, ki so bili zdravljeni z DCF (doce-
taksel, cisplatin, 5-FU) ali CF (cisplatin, 5-FU). Sredniji ¢as do
napredovanja bolezni je bil 5,6 meseca proti 3,7 meseca (p <
0,001, zmanjsanje tveganja 32 %). Srednja prezivetja so bila
9,2 meseca in 8,6 meseca (23 % zmanjsanje tveganja za smrt
v skupini DCF). Tudi odgovori na zdravljenje so bili znacilno
vi§ji pri zdravljenju z DCF (37 % proti 25 %; p = 0,01) (11).
Seveda pa je bilo pri zdravljenju z DCF ve¢ nezelenih ucinkoy,
predvsem hematoloskih, kljub temu, da so ob zdravljenju z
DCF bolniki prejemali Se rastne dejavnike za bele krvne celice
- filgrastim. Statisticno pomembno vec je bilo nevtropenij,
levkopenij, febrilnih nevtropenij, diarej in neurosenzornih
sprememb (12).

Vloga tarcnih zdravil v zdravljenju napredovale bolezni

V molekularnih in zgodnijih klini¢nih raziskavah so ugota-
vljali povecano ekspresijo receptorjev za epidermalni rastni
dejavnik (EGFR) pri karcinomih zelodca. Povecana ekspresija
je v korelaciji z visjim stadijem, zajetostjo bezgavk in visokim

gradusom tumorja (13). Proucevali so pomen protiteles
EGFR1 in EGFR2/HER2. V klini¢nih raziskavah pa je oprede-
liena tudi vloga angiogeneze in s tem protitelesa proti VEGE
Med omenjenimi novimi zdravili so na voljo ze rezultati
klini¢ne raziskave faze 3 ToGA, kjer so bolnike testirali na
izrazenost EGFR2 in tiste, ki so jo imeli, so zdravili s trastu-
zumabom, v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine in
kapecitabina/5-fluorouracila (5-FU).

Trastuzumab je rekombinantno, humanizirano monoklonsko
protitelo, ki se veze na ekstracelurano domeno receptorja za
HER2 (HER?2 - receptor za humani epidermalni rastni dejav-
nik), ki je transmembranski glikoprotein z intrinzi¢no tirozin-
-kinazno aktivnostjo. V pregledani populaciji za vkljucitev v
raziskavo ToGA je bila ocena HER2 pozitivnosti raka zelodca
okrog 18 %. ToCA je mednarodna randomizirana raziskava
faze Ill, ki je vkljucevala 594 bolnikov s HER2 pozitivnim
rakom zelodca. Bolniki so bili randomizirani v razmerju 1:1, v
eno izmed rok raziskave: fluoropirimidin/cisplatin (FC) ali fluro-
pirimidinom/cisplatin s trastuzumabom. Primarni cilj raziskave
je bilo celokupno prezivetje. Skupina, ki je prejemala poleg
standardne kemoterapije Se trastuzumab, je imela znacilno
daljge srednje celokupno prezivetje (13,8 meseca v primerjavi
z 11,1 meseca). Te Stevilke dokazujejo zmanjsanje tveganja za
smrtza 26 % (HR = 0,74; 95 % Cl (0,60 - 0,91),

p = 0,0046) (14).

Tudi za sekundarne cilje raziskave je bilo podobno znacilno

znizanje klini¢nih kazalcev ucinkovitosti, kot so:

—  Cas brez napredovanja bolezni (PFS) - HR = 0,71;

95 % CI (0,59 - 0,85), p = 0,0002;

- cas do napredovanja bolezni — HR = 0,70; 95 CI (0,58
- 0,85), p = 0,0003;

- klini¢na dobrobit — razmerje obetov 1,66; 95 % ClI
(1,14 - 2,41), p = 0,0081;

- celokupni odgovor — 47,3 % v roki s trastuzumabom
primerjavi s 34,5 % v roki brez trastuzumaba; razmerje
obetov 1,70; 95 % Cl (1,22 - 2,38), p = 0,0017;

—  cas trajanja odgovora je bilo povecano v roki s trastu-
zumabom (6,9 meseca proti 4,8 meseca; HR = 0,54,
95 % CI1 (0,40 - 0,73), p = <0,0001).

Tabela 1: Kazalci ucinkovitosti v raziskavi TOGA

Cisplatin Cisplatin Razmerje obetov
+ 5-FU ali + 5-FU ali oz. razmerje
kapecitabin | kapecitabin + tveganja
trastuzumab (95 % interval
(Herceptin) zaupanja)
Celokupno HR = 0,74;
prezivetje, OS 11,1 13,8 (0,60-0,91),
(meseci) p = 0,0046
S:;rtl:(fvanja BIX =071
bolezni 5,5 6,7 (0,59 - 0,89),
’ —
PFS (meseci) P = 0,0002
Mediana ¢asa OR = 0,54
odgovora 4,8 6,9 (0,40 - 0,73),
(meseci) p = < 0,0001
Delez OR =1,70;
odgovorov 34,5 % 47,3 % (1,22 - 2,38),
(%) p = 0,0017
Klini¢cna OR = 1,66;
dobrobit (%) (1,14 = ZAHD),
p = 0,0081
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V eksplorativni analizi so pri subpopulaciji bolnikov, katerih
tumorji imajo ali ¢ezmerno izrazen HER2 ali amplifikacijo
gena HER2 (IHC2+/FISH+ in IHC3+, vkljucujo¢ tudi
IHC3 +/FISH-), pokazali povecanje srednjega celokupnega
prezivetja iz 11,8 meseca na 16 mesecey, kar odgovarja
zmanjsanju tveganja za smrt za 35 % (HR = 0,65; 95 % ClI
(0,51-0,83), p = 0,0005).

Rezultati raziskave ToGA podpirajo klini¢no dobrobit
dodatka trastuzumaba kemoterapiji na osnovi platine in
kapecitabina/5-FU pri napredovalem raku zelodca, ki je
HER2 pozitiven. Tovrstno zdravljenje trenutno Se ne sodi med
standardna zdravljenja napredovalega karcinoma Zelodca in
GEP, pricakujemo pa, da bo to postalo obicajno zdravljenje
HER2 pozitivnih karcinomov zelodca v naslednjem letu 2010.

Z novimi kombinacijami citostatikov in z uvajanjem novih
citostatikov se srednja prezivetja bolnikov s karcinomom
Zelodca in GEP podaljsujejo. Dolocanje biomarkerjev in
uvajanje tarénega zdravljenja v kombinaciji s kemoterapijo
pa odpira novo ero bolniku prilagojenega zdravljenja, tudi pri
bolnikih z napredovalim karcinomom zelodca in GEP.
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Ali imajo taréna zdravila svoje mesto
v radiokemoterapiji tumorjev prebavil?

Vaneja Velenik

Povzetek

V zadnjem desetletju smo prica hitremu napredku v razume-
vanju tumorske biologije in imunologije rakov prebavil. So¢a-
sno je prislo do izboljsav v tehnikah obsevanja, zaradi katerih
je lokalna kontrola bolezni boljsa, saj je lahko doza na tumor
vedja, toksi¢nost na zdrava tkiva pa manjsa. Skrb zbujajo¢ pa
ostaja visok delez pojava oddaljenih zasevkov, kar nakazuje
na potrebo po Se agresivnejSem multimodalnem zdravljenju.
Pricakovana dobrobit tar¢nih zdravil pri nemetastatskih rakih
prebavil je $e vedno stvar klini¢nih raziskav. Nujna je prepo-
znava prave populacije bolnikov in vkljucitev v raziskave ne
glede na histologijo ali lokalizacijo tumorjev, pac pa glede na
specificne molekularne in genetske nenormalnosti, torej glede
na njihov specifi¢ni genetski profil.

Uvod

Prebavila so pogosta lokalizacija raka. Med vsemi raki je
namrec rak debelega ¢revesa in danke (RDCD) po pogostnosti
obolevanja v svetu na drugem mestu, rak zelodca je na Cetr-
tem mestu in rak poziralnika na osmem mestu (1). Ostali raki
prebavil so redkejsi. Radiokemoterapija (CRT) je v kombinaciji
z operacijo uveljavljena metoda zdravljenja rakov teh lokaliza-
cij, kot samostojni nacin zdravljenja pa tudi raka analnega
kanala in analnega roba. Z multimodalnim zdravljenjem smo
sicer dosegli boljsi lokalni nadzor bolezni kot s samo operaci-
jo, delez bolnikov s kasnejsim pojavom oddaljenih zasevkov
pa ostaja visok. Ta znasa pri raku danke 30 do 40 %, pri raku
zelodca in poziralnika pa je e veliko visji. Z namenom izbolj-
sanja lokalne kontrole, zmanjsanja deleza pojava oddaljenih
zasevkov in izboljSanja prezivetja bolnikov se v kombiniranem
zdravljenju preizkusa uporaba novih kemoterapevtskih shem
in vkljucitev tarc¢nih zdravil.

Rak danke

Predoperativna CRT je standardno zdravljenje lokalno ali
podroc¢no napredovalega raka danke. Njen namen je ¢im bolj
zmanijsati tumor in omogociti radikalno resekcijo, pri ze re-
sektabilnih tumorjih pa izboljsati lokalno kontrolo. S tovrstnim
zdravljenjem je delez lokalnih ponovitev le priblizno 6 %,
dobra lokalna kontrola pa lahko vpliva na manjso pogostnost
pojava oddaljenih zasevkov (2). V zadnjih desetih letih je bila
objavljena le ena evropska raziskava, ki je dokazala tudi boljse
prezivetje brez bolezni, nobena pa ni porocala o boljsem
celokupnem preZivetju (3). Visok, 30 do 40 % delez pojava
oddaljenih zasevkov je sedaj najvecja ovira pri uspesnosti
zdravljenja raka danke (4).

Bolniki z boljsim odgovorom na predoperativno zdravlje-

nje imajo manjse tveganje za ponovitev bolezni in boljso
prognozo. Z namenom izboljsanja odgovora na zdravljenje so
raziskovalci vkljucevali dodatni kemoterapevtik (oksaliplatin,

irinotekan) v klasi¢no CRT na osnovi 5-fluorouracila. Z doda-
nim oksaliplatinom enkrat na teden med klasi¢no CRT je bil
odgovor tako tumorja kot podroc¢nih bezgavk statisticno zna-
¢ilno boljsi, prav tako je bil nizji delez pojava mikrometastaz v
perioperativnem obdobju. Toksi¢nost stopnje 3/4 je bila sicer
bistveno vedja, kirurskih zapletov ali perioperativne smrtnosti
pa ni bilo ni¢ vec kot brez oksaliplatina (5). Zato koncept
integracije oksaliplatina v predoperativno CRT ostaja $e vedno
zanimiv, bodisi v prirejeni shemi ali kot indukcijsko (tj. pred
CRT) ali konsolidacijsko zdravljenje (tj. pred operacijo).

Na osnovi dobre ucinkovitosti tarcnih zdravil v zdravljenju
metastatskega RDCD se je porodila ideja o njihovi vkljucitvi

v predoperativno zdravljenje, z namenom boljsega odgovora
tumorja na zdravljenje in s tem izboljsanja lokalne kontrole
kot tudi morebitnega zmanjsanja pojava oddaljenih zasevkov.
Novejsa tar¢na zdravila delujejo na signalne poti poprave
DNA, celi¢no apoptozo in angiogenezo, ki so razli¢no izraze-
ne tako v tumorskih kot v normalnih tkivih. V kombinaciji z
obsevanjem bi lahko povzrocila smrt vecjega Stevila tumorskih
celic ob enaki ali celo manijsi toksi¢nosti na normalne celice.
Receptor za epidermalni rastni dejavnik (EGFR) je transmem-
branski glikoprotein. Ligand, ki se veze na zunajceli¢no
domeno receptorja, sprozi aktivacijo EGFR, homodimeriza-
cijo, posledi¢no fosforilacijo intracelularnih tirozin kinaz in
sprozenje intracelularnih kaskadnih signalnih poti, ki regulira-
jo znotrajceli¢ne ter zunajceli¢ne procese, kot so napredova-
nje celi¢nega cikla, apoptozo, prezivetje celic, proliferacijo,
angiogenezo in metastaziranje.

EGFR je prekomerno izrazen pri 60 do 80 % tumorjev (6). Ti
tumorji imajo agresivnejsi fenotip, odgovor na konvencional-
no zdravljenje je slabsi in prezivetje nizje. To so razlogi, da se
je pred leti pricel pospesen razvoj zdravil, ki bi bila sposobna
zavreti aktivacijo EGFR.

Predklinicne raziskave so pokazale, da inhibicija EGFR
signalne poti upocasni celicno proliferacijo (7). Opazili so tudi
aditivni u¢inek v kombinaciji z obsevanjem z visjim delezem
ozdravljenih bolnikov (8). Nadalje, hipoksicne celice naj bi
izrazale ve¢ EGFR in so bolj obcutljive na EGFR inhibicijo (9).
Pot EGFR lahko prekinjamo z monoklonalnimi protitelesi, z
malimi molekulami - tirozin kinaznimi inhbitorji (TKIs), »anti-
-sense« nukleotidi ipd. Predstavnika monoklonskih protiteles
sta cetuximab in panitumumab. Cetuksimab je protitelo

proti ekstracelularnemu delu EGFR, kar vodi v inhibicijo
vezave liganda in zato prepreci dimerizacijo ter aktivacijo
receptorja in s tem inhibira signalno pot v celico. Cetuksimab
in panitumumab ucinkovito zviSujeta odgovor na zdravljenje,
ko ju dodamo standardni KT pri metastatskem CRC. Pogoj
za ucinkovitost je, da je tumor KRAS nemutiran. Pri bolnikih
z nemutiranimi KRAS tumorji je bilo celokupno prezivetje in
prezivetje brez progresa bolezni statisticno znacilno vigje z
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dodatkom cetuximaba k FOLFIRI (5-FU in irinotekan) kot s
samim FOLFIRI (10).

Rezultati objavljenih raziskav zdravljenja raka danke s
predoperativno CRT in cetuksimabom so bili razocarajoci.
Kazejo na vecinoma nizek delez popolnih patohistoloskih
odgovorov (11), slabse prezivetje brez bolezni (12) in vecje
tveganije za lokoregionalno ponovitev bolezni kot s klasi¢nim
zdravljenjem (tabela 1) (13).

Tabela 1. Nekatere objavljene raziskave uporabe cetuximaba v
predoperativni CRT raka danke

Leto | St. bolnikov | Kemoterapija | pCR (v %)
Chung 2006 20 FOLFOX 12
Machiels | 2007 40 CAP 5
Rodel 2007 48 FOLFOX 8
Hofheinz | 2006 50 CAPIRI 25
Eisterer 2009 28 CAP 0
Velenik 2010 37 CAP 8
Kim 2011 40 CAPIRI 23
Dewdney | 2012 83 CAPOX 18

Vloga KRAS statusa v odgovoru na zdravljenje je pri raku
danke manj jasna. V raziskavah KRAS statusa pred zdravlje-
njem niso dolocali, tako da so podatke o tem pridobili z
retrospektivno analizo. Ugotovili so, da je delez bolnikov z
rakom danke in KRAS mutacijo za razliko od raka debelega
Crevesa precej nizji, 12 do 30 % (14). V nekaterih raziskavah
so imeli bolniki s KRAS nemutiranim tumorjem boljsi patohi-
stoloski odgovor na zdravljenje kot z mutiranim, v drugih pa
te razlike niso opazili. V mednarodni randomizirani raziskavi
faze Il EXPERT-C so pri 164 bolnikih primerjali neoadjuvan-
tno KT CAPOX z ali brez cetuksimama, ki ji je sledila CRT

s kapecitabinom z ali brez cetuksimama. Retrospektivna
molekularna analiza 148 bolnikov v raziskavi je pokazala,
da jih je 60 % imelo nemutiran KRAS gen. Bolniki, ki so v tej
skupini prejemali tudi cetuksimab, so imeli prezivetje brez
bolezni statisti¢no znacilno visje kot bolniki z mutiranim KRAS
genom (15).

Nekateri raziskovalci menijo, da je klju¢ za uspesnost
zdravljenja s cetuksimabom v pravilnem redosledu bioloskega
zdravila, citostatika in obsevanja, sicer je lahko slabsi izid po-
sledica antagonisti¢nega u¢inka med modalitetami. Rezultati
predklini¢nih raziskav kazejo, da je zdravljenje ucinkovitejse,
ce je predhodnik cetuksimaboma oksaliplatin in ne obratno
(16).

Panitumumab je humanizirano IgG2 protitelo proti EGFR.
Njegov ucinek ni povezan s stopnjo izrazenosti EGFR (17). V
dveh raziskavah faze Il zdravljenja raka danke so predopera-
tivni CRT s 5-FU z/brez oksaliplatina dodali panitumumab. V
raziskavi STAR-02 (18) je bil delez pCR 20 %, v SAKK 41/07
pa 10 % (19). V sledniji je bil delez pCR (stopnja regresa po
Dvoraku 3) skoraj 43 %. Rezultati nakazujejo, da je pani-
tumumab ucinkovitejsi kot cetuksimab ob enaki CRT.

Czito in sodelavci so objavili rezultate raziskave faze I, v kateri
so predoperativni CRT s kapecitabinom dodali tirozinkinazni
inhibitor gefitinib. Opazali so visoko stopnjo toksi¢nosti in
zakljudili, da kombinacija ni primerna za preizkusanje v fazi

I (20). Podobno visoko toksi¢nost so ugotavljali v majhni
italijanski raziskavi, v kateri so namesto kapecitabina uporabili
podaljsano infuzijo 5-FU. Pri kar 61 % so morali zmanjsati
dozo zdravil. Delez pCR pa je bil kljub temu relativno visok,
30 % (21).

Vaskularni endotelni rastni dejavnik (VEGF) je cirkulirajoci gli-
koprotein, ki z vezavo na VEGF receptor sprozi angiogenezo.
Tako tumorska rast, kot njegova invazija in pojav oddaljenih
zasevkov, so odvisni od procesa angiogeneze. Na angioge-
nezo lahko vplivamo z antiangiogenimi zdravili. Ta spremeni-
jo in normalizirajo obstojece krvne Zile in inhibirajo formacijo
novih Zil. Bevacizumab je humanizirano monoklosko protitelo
proti VEGF. Zmanijsa vaskularno gostoto, tumorsko perfuzijo,
pritisk v tumorski intersticijski tekocini in Stevilo cirkulirajocih
endotelnih celic, kar ima za posledico vecjo apoptozo rakavih
celic (22). Stevilne raziskave porocajo o obetavni stopniji

pCR, ko je bil bevacizumab dodan predoperativni CRT pri
zdravljenju raka danke (tabela 2).

Tabela 2. Nekatere objavljene raziskave uporabe bevacizumaba v
predoperativni CRT raka danke

Leto | St. bolnikov | Kemoterapija | pCR (v %)
Crane 2010 25 5-FU 32
Liang 2011 28 FOLFOX 25
Velenik 2011 61 CAP 13
Martinez 2012 43 CAP 8
Gasparini 2012 28 CAP 14
Landry 2013 54 CAPOX 17
Dellas 2013 40 CAPOX 17

Nedavno je bila objavljena analiza 15 raziskav, potekajocih in
zakljucenih v zadnjih desetih letih, ki so v predoperativni CRT
vkljucevale tudi bevacizumab ali cetuksimab (23). Skupni pCR
v raziskavah z bevacizumabom je bil sicer statisticno znacilno
visji kot s cetuksimabom, vendar le 21 %, kar ni ve¢ kot pri
CRT s 5-FU brez bioloskega zdravila. V vecini raziskav z doda-
nim bevacizumabom pa so opazili visoko stopnjo infekcij ran
po operaciji (24-26). Prihodnje raziskave bodo morale bodisi
dovoljevati daljsi ¢as od zadnje aplikacije bevacizumaba do
operacije, ali pa izpustiti tar¢no zdravilo ob CRT.

Raki poziralnika, gastroezofagealnega prehoda in Zelodca

Raki zelodca, gastroezofagealnega (GE) prehoda in distalnega
poziralnika so drugi najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka (1).
V Vzhodni Evropi, Aziji in Juzni Ameriki prevladuje adenokar-
cinom distalnega zelodca, rak proksimalnega zelodca in GE
prehoda pa v Zahodni Evropi in Severni Ameriki. Incidenca
raka distalnega Zelodca pada, v dezelah z «zahodnjaskim
nacinom Zzivljenja« pa naras¢a pojavnost raka GE prehoda

in raka poziralnika. Pri raku zgornje tretjine poziralnika je
standardno zdravljenje definitivna CRT, pri nizje lezec¢ih
adenokarcinomih predoperativna kemoterapija ali CRT, pri
ploscatoceli¢nih rakih pa predoperativna CRT. Operacija ima
sicer osrednjo vlogo tudi v zdravljenju raka zelodca, vendar se
pri vecini le operiranih bolnikov rak ponovi bodisi regionalno
ali kot oddaljeni zasevki, zato je 5-letno prezivetje le 20

do 25 % (27). Vkljucitev kombiniranega zdravljenja, kot je
predoperativna CRT, perioperativna CT ali pooperativna CRT,
je izboljsala prezivetje na 30 do 35 % (28).
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Receptor 2 za humani epidermalni rastni faktor je ¢lan
druzine HER receptorjev. Za pricetek signalizacije potrebuje
heterodimerizacijo z drugimi HER receptorji. Prekomerno iz-
razanje HER2, ki ga opazamo pri 20 % bolnic z rakom dojke,
pomeni slabso prognozo bolezni. Prekomerno izrazen HER2
ima tudi 20 % bolnikov z adenokarcinomom GE prehoda in
Zelodca. Trastuzumab je humanizirano monoklonsko protitelo
proti p185HER?2 glikoproteinu. Pri metastaskem HER2
pozitivnem raku zelodca je kombinacija cisplatina, 5-FU ali
kapecitabina in trastuzumaba v primerjavi s CT brez trastu-
zumaba izboljSala mediano preZivetje iz 11,1 meseca na 13,5
meseca (p = 0,0048; HR = 074), odgovor na zdravljenje je
bil boljsi za 12,8 % (p = 0,0017) (29). V pilotski raziskavi so
k CRT lokalno napredovalega HER2 pozitivnega adenokar-
cinoma poziralnika dodali trastuzumab (30). Bolniki so bili
obsevani s TD 50,4 Gy, socasno pa so prejemali tedensko
cisplatin in paklitaksel. PreZivetje je bilo 47 %, Ceprav veliko
bolnikov ni bilo operiranih zaradi obsirne lokalne bolezni ali
komorbiditete. Toksi¢nost zaradi intenzivnejse kombinacije
sistemskega zdravljenja ni bila ni¢ vecja, zato so kmalu za

to pilotno raziskavo priceli s podobno, a randomizirano
raziskavo RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) 1010.
Rezultati Se potekajoce studije naj bi razjasnili vlogo in
uporabo trastuzumaba pri lokaliziranem HER2 pozitivnem
karcinomu poziralnika in GE prehoda.

V raziskavi faze Il so bili bolniki z adenokarcinomom in
ploscatoceli¢nim rakom poziralnika in GE prehoda stadija I-IlI
zdravljeni z bevacizumabom, erlotinibom in neoadjuvantno
CRT (karboplatin, paklitaksel, kontinuirana infuzija 5-FU, RT
45 Qy). Od 57 evaluabilnih bolnikov je imelo 30 % pCR (31).
V drugi raziskavi faze Il so llson in sodelavci bolnike s Sievert
I/1l adenokarcinomom poziralnika zdravili z indukcijsko CT s
cisplatinom, irinotekanom in bevacizumabom. Sledilo je obse-
vanje s TD 50,4 Gy, z istimi citostatiki in bevacizumabom. Po
operaciji so bolniki prejemali bevacizumab. Vkljucenih je bilo
33 bolnikov. Delez pCR je bil 12 %, prezivetje brez progresa
bolezni 14 mesecev in celokupno prezivetje 30 mesecev (32).
Relativno nizek delez pCR v omenjenih raziskavah in negati-
vni rezultati raziskave AVAGAST (bevacizumab, kapecitabin,
cisplatin) pri metastatskem raku zelodca, ko primarni cilj
izboljsati mediano prezivetje ni bil dosezen, so vzrok, da

je navdusenje nad preizkusanjem bevacizumaba pri CRT
poziralnika uplahnilo, tako da trenutno ni raziskav faze IIl.

Izrazanje EGFR je pri ezofagogastri¢nih tumorjih razli¢no, med
30 % in 90 %. Ekspresija pomeni slabso prognozo. Raziskoval-
ci v Marylandu so objavili rezultate raziskave faze Il, v kateri
je bilo zajetih 60 bolnikov z inoperabilnim rakom poziralnika,
zdravljenih s cetuksimabom, cisplatinom, paklitakselom in RT
(33). Spomladi 2012 so objavili delne rezultate. V kombinaciji
s cetuksimabom delez pCR ni bil ni¢ vedji kot v kombinaciji
brez njega. Svicarji pa so v raziskavi SAKK 75/06 28 bolnikov
z adenokarcinomom ali plos¢atoceli¢nim karcinomom zdravili
indukcijsko s cisplatinom, docetakselom in cetuksimabom.
Sledila je CRT s cisplatinom in cetuksimabom. Zabelezili so
32 % pCR (34). Britanska raziskava faze 11/l SCOPET1 je bila
podobno zasnovana. Dvestooseminpetdeset bolnikov je bilo
zdravljenih s cisplatinom, kapecitabinom in radikalno RT z/
brez cetuksimaba. V kombinaciji s cetuksimabom je bilo manj

bolnikov brez bolezni kot s CRT (66,4 % proti 76,9 %), krajse
je bilo tudi mediano celokupno prezivetje (22,1 meseca proti
25,4 meseca). Avtorji so odsvetovali prikljucevanje cetuksima-
ba k definitivni CRT raka poZiralnika (35).

Kombinacija radikalne CRT in tirozin kinaznega inhibitorja
erlotiniba se je izkazala za ucinkovito ter varno v zdravlje-
nju raka poziralnika. Stiriindvajset bolnikov je med CRT s
paklitakselom in cisplatinom prejemalo Se erlotinib. Dveletno
prezivetje je bilo 70,1 %, lokalna kontrola 87,5 % in prezive-
tje brez ponovitve bolezni 57,4 % (36).

Predcasno pa je bila zaklju¢ena raziskava ECOG 2205, v
kateri so preizkusali kombinacijo cetuksimaba, oksaliplatina,
5-FU in RT. Od 18 bolnikov so 4 umrli po operaciji, zaradi
ARDS (acute respiratory death syndrome) (37). Ker tega niso
opisovale druge raziskave s 5-FU, oksaliplatino in RT do-
mnevajo, da cetuksimab vpliva na pulmonalne pooperativne
zaplete.

Iskanje uspesnejsega zdravljenja narekuje iskanje novih

tar¢. Pri raku poziralnika se preizkusa Crizotinib, mala
molekula, usmerjena proti receptorju na celicni povrsini
C-MET (mezenhimskii epitelijski tranzicijski factor). Nadalje,
inhibicija Heat Shock Proteina 90 s 7-allylamino-17-deme-
thoxygeldanamycin (17-AAG) naj bi senzibilizirala celice na
obsevanje (38). Hedgehog pot ima pomembno vlogo pri raku
prek prekomerne izrazenosti Sonic hedghok liganda (SHH).
Ta prekomerna izrazenost SHH se je izkazala kot napovednik
klinicnega popolnega odgovora po CRT raka poziranika.
Kombinacija CRT in hedgehog inhibitorja predstavlja eno od
atraktivnih strategij raziskav (39).

Adenokarcinomi zelodca in GEJ so zelo heterogeni v izraza-
nju genov ter abnormalnosti signalnih poti. Npr., izrazanje
HER2 je razlicno pri razli¢nih histoloskih tipih in lokalizacijah
tumorja. Bolj je izrazena pri intestinalnem tipu in GE rakih kot
pri difuznem tipu ter pri raku Zelodca. Zato je nujna prepo-
znava prave populacije bolnikov in vkljucitev v raziskave, ne
glede na histologijo ali lokalizacijo tumorja, temvec glede na
specificne molekularne in genetske nenormalnosti, torej glede
na njihov specifi¢ni genetski profil.

Zakljucek

Boljse poznavanje biologije tumorjev in celi¢nih ter moleku-
larnih mehanizmov, odgovornih za maligno proliferacijo, je
privedlo do razvoja zdravil, katerih tarca so agensi, vpleteni
v te mehanizme. Danes velja prepricanje, da lahko le
razumevanje in izkoris¢anje molekularne biologije tumorjev
vodi v napredek v boju proti raku. Monoklonska protitelesa,
usmerjena na antigene na celi¢ni povrsini ali njihove ligande,
predstavljajo najbolj uporabljano in najucinkovitejso “taréno
terapijo” v zdravljenju razli¢nih tumorjev. Stevilna tar¢na
zdravila se preizkusajo tudi v zdravljenju rakov prebavil,

s ciljem izboljsati standardne strategjje. Visoka cena teh
zdravil in skromno izboljsanje izida bolezni v primerjavi s
standardnim zdravljenjem omejuje njihovo preizkusanje v
velikih raziskavah ter ne opravicuje njihove uporabe v rutinski
klini¢ni praksi.
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Paliativna oskrba

Maja Ebert Moltara

Povzetek

Paliativna oskrba (PO) je pomemben, nepogresljiv sestavni
del zdravstvene oskrbe bolnikov z neozdravljivo boleznijo in
se izvaja na vseh ravneh zdravstvenega sistema. Za celostno
oskrbo paliativnih bolnikov skrbi multiprofesionalen tim, ki
zagotavlja razreSevanje fizi¢nih, psihicnih, socialnih in duhov-
nih tezav, s katerimi se soocajo paliativni bolniki ter njihovi
svojci. Glavni cilj je skrb za ¢im boljso kakovost Zivljenja. PO
priznava zivljenje in umiranje kot naraven proces.

Uvod

PO je aktivna celostna pomo¢ bolnikom z napredovalo
kroni¢no neozdravljivo boleznijo in njihovim bliznjim, tako v
¢asu bolnikove bolezni kot v procesu zalovanja bliznjih (1).

Pricela naj bi se zgodaj po diagnozi neozdravljive bolezni

in se neprekinjeno izvajala skozi vsa obdobja neozdravljive
bolezni (tudi med specifi¢nim zdravljenjem), vse do zadnje,
terminalne faze bolezni, smrti in zalovanja (slika 1). Obdobje
umiranja mnogi razumejo kot sinonim za PO, vendar PO
zajema mnogo sirSe ¢asovno obdobje. Ce zelimo doseci
najpomembnejse cilje PO, je potrebna pravocasna oziroma
dovolj zgodnja prikljucitev paliativnih pristopov v celostno
obravnavo bolnika z neozdravljivo boleznijo (2).

Slika 1. Casovna umestitev paliativne oskrbe v obravnavi
onkoloskega bolnika z neozdravljivo boleznijo
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Glavni namen PO je izboljsati kakovost Zivljenja bolnikov in
njihovih bliznjih s pravocasnimi oziroma preventivnimi ukrepi
za lajSanje tezav: fizi¢nih, psihi¢nih, duhovnih in socialnih
(slika 2). PO zagovarja zivljenje in spostuje umiranje kot
naravni proces; smrti ne pospesuje, vendar hkrati tudi ne
zavlacuje.

K celostni oskrbi bolnikovih potreb in potreb njegovih bliznjih
PO pristopa timsko. Sestava tima in obseg pomoci sta odvisna
od potreb posameznega bolnika ter njegovih bliznjih in od

stanja, ki se spreminja v ¢asu bolezni. Jedro paliativnega tima

sestavljata zdravnik specialist in medicinska sestra z dodatnimi
znanji iz PO, dodatno pa se glede na potrebe vkljucujejo Se:
patronazna medicinska sestra, magister farmacije, socialni
delavec, klini¢ni psiholog, fizioterapevt, delovni terapevt,
dietetik, izvajalec duhovne oskrbe in prostovoljci. Za ustrezno
medsebojno sodelovanje skrbi koordinator PO. Le skupno delo

Slika 2. 4D - Paliativen pristop k obravnavi bolnikov z neozdravljivo

boleznijo
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strokovnjakov razli¢nih strok v PO lahko zagotavlja ucinkovito
in celostno obravnavo potreb bolnika in njegovih bliznjih (3).

Izvajanje celostne PO zagotavlja spostovanje osnovnih
¢lovekovih pravic, pravic bolnikov in umirajocih.

Zmote v osnovnih pojmih in opredelitvah paliativne oskrbe

Besedna zveza paliativna oskrba ne oznacuje eno in isto kot
paliativna medicina ali paliativna nega (slika 3). Paliativna
medicina je le ena izmed medicinskih ved, ki jo izvaja zdrav-
niska stroka, in predstavlja le del celostne PO, ki jo opravlja
multiprofesionalen PO-tim. Enako paliativna zdravstvena
nega predstavlja zgolj enega izmed nepogresljivih segmentov
celostne paliativne oskrbe, ki ga izvaja negovalno osebje in ne
prestavlja sinonima za paliativno oskrbo.

Izraz podporna oskrba prav tako ne predstavlja sinonima za
PO. V samem izvajanju postopkov sicer ni bistvene razlike, je
pa razlika v samem pristopu: PO se osredotoca na posledice
neozdravljive bolezni in ne na specifi¢no zdravljenje osnovne
bolezni. Paliativna oskrba se za¢ne z diagnozo neozdravljive
bolezni, medtem ko podporna oskrba zagotavlja optimalno
podporo bolnika ne glede na obdobje zdravljenja, torej tudi v
Casu ozdravljive bolezni, kot npr. pri oskrbi simptomov zaradi
zdravljenja (slabost po dopolnilni kemoterapiji ali obsevanju).
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Slika 3.

PALIATIVNA OSKRBA
PALIATIVN/;:MEDICINA
PALIATIVT\JA NECA
PODPORI\TA OSKRBA

Organizacija PO v Sloveniji

Za zagotavljanje celostne in neprekinjene PO naj bi se ta
izvajala na vseh nivojih zdravstvenega sistema: v bolnisnicah,
zdravstvenih domovih, na domu bolnika, pri izvajalcih insti-
tucionalnega varstva in nevladnih organizacijah, kot je npr.
Hospic. Trenutna mreza PO trenutno ne zadostuje potrebam
oziroma je neenakomerno razvejana in neustrezno organizi-
rana. Izvajanje nacel paliativne oskrbe je zato trenutno treba
prilagoditi regiji, iz katere bolnik izhaja.

Glavno vodilo celostne oskrbe bolnika je, da sledimo Zeljam
bolnika. Vecina bolnikov zeli oskrbo na svojem domu. V teh
primerih s povezovanjem sluzb na primernem nivoju posku-
samo zagotoviti ¢im vedjo mrezo pomoci bolniku in svojcem
na domu (patronazna sestra, pomoc¢ na domu, Hospic ...) po
odpustu iz bolnisnice. Vedno vec je tudi zdravnikov, ki PO
izvajajo v podro¢nih bolnisnicah, kamor bolnike usmerimo

v primerih vedjih teZav, ko doma oskrba problema ni vec
mozna. Na ta nacin dosezemo, da so lahko bolniki tudi v
svojih zadnjih dnevih blizje svojcem.

Vedno pa, zal, ni mogoce slediti zeljam bolnika po oskrbi
na domu. Takrat bolniku pomagamo pri ureditvi nastanitve
oziroma premestitvi v institucijo, ki je zanj najprimernejsa
(Hospic ali dom starejsih obcanov).

Pomembno je, da pri hospitaliziranem bolniku ¢im prej

ricnemo s pogovori o zeljah in moznostih nadaljnje oskrbe.
Zelja bolnika, da ostane do smrti v bolni$nici, po navadi
izhaja iz strahu, neznanja in slabih izkusenj. Marsikdaj pa so
ravno ti isti bolniki najbolj sre¢ni, ko jim z dodatnimi pomo-
¢mi, za katere niso vedeli, omogoc¢imo bivanje v domacem
okolju.

Bolniki, ki kljub vsemu umrejo v bolnisnici, so najpogosteje
tisti z zelo hudimi in tezko obvladljivimi simptomi, bolniki
brez ustrezne socialne mreze, bolniki, ki se smrti zelo bojijo
oziroma tisti, ki so pripeljani v bolnisnico ob izgorelosti
negovalcev ali pa v najveckrat zmotnem prepricanju, da v
bolnisnici naredimo »nekaj vec« kot lahko oni naredijo doma.

V Sloveniji je potreba po PO velika. Do najnovejsih informa-
cij glede dodatnih izobrazevanj in zadnjih novic s podrocja
PO lahko zadnje leto vsakdo dostopa prek spletne strani
Slovenskega zdruZenja za paliativno medicino (www.szpm.
si). Elektronska oblika knjizice Zdravila za uporabo v paliativni
medicini (2. izdaja) pa je dosegljiva na spletni strani Drzav-
nega programa za obvladovanje raka (http://www.dpor.si/), v
zavihku Paliativna oskrba.

Kdaj bolnika napotiti v paliativno oskrbo?

V onkologiji je paliativni bolnik tisti, ki zboli za neozdravljivo
obliko raka in zato velja prepricanje, da naj bi bila v obrav-
navo bolnika z neozdravljivo boleznijo ze od same diagnoze
neozdravljive bolezni dalje pridruzena tudi paliativna oskrba
(2). Kljub temu pa v realnosti vemo, da nekateri bolniki

z neozdravljivimi oblikami raka ob najnovejsih pristopih
zdravljenja Zivijo tudi po vec let, da je bolezen dolgo stabilna
brez povzrocanja vedjih tezav in da bolniki zato vec let ne
potrebujejo paliativnih pristopov k zdravljenju. V ostalih
vejah medicine (ob KOPB, sr¢cnem popusc¢anju, ledvicni
odpovedi ...) pa so meje prehoda v paliativno oskrbo $e bolj
zabrisane. V pomoc pri odlocitvah, kdaj priceti s PO, so v
Angliji pripravili priporocila, ki so predstavljena v tabeli 1 (4).

Zakljucek

Paliativna oskrba je pravica vsakega neozdravljivo bolnega, o
¢emur lahko beremo tako v Helsinski deklaraciji ¢lovekovih
pravic, Kodeksu medicinske deontologije Slovenije, Zakonu o
bolnikovih pravicah in drugih listinah. Dejstvo je, da je PO v
Sloveniji slabse dostopna in neucinkovito organizirana, zlasti
Se, Ce to primerjamo z drugimi drzavami ¢lanicami EU. To je
torej podrocje, ki v prihodnosti potrebuje vec¢ posluha tako
znotraj strokovnih, lai¢nih kot tudi politi¢nih krogov.

Tabela 1. Prepoznavanje prehoda v paliativho obravnavo glede na
stadij pogostih bolezni

Kriterij napotitve v paliativno obravnavo za onkoloske bolnike:

*  Metastazirajoci ali lokalno napredovali rak, ki napreduje kljub
sistemskemu zdravljenju.

*  Funkcijski status po Karnovskem* < 50 ali ECOG** > 3.

*  MoZganske metastaze, kompresija hrbtenjace ali neoplasti¢ni
meningitis.

*  Hiperkalcemija.

e Plevralni, peritonelani ali perikardialni izliv.

Kriterij napotitve v paliativno obravnavo pri srcnem popuscanju:

e Stadij IV po NYHA*** ali huda okvara zaklopke ali obsezna

arterijska koronarna bolezen.

Dispneja ali bolecina v prsih v mirovanju ali ob najmanjsem

naporu.

*  Simptomi, prisotni kljub kardioloski vzrocni terapiji, ki jo
bolnik e optimalno lahko tolerira.

e Kroni¢na ledvi¢na odpoved.

e Sistolni krvni pritisk < 100 mm Hg in/ali frekvenca pulza >
100.

e Kaheksija.

*  Dve ali ve¢ hospitalizacij zaradi sréne odpovedi s potrebo
intavenozne terapije v zadnjih Sestih mesecih.

Kriterij napotitve v paliativno obravnavo pri kronic¢ni
obstruktivni pljucni bolezni:

*  Huda obstrukcija dihalnih poti (FEV1 < 30 % ali vitalna
kapaciteta < 60 %).

*  Potrebuije trajno zdravljenje s kisikom (PaO2 < 7,3).
Dispneja ze v mirovanju ali ob najmanj$em naporu med
akutnimi eksacerbacijami.

e Simptomi, prisotni kljub respiratorni vzro¢ni terapiji, ki jo

bolnik e optimalno lahko tolerira.

Simptomi srénega popuscanja.

Izguba >10 % telesne teze v zadnjih treh mesecih.

Dve ali vec¢ hospitalizacij zaradi eksacerbacije bolezni v

zadnjem letu.
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Kriterij napotitve v paliativno obravnavo pri jetrni odpovedi:

Napredovalo stanje jetrne ciroze ali ve¢ zapletov: ascites, ki
ga ni mogoce zdraviti, hepaticna encefalopatija, hepatorenalni
sindrom, bakterijski peritonitis, ponavljajoce se krvavitve varic.
Serumski albumin < 2,4 g/l ali podalj$an protrombinski ¢as ali
podaljSan INR****,

Hepatocelularni karcinom.

Kriterij napotitve v paliativno obravnavo pri nevroloskih

bolnikih:

*  Kratek preizkus kognitivnih sposobnosti < 20.
*  Tezave s poziranjem, tezave v komuniciranju.
*  Status epilepticus > 24 ur.

Amilotropna lateralna skleroza ali druge Zivéno-misicne

bolezni ob uvedbi mehanske ventilacije.

Parkinsonova bolezen z nizkim funkcijskim statusom.

Napredovala Alzheimerjeva demenca:

* Nesposoben samostojnega oblacenja, samostojne
hoje, samostojnega hranjenja (funkcijski status po
Karnovskem < 40 %).

* Nesposobnost smiselnega komuniciranja.

* Tezave pri prehranjevanju: pasirana hrana s pomocjo
druge osebe ali hranjenje prek nazogastricne sonde.

* Zeno ali dvema hospitalizacijama zaradi infekcije
(urotrakt ali aspiracijske pljucnice) v zadnjih Sestih
mesecih.

* Inkontinenca urina in blata.

Koma, ki traja ve¢ kot dva tedna.

*Karnovski, **ECOG - razlaga klasifikacij funkcijskega statusa.

Povzeto po: Boyd K, Murray SA. Recognizing and managing key
transitions in end of life care. BMJ 2010; 341: c4863v.
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Prehranska podpora bolnika z rakom

Nada Rotovnik Kozjek

Povzetek

Bolniki z rakom poziralnika in Zelodca zelo pogosto izgubljajo
telesno maso, kar vodi v podhranjenost ter pospesuje razvoj
kaheksije. Hujsanje in razvoj podhranjenosti pospesujeta
razvoj kaheksije, znizujeta funkcionalno stanje bolnikov ter
njihovo kakovost Zivljenja. Funkcionalno stanje in kakovost
zivljenja bolnikov sta slabga. Slabsi je odziv tumorja na
zdravljenje, to spremlja ve¢ nezelenih sopojavov in slabse
preZivetje.

Vzroki za hujSanje in razvoj podhranjenosti so pri bolnikih s
tumorji zgornjih prebavil Stevilni ter se pogosto pojavijo ze ob
zacetku bolezni. Zato naj diagnostika kaheksije in prehranska
obravnava bolnika potekata vzporedno z zdravljenjem rakaste
bolezni. Izvajata se na enak nacin kot vsaka druga medicinska
terapija. Prehransko intervencijo, kot osnovni ukrep prepre-
Cevanja podhranjenosti in razvoja kaheksije, je treba priceti
dovolj zgodaj, da preprecimo in/ali zmanjsamo nadaljnjo
izgubo telesne celicne mase. Energetske potrebe bolnikov

z rakom so primerljive z energetskimi potrebami bolnikov,

ki nimajo raka. Potrebe po beljakovinah so 1,2 do 2,0 g/kg
telesne teze/dan. Pri bolnikih s kaheksijo lahko uporabimo
modulacijo presnove z omega-3 mas¢obnimi kislinami.

Uvod

Rakasta obolenja poziralnika in zelodca spadajo v skupino
rakastih boleznih, ki je najpogosteje povezana z izgubo
telesne mase. Vecina bolnikov po gastrektomiji izgubi 10 do
30 % telesne mase (1, 2, 3).

Izguba telesne mase pa je eden glavnih prognosti¢nih znakov
slabsega preZivetja in motenega odziva na specifi¢no proti-
rakavo zdravljenje (4, 5). Po podatkih Fearona je za bolnika
pomembna Ze izguba 10 % telesne mase glede na telesno
maso, ki jo je imel pred boleznijo in/ali izguba 2,5 kg v 6 do
8 tednih (6). Bolniki z rakom poziralnika in Zelodca spadajo
torej v skupino rakastih bolnikov, pri katerih lahko z ustrezno
in predvsem pravocasno prehransko obravnavo izboljsamo
njihovo zdravljenje, pa tudi prognozo bolezni. Pravocasna
strokovna prehranska podpora je Se zlasti pomembna zaradi
ugotovitev, da je pri tistih rakastih boleznih, pri katerih je
hujsanje pogostejse, prognosti¢no ucinkovit ze prehranski
ukrep, s katerim bolnik pridobi 1 do 2 kilograma ali celo, ce
samo preprecimo nadaljnje hujsanje (6 ).

Posledice podhranjenosti pri bolnikih za rakom poZiralnika
in Zelodca

Posledice podhranjenosti so: povecano tveganje za razvoj
zapletov, zmanjsan odziv na zdravljenje in slabsa toleranca
zdravljenja, slabsa kakovost Zivljenja, krajse prezivetje ter vedji
stroski zdravljenja (5-7). Podhranjenost pospesuje razvoj raka-
ve kaheksije, ki je vzrok smrti 30 do 50 % rakavih bolnikov;
mnogi umrejo neposredno zaradi telesnega propadanja, ki je
posledica razvoja rakave kaheksije (8).

Tudi samo zdravljenje raka je povezano z izgubo telesne teze,
ker lahko neposredno vpliva na vnos hrane. Pogosti sopojavi
radioterapije in kemoterapije so slabost, bruhanje, bolecina,
driska in mukozitis (vnetje sluznic). Z zgodnjo in ustrezno
prehransko podporo, ki je individualno naravnana, lahko
omilimo vpliv zdravljenja na vnos hrane in tako pomagamo
bolniku, da lazje ohranja telesno tezo (9, 10, 11, 12).

Kadar pa je vzrok izgube telesne teze kaheksija, takrat bolnik
izgublja telesno tezo zaradi spremenjene presnove tudi ob
zadostnem vnosu hrane (8, 13, 14).

Kaheksija

Pri vecini bolnikov s tumorji je sproZen vnetni proces.
Sistemski vnetni odziv (SIRS) se razvije kot spremljevalec
mnogih kroni¢nih bolezni in povzroca znacilne presnovne
spremembe, ki vodijo v telesno propadanje. Presnovne spre-
membe, ki spremljajo s citokini povzrocen vnetni odziv na
rakasto bolezen in njeno zdravljenje, onemogocajo obnovo
telesne celicne mase samo s prehransko podporo ter lahko
vplivajo na slabse preZivetje bolnikov (13, 14). Leta 2011 je
bila v medicinski reviji Lancet Oncology objavljena klini¢no
naravnana definicija kaheksije pri bolnikih z rakom (15), ki
opredeli kaheksijo pri bolnikih z rakom kot zapleten presnov-
ni sindrom, za katerega je znacilna izguba skeletnih misic

z ali brez izgube mascevja (slika 1). Te izgube ne moremo
prepreciti s konvencionalno prehransko podporo in vodi do
progresivnega telesnega funkcionalnega popuscanja. Osnovna
patofizioloska znacilnost kaheksije je negativna energetska ter
beljakovinska bilanca, h kateri razlicno prispevajo nezadosten
vnos hranil in presnovne spremembe.

Slika 1. Diagnosticni kriteriji kaheksije pri bolnikih z rakom

Diagnosticni kriteriji: “

* Izguba telesne teze > 5% * MM <20 * Izguba skeletne miSicne
v zadnjih 6 mesecih (v * in vsaka izguba telesne mase na udih do te mere
odsotnosti enostavnega teze > 2% da sovpada s sarkopenijo

stradanja); (moski < 7.26 kg/m?in
zenske < 5,45 kg/m?" #
* in vsaka izguba telesne

teze > 2%
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* Sarkopenijo lahko opredelimo z metodami, ki prikazejo
sestavo telesa: antropometrijo, denzitometrijo, bioimpe-
danco in CT/MR.

Pri klini¢cnem odlocanju o prehranski podpori bolnikov si
pomagamo z delitvijo kaheksije v stadije. Ceprav kaheksijo pri
bolnikih z rakom glede na klini¢no ustreznost razdelimo v tri
stadije (slika 2), ta pravzaprav predstavlja kontinuum presnov-
nih sprememb, klini¢nih znakov in simptomov. Razdelitev
kaheksije na stadije je za klini¢no prehransko prakso zelo
pomembna. Bolniki lahko prehajajo med prvim stadijem ali
prekaheksijo in kaheksijo, medtem ko je stanje refraktarne
kaheksije terapevtsko slabo odzivno.

Tveganje za razvoj kaheksije je odvisno od ve¢ dejavnikoy,
najpomembnejsi so tip in stadij rakaste bolezni, prisotnost
sistemskega vnetnega odziva (SIRS), nizek vnos hranil ter

slab odziv na protirakavo terapijo. Navedeni dejavniki se pri
bolnikih z rakom Zelodca in poziralnika pogosto prepletajo.
Zato je pomembno, da pri teh bolnikih prepoznamo preka-
hekticne presnovne spremembe, kot so zgodnji presnovni in
klini¢ni znaki (hitra utrujenost, anoreksija in motena toleranca
krvnega sladkorja). Ti se lahko pojavijo veliko prej kot izguba
telesne mase. S prehranskimi ukrepi v stanju prekaheksije
lahko zelo ucinkovito stabiliziramo bolnikovo presnovno
stanje in omogocimo optimalni ucinek protirakavega
zdravljenja. Pri bolnikih v stadiju refraktarne (nepovratna ali
na zdravljenje neodzivna) kaheksije pa prehransko terapijo
racionaliziramo, ker je to stanje najpogosteje posledica zelo
napredovale rakaste bolezni ali pa spremlja njeno zelo hitro
napredovanje, ki je neodzivno na zdravljenje. Za to stanje
sta znacilna aktiven katabolizem in prisotnost dejavnikoy, ki
onemogocajo ucinkovito preprecevanje izgube telesne teze.
Zato pri vecini bolnikov z rakom poziralnika ali Zelodca, ki so
v stanju reflaktarne kaheksije, agresivna prehranska terapija ni
smiselna. V tem stadiju potrebuje bolnik predvsem optimalno
simptomatsko terapijo.

Pri bolnikih z rakom torej vzporedno z diagnozo rakaste
bolezni opredelimo tudi njegovo prehransko stanje (21). Pre-

Slika 2. Stadiji kaheksije pri bolnikih z rakom

normalno
stanje
s izguba telesne teze<3%
* anoreksija
. * presnovne spremembe
prekaheksija )
e izguba telesne teze <5% ali izguba )

telesne teze >2% in ITM >20 ali
sarkopenija in izguba telesne teze >2%
pogosto znizan vnos hrane in sistemski
znaki vnetja

J
e razli¢ne stopnje kaheksije )
e rakasta bolezen: prokatabolna ali
refraktarna neodzivna naprotirakavo terapijo
kaheksija * nizka zmogljivost
e pricakovano prezivetje <3mes )

smrt

hransko stanje bolnika odraza stanje njegove presnove. Ker
diagnoza presnovnega stanja opredeli tudi razvoj kaheksije
pri bolniku z rakom, lahko pri prehranski obravnavi bolnikov
z rakom uporabimo klini¢ni algoritem za obravnavo kaheksije
(slika 3) (12). Na ta nacin integriramo presnovno podporo
bolnikov v zdravljenje rakastih bolnikov, kar omogoca mo-
dulacijo stresnih presnovnih sprememb in tako bolj uspesno
zdravljenje rakaste bolezni.

Slika 3. Klinicni algoritem za obravnavo kaheksije pri bolnikih z rakom

izguba telesne teze
BMI ali direktno merjenje misi¢ne mase

kaheksija

pregled

resnost

prekaheksija reflaktarna kaheksija

fenotip:
anoreksija in vnos hrane
stopnja katabolizma
misi¢na masa in mo¢
vpliv na funkcionalno in
psihi¢no stanje

v

obravnava

kaheksija reflaktarna kaheksija

prekaheksija

paliacija simptomov
psihosocialna podpora

eti¢na razprava o
prehranski podpori

multimondalna obravnava
glede na fenotip
(v ospredju obravnava
reverzibilnih dejavnikov)

spremljanje
preventivne intervencije

Vzroki podhranjenosti pri bolnikih z rakom poziralnika in
zelodca

Vzroki za huj$anje in razvoj podhranjenosti so pri bolnikih

s tumorji zgornjih prebavil Stevilni. Izguba telesne teze je
pogosto prvi simptom rakaste bolezni in huda nehotena
izguba telesne teze (za > 10 % osnovne telesne teze v Sestih
mesecih) se pri Stevilnih bolnikih z rakom zgornjih prebavil
pojavi ze ob diagnozi (1).

Pri bolnikih s tumorji zgornjih prebavil je zaradi hitrega
razvoja kaheksije ze v zgodnijih fazah bolezni pogosto
prisotna anoreksija, ki spada med klasi¢ne presnovne znake
kaheksije. Anoreksiji se neredko pridruZijo Se mehanicne
ovire vnosa hrane zaradi tumorskih sprememb in prehranske
tezave zaradi sopojavov specifi¢ne terapije: kemoterapije in
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radioterapije. Poleg klasi¢nih prehranskih tezav ob radio- in
kemoterapiji, kot so izsuene in vnete sluznice ter spremenjen
obcutek okusa, imajo bolniki z rakom poziralnika pogosto
tezave z uzivanjem trde hrane.

Na delovanje prebavil vplivajo tudi operativni posegi na
zgornjih prebavilih. Pri bolnikih se lahko razvije sindrom
majhnega zelodca in dumping sindrom. Ta je lahko zgodnji
ali pozni. Ker je pogosto prisotno tudi nezadostno eksokrino
delovanje trebusne slinavke ter neusklajen prehod hrane in
delovanja trebusne slinavke in je ¢as prehoda hrane skrajsan,
se pojavi malabsorbcijski sindrom z motnjo prebave mascob
in steatorejo, bakterijsko prerascanje v tankem crevesju ter
laktozna in kazeinska intoleranca.

Vzrokov za nezadostnem vnos energije in posameznih

hranil je tako pri bolnikih z rakom poziralnika in zelodca
veliko, zato je izjemno pomembno, da pri bolnikih ¢im prej
izvedemo presejanje na prehransko ogrozenost (16). Bolnike,
ki imajo prehranske tezave, takoj vkljuc¢imo v proces prehran-
ske obravnave in tudi dovolj zgodaj predvidimo druge mozne
poti vnosa hranil, kot je na primer hranilna sonda ali stoma.

Obravnava prehranskega stanja bolnikov z rakom
poziralnika in Zelodca

Ker bolnikovo prehransko stanje vpliva na kakovost njegovega
zivljenja, klini¢ni potek in prognozo bolezni, je torej prehran-
ska obravnava del zdravljenja bolnika z rakom ter jo izvajamo
vzporedno z zdravljenjem rakaste bolezni (1, 11, 12, 17).
Diagnoza prehranskega stanja bolnika odraza stanje njegove
presnove. Ker diagnoza presnovnega stanja opredeli tudi
razvoj kaheksije pri bolniku z rakom, lahko pri prehranski
obravnavi bolnikov z rakom uporabimo klini¢ni algoritem za
obravnavo kaheksije (slika 3) (12). Na ta nacin integriramo
presnovno podporo bolnikov v zdravljenje rakastih bolnikov,
kar omogoca modulacijo stresnih presnovnih sprememb in
tako bolj uspesno zdravljenje rakaste bolezni.

Prehranska obravnava poteka po enakih kriterijih kot vsaka
druga medicinska obravnava (18). Zajema presejanje na pre-
hransko ogrozenost, diagnozo prehranskega stanja, morebitne
prehranske ukrepe, spremljanje uc¢inkov prehranske terapije
in nato prilagajanje prehranske terapije dejanskemu prehran-
skemu stanju bolnika. Pri bolnikih z rakom torej vzporedno z
diagnozo rakaste bolezni opredelimo tudi njegovo prehransko
stanje (21). Prehransko stanje bolnika odraza stanje njegove
presnove. Ker diagnoza presnovnega stanja opredeli tudi
razvoj kaheksije pri bolniku z rakom, lahko pri prehranski
obravnavi bolnikov z rakom uporabimo klini¢ni algoritem za
obravnavo kaheksije (slika 3) (15). Na ta nacin integriramo
presnovno podporo bolnikov v zdravljenje rakastih bolnikov,
kar omogoca modulacijo stresnih presnovnih sprememb in
tako bolj uspesno zdravljenje rakaste bolezni.

Bolnike, ki niso prehransko ogrozeni, seznanimo z naceli
prehranske podpore bolnikov z rakom. Pri izvajanju prehran-
ske podpore upostevamo strokovna priporocila za prehrano
bolnikov z rakom, ki so osnovana na kriterijih medicine,
podprte z dokazi (18).

Na splosno velja, da so energijske potrebe za stabilizacijo
telesne teZe pri bolnikih z rakom naslednje:

ambulantni bolniki 30 do 35 kcal/kg tt/d;
- lezedi bolniki 20 do 25 kcal/kg tt/d.

Ta ocena je manj zanesljiva za bolnike z zelo zmanjsano
telesno tezo (aktualna poraba energije/kg/tt je vecja v tej
skupini) in debele bolnike (ITT > 30), pri katerih racunamo
porabo glede na idealno telesno tezo + 25 %.

Pri klini¢ni presoji energetskih potreb nam pomaga redno
spremljanje telesne teze, bolnikove aktivnosti in intenzivnosti
zdravljenja. Natancne beljakovinske potrebe bolnikov z
rakasto boleznijo niso znane, priporocila se gibljejo med 1,2
in 2,0 g beljakovin na kg telesne teze dnevno (18, 19, 20). Vir
beljakovin naj bo kakovosten in naj vsebuje vse pomembne
aminokisline.

Prehrana bolnika z rakom mora vsebovati ustrezne kolicine
elektrolitov, elementov v sledovih in vitaminov (19). Vnos
vitaminov, kot so B12, folne kisline in vitamin D, ter Zeleza je
pri bolnikih z rakom zgornjih prebavil $e posebej pomemben,
ker so kot pozne posledice zdravljenja po gastrektomiji
pogoste osteopatije, anemije (megaloblastna,sideropenic¢na),
nevropatije in kardiomiopatije.

Prehranski ukrepi

Kadar bolniki z rakom nimajo prehranskih tezav lahko vse
prehranske potrebe pokrijejo z normalno prehrano in ne
potrebujejo prehranskih dodatkov. Vendar je to pri bolni-

kih z rakom zgornjih prebavil redko. Pogosto je potrebna
prehranska obravnava pri klini¢cnem dietetiku in prilagoditev
vnosa hranil. Bolnikom, ki imajo tezave s koli¢ino obrokov
in/ali dumping sindromom, klini¢ni dietetik svetuje majhne,
pogoste obroke (6 ali ve¢ na dan), izogibanje koncentriranim
sladkorjem in ¢imprejsnje uvajanje polnovrednih Zzivil (vlakni-
ne) (21). Na splo3no velja, naj bolniki ne uzivajo tekocin med
samimi obroki, temve¢ vmes. Beljakovine naj bodo zastopane
v vsakem obroku, le tako je mogoce doseci zadosten beljako-
vinski vnos. Pogosto bolnikom po operaciji zelodca dodamo
v prehrano tudi preparat s prebavnimi encimi in vitaminsko-
-mineralni dodatek. Pri bolnikih s steatorejo predlagamo
manipulacijo prehranskih mascob in del mas¢ob nadomesti-
mo s srednje veriznimi masc¢obnimi kislinami (MCT).

V primeru, da je vnos hranil z normalno prehrano neza-
dosten, bolnikom svetujemo dodatek oralnih prehranskih
dodatkov (OPD) v obliki napitkov, pudingov ali praskov.
Kadar vnos trdne hrane zaradi disfagije ali delne zapore zgor-
njih prebavil ni mozen, je treba hrano spasirati ali utekociniti.
V teh primerih velikokrat uporabljamo farmacevtsko pripra-
vljene OPD, ki nam omogocajo nadzorovan vnos energije in
posameznih hranil. Pogosto pri teh bolnikih uporabimo tudi
hranilno cevko (nasogastri¢no, nasojejunalno). Za hranjenje
prek hranilnih cevk je priporocena uporaba farmacevtsko
pripravljenih hranilnih raztopin. Pri bolnikih, ki potrebujejo
ta nacin umetne prehrane ve¢ kot tri tedne, je smiselna
formacija hranilnih stom (18). Pri bolnikih s tumorji poziral-
nika se najpogosteje odlo¢imo za gastrostomo, pri bolnikih

z rakom zelodca pa za jejunostomo. Hranjenje s pomocjo
jejunostome zahteva izklju¢no uporabo farmacevtsko pripra-
vljene hranilne raztopine in njeno kontinuirano apliciranje s
pomocjo Crpalke.

Kadar pa se pri bolnikih z rakom poziralnika ali Zelodca med
zdravljenjem pojavi delna ali popolna odpoved prebavil in
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vnos hranil prek prebavil ni mozen, bolnike dohranjujemo ali
prehodno tudi popolnoma hranimo prek venskega dostopa
(22). Delna ali popolna parenteralna prehrana zahteva
vkljucitev prehranskega tima in zdravnika s subspecialistinimi
znanji klini¢ne prehrane.

Od posebnih hranil, ki naj bi modulirala presnovne spremem-
be, ki spremljajo rakasto kaheksijo, se priporoc¢a povecan
vnos oblike omega-3 mascobne kisline: eikozapentanoi¢ne
kisline (EPA) v odmerku 1,4 do 2,0 g dnevno. Pred uporabo
EPA preverimo, ali ima bolnik zadosten vnos hrane in ali ima
zdravljene druge simptome bolezni (23, 24).

Potencialni vir za vnos EPA so prehrana, kapsule ribjega olja
ali beljakovinsko-energetski dodatek, ki vsebuje tudi EPA.
Lahko jo dodajamo tudi parenetralno.
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