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Povzetek

Karcinom poziralnika je relativno redka bolezen s slabo
prognozo. Namen nase retrospektivne raziskave je bil oceniti
razlicne nacine in rezultate zdravljenja bolnikov z rakom
poziralnika, ki so bili v obdobju od leta 2006 do 2010
obravnavani na Onkoloskem institutu v Ljubljani (OIL). V
raziskavo je bilo vklju¢enih 151 bolnikov, od katerih jih je bilo
74 zdravljenih paliativno in 75 radikalno. Pri dveh bolnikih

je bilo na¢rtovano radikalno zdravljenje, vendar sta zaradi
zapletov s hitrim poslabsenjem splosnega stanja prejela le
podporno zdravljenje. Petletno celokupno prezivetje (CP) je
za vse bolnike znasalo 9.5%, za zdravljene paliativno 0% in
zdravljene radikalno 18.7%. Ustrezne vrednosti za petletno
prezivetje brez progresa bolezni (PBP) so bile za vse bolnike
22.4% in za zdravljene radikalno 29.6%. V skupini radikalno
zdravljenih bolnikov je bila opravljena tudi primerjava
prezivetij med skupino 50 bolnikoy, ki so bili zdravljeni samo
z obsevanjem z ali brez socasne kemoterapije in skupino 25
bolnikov, ki so bili pred ali po radio- in/ali kemoterapiji tudi
operirani. Med podskupinama statisticno pomembne razlike
v CP (p=0.42) in v PBP (p=0.31) ni bilo. Rezultati zdravljenja
teh bolnikov so v Sloveniji slabi, vendar ne odstopajo bistveno
od prav tako slabih rezultatov iz raziskave EUROCARE-5.
Odgovor na vprasanje ali bomo pri zdravljenju raka poziralni-
ka z dosledno uporabo trimodalnega zdravljenja (pri izbranih
bolnikih) in morebitno uporabo novih kemoterapevtskih
shem dosegli kakrsenkoli napredek, bodo lahko dale samo
dobro nacrtovane in izpeljane prospektivne raziskave .

Uvod

Karcinom poziralnika je relativno redka bolezen, katere pogo-
stnost po svetu narasca. V Sloveniji je v zadnjih letih v blagem
upadu in tako Ze zadnjih nekaj let obravnavamo nekaj manj
kot 100 novih bolnikov na leto (1). Zaradi sprememb Zzivljenj-
skega stila s posledi¢nim visanjem deleza debelosti, gastroe-
zofagealne refluksne bolezni in Barretovega poziralnika, se v
zahodnem svetu povecuje predvsem pogostnost adenokarci-
nomov spodnje tretjine poziralnika in ezofagogastricnega (EG)
stika (2,3). V klini¢ni praksi najpogosteje uporabljamo delitev
na zgornjo, srednjo in spodnjo tretjino, za tumorje distalnega
poziralnika in EG stika pa se je v zadnjih letih uveljavila
klasifikacija po Siewert-u (4), po kateri tumorje spodnjega
poziralnika delimo na tip | (»pravi« adenokarcinomi distalnega
poziralnika, kjer se center tumorja nahaja med 1 in 5 cm nad
EG stikom), tip Il (adenokarcinomi kardije Zelodca, kjer se
center tumorja nahaja med 1 cm nad in 2 cm pod EG stikom)
in tip Il (adenokarcinomi zelodca pod kardijo, kjer se center
tumorja nahaja 2-5 cm pod EG stikom). Ker so na osnovi
analize podatkov vecjega Stevila samo operiranih bolnikov
ugotovili, da se ploscatoceli¢ni karcinom in adenokarcinom
poziralnika pomembno razlikujeta po bioloskih znacilno-

stih, je bila v letu 2010 opravljena revizija obstojece TNM
klasifikacije za karcinome poziralnika iz leta 2002.Predlagana
je bila nova, 7. verzija klasifikacije, kjer je pri razporeditvi bol-
nikov v prognosticne skupine (tj. celokupne stadije bolezni)
poleg T, N in M kategorij upostevana e histologija in stopnja
diferenciacije (gradus), pri plosc¢atoceli¢nih karcinomih pa
tudi lega samega tumorja. Klasifikaciji se bistveno razlikujeta
v tem, da so po novi razvrstitvi med karcinome poziralnika
uvrsceni tudi karcinomi EG stika Siewert Ill in da zasevki v
bezgavkah celiakalnega pleteza, supraklavikularno ali na vratu
ne pomenijo ve¢ M1 bolezni, ampak so razvrs¢ene znotraj

N stadija (5).

Zdravljenje je danes pri vecini bolnikov z lokalno in/ali
regionalno napredovalo boleznijo kombinirano. Ti bolniki so
pred operacijo zdravljeni s predoperativno radiokemoterapijo
oziroma perioperativno kemoterapijo (tumorji Siewert tip IlI).
Za karcinome zgornje tretjine oziroma vratnega dela pozi-
ralnika ta princip ne velja, saj je pri teh bolnikih operativni
poseg zaradi anatomskih razmer izrazito zahteven in se zanj
odlocamo le izjemoma. Taki bolniki so praviloma zdravljeni
samo z radiokemoterapijo, ki jo uporabljamo tudi pri tistih
bolnikih, kjer bi bila operacija tehni¢no sicer mozna, vendar
pa je iz kakrsnegakoli razloga (socasne bolezni, bolnik jo za-
vraca,...) neizvedljiva (6-8). Karcinom poziralnika zal $e vedno
ostaja bolezen s slabo prognozo, saj so navkljub napredku v
onkologiji, rezultati zdravljenja pri lokalno in/ali regionalno
razsirjeni bolezni dalec¢ od Zelenih (2,3).

Namen raziskave

V raziskavi smo zeleli oceniti rezultate zdravljenja bolnikov z
rakom poziralnika, ki so bili v obdobju 2006-2010 obravna-
vani na Onkoloskem institutu v Ljubljani (OIL). Podrobneje
smo analizirali skupino bolnikoy, ki so bili zdravljeni radikalno
(to je z namenom ozdravitve).

Preiskovanci in metode

V opazovanem obdobju je za rakom poziralnika v Sloveniji na
novo zbolelo 425 bolnikov (345 moskih in 80 zensk, razmerje
4.3:1), kar je v tem Casu predstavljalo 0,7% vseh na novo
zbolelih za rakom (1.1% pri moskih in 0.3% pri Zenskah). Na
OIL je bilo obravnavanih 155 bolnikov (36.5%). Stirje bolniki
so bili zaradi pomanijkljive dokumentacije izloceni iz analize,
tako da je bilo v kon¢no analizo vkljucenih 151 bolnikov.

Za oceno stadija bolezni je bila uporabljena takrat veljavna
TNM Kklasifikacija iz leta 2002. Z metodo po Kaplan-Meier-ju
smo ocenjevali celokupno preZivetje (CP) in prezivetje brez
progresa bolezni (PBP); razliko v prezivetju med skupinami
smo primerjali z log-rank testom.
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Rezultati
Vsi bolniki

Od 151 v raziskavo vklju¢enih bolnikov je bilo 74 (49%)
bolnikov zdravljenih paliativno in 75 (49.7%) radikalno.

Pri dveh (0.3%) bolnikih je bilo zdravljenje sprva nacrtovano
kot radikalno, vendar pa je bila pri enem naknadno (vendar
Se pred pricetkom zdravljenja) ugotovljena traheoezofagealna
fistula, pri drugem pa v Casu priprave na obsevanje difuzen
razsoj bolezni v pljucih. Zaradi hitrega poslabsanja splosnega
stanja sta oba bolnika prejela le podporno zdravljenje. Med
bolniki je bilo 17 (11.3%) zensk povprecne starosti 67,8

let (razpon: 42-86.5 let) in 134 (88.7%) moskih povprecne
starosti 61.6 let (razpon: 29.2-83.5 let). Na slikah 1 in 2 sta
prikazani prezivetveni krivulji, v tabeli 1. pa so prikazane
vrednosti prezivetij po dveh in petih letih opazovanja.

Slika 1. Krivulja celokupnega preZivetja za vseh 151 bolnikov.
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Slika 2. Krivulja preZivetja brez progresa bolezni za vseh 157 bolnikov.
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Bolniki zdravljeni paliativno

V tej skupini je bilo 74 bolnikov — 9 (12.2%) zZensk povprecne
starosti 74 let (razpon: 55.1-86.5 let) in 65 (87.8%) moskih
povprecne starosti 63.8 let (razpon: 29.2-83.5 let). Vsi bolniki
v tej skupini so bili zdravljeni s paliativnim obsevanjem, dva
sta ob tem prejemala tudi socasno kemoterapijo s 5-fluo-
rouracilom (5-FU) in cisplatinom. Pri osmih bolnikih je bila
predhodno narejena radikalna operacija in so bili obsevani
zaradi ugotovljene lokalne ponovitve bolezni; pri 24 bolnikih
je bila pred ali po obsevanju narejena paliativna operacija za
vzpostavitev prehranske poti. Na sliki 3 je prikazana krivulja
CP za to skupino bolnikov. Dveletno CP je znasalo 12.2%,
srednja dolzina preZivetja pa 8.5 mesecev (95% interval
zaupanja: 6.5-10.5 mesecev), noben od bolnikov ni prezivel
pet let ali vec.

Slika 3.  Krivulja celokupnega preZivetja za 74 bolnikov zdravljenih
paliativno.
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Bolniki zdravljeni z namenom ozdravitve

V tej skupini je bilo 75 bolnikov. Srednji cas sledenja je znasal
9.1 mesecev (razpon: 1-89.3 mesecev), za v ¢asu analize Se
zive bolnike pa 59.6 mesecev (razpon: 30.5-89.3 mesecev).
Znacilnosti bolnikov in njihovih tumorjev so prikazane v
tabeli 2, nacini zdravljenja pa v tabeli 3. Od 68 bolnikov, ki
so prejemali tudi kemoterapijo, jih je 66 prejemalo kemote-
rapijo s 5-FU v neprekinjeni 96-urni infuziji in cisplatinom,
dva pa sta prejemala le cisplatin. V casu analize je bilo 3e
zivih 11 (14.7%) bolnikov. Sestinpetdeset (74.7%) jih je umrlo
zaradi raka poziralnika, eden (1.3%) zaradi zapletov samega
zdravljenja, dva (2.7%) zaradi drugega malignoma, pri enem
(1.3%) vzrok smrti ni bil povezan z znanim malignomom, pri
stirih (5.4%) bolnikih pa tocen vzrok smrti ni bil znan. Pri 31
(41.3%) bolnikih je po primarnem zdravljenju v srednjem
c¢asu 7.4 mesecev (razpon: 0-50 mesecev) prislo do ponovitve
ali razsoja bolezni: pri petih (6.7%) bolnikih se je bolezen po-
novila lokalno, pri enem (1.7%) regionalno, pri petih (6.7%)

Tabela 1. Celokupno preZivetje in preZivetje brez progresa bolezni za vseh 151 bolnikov.

2-letno (%)

5-letno (%)

Srednje, v mesecih (95% interval zaupanja)

Celokupno prezivetje 21.9

9,

5

11.1(9.3-12.9)

50.5

PreZivetje brez progresa bolezni

22.4

24 (20.2-27.8)
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Tabela 2. Znacilnosti radikalno zdravljenih bolnikov in njihovih
tumorjev (n=75).
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Slika 5.  Krivulja preZivetja brez progresa bolezni za 75 radikalno
zdravljenih bolnikov.
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lokalno in regionalno, pri 16 (21.3%) je prislo do sistemskega
razsoja, pri stirih (5.3%) bolnikih pa je prislo do sistemskega
razsoja in hkrati ponovitve bolezni lokoregionalno. Izmed teh
je bilo devet bolnikov dodatno zdravljeno z obsevanjem, Sest
s kemoterapijo, trije z radiokemoterapijo, pri 13 bolnikih pa
je bilo indicirano le paliativno in podporno zdravljenje. Na
slikah 4 in 5 sta prikazani krivulji preZivetja za 75 radikalno
zdravljenih bolnikov, v tabeli 4 pa so prikazane vrednosti
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Slika 7. Krivulji za preZivetje brez progresa bolezni za 50 bolnikov
zdravljenih samo z obsevanjem z ali brez socasne
kemoterapije ter 25 bolnikov, ki so bili pred ali po radio- in/
ali kemoterapiji tudi operirani (p=0.31).
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Razprava

Karcinom poziralnika in/ali kardije Zelodca je tako v Sloveniji
kot v svetu relativno redka bolezen. V obdobju 2006-2010 je
v Sloveniji groba incidenc¢na stopnja za karcinom poziralnika
znasala 7/100.000 pri moskih in 2/100.000 pri zenskah,

za karcinom kardije zelodca pa 5/100.000 pri moskih in
1/100.000 pri zenskah (1). Ker je bolezen redka in so kirurski
posegi zaradi zapletene anatomije v prsnem koso praviloma
kompleksni, se svetuje multidisciplinarna obravanava in zdra-
vljenje v ustanovi z veliko izkusnjami. Zato so v Sloveniji, razen
z zelo redkimi izjemami, vsi bolniki po opravljenih preiskavah
in pred dokon¢no odloditvijo o nacinu zdravljenja obravna-
vani pri torakalnem kirurgu in nato na multidisciplinarnem
konziliju za tumorje poziralnika, ki poda dokon¢no mnenje
glede moznosti specificnega onkoloskega zdravljenja. Konziliji
potekajo enkrat tedensko na Oddelku za torakalno kirurgijo
Univerzitetnega klini¢nega centra (UKC) v Ljubljani in vsak
drugi teden na Oddelku za torakalno kirurgijo v UKC Maribor.
Na teh konzilijih so prisotni specialisti torakalne kirurgije,
radioterapije in internisticne onkologije. Bolniki so operirani

v UKC v Ljubljani in Mariboru, z obsevanjem in sistemskim
zdravljenjem pa so zdravljeni na OIL; v kolikor je indicirano le
paliativno in podporno zdravljenje, se to izvaja v ustrezni regi-
onalni zdravstveni ustanovi. Na OIL tako obravnavamo le tiste
bolnike, ki so zdravljeni s pred-/pooperativno oz. definitivno
radio- in/ali kemoterapijo ali le s paliativnim namenom.

Tabela 5. Obseg bolezni ob postavitvi diagnoze (Slovenija, 2006-2010).

Zal smo v opazovanem obdobju 2006-2010 v Sloveniji na
konzilijih obravnavali vec¢inoma bolnike, ki imajo ob postavi-
tvi diagnoze ze lokoregionalno razsirjeno ali celo metastatsko
bolezen (tabela 5) (1). Pri teh bolnikih je nabor terapevtskih
moznosti obicajno izrazito zozen in je pri njih zdravljenje
praviloma neuspesno. Zato ne preseneca, da je bilo od

vseh bolnikov, ki so v opazovanem obdobju v Sloveniji na
novo zboleli za rakom poziralnika (425 bolnikov), na OIL
obravnavanih le 155 bolnikoy, ter da je bilo po podatkih
Registra raka za Slovenijo relativno petletno prezivetje vseh
bolnikov s karcinomom poziralnika v obdobju 2006-2010 v
Sloveniji izrazito slabo (velja za oba spola). Navkljub pozi-
tivnim prezivetvenim trendom v onkologiji je bilo relativno
prezivetje v zadnjih letih pri obeh spolih celo nekoliko slabse
kot v obdobju 2001-2005 (tabela 6) (1). O slabem petletnem
relativnem prezivetju vseh bolnikov z rakom poziralnika v
Evropi (12.4%) porocajo tudi v okviru raziskave EUROCARE-5
(9): ob tem pa je potrebno povedati, da so bili v raziskavo
EUROCARE-5 vklju¢eni bolniki iz drugega casovnega obdobja
(1999-2007) in tako neposredna primerjava z rezultati nase
analize ni mogoca.

Primerjava uspesnosti posameznih terapevtskih pristopov, ki
so jih bili delezni nasi bolniki, zaradi velikega Stevila razli¢nih
nacinov zdravljenja (tabela 3) in posledi¢no relativno majh-
nega Stevila bolnikov znotraj posameznih terapevtskih skupin
ni mogoca. V Sloveniji vecina bolnikov z rakom poziralnika
prvi stik z zdravnikom praviloma vzpostavi (pre)pozno, ko
imajo zaradi obsega same bolezni Ze izrazite tezave. Precej
bolnikov je zaradi stopnjujocih se tezav s prehranjevanjem ze
ob postavitvi diagnoze shujsanih in v slabem splosnem stanju
zmogljivosti. Odlocitev konzilija o moznih nacinih zdravljenja
poleg ugotovljenega obsega bolezni narekujejo e klini¢na
slika oz. tezave povezane s samo boleznijo ter bolnikovo pra-
viloma slabse splosno stanje. Na to, kako bo bolnik dejansko

Tabela 3. Nacini zdravljenja 75 radikalno zdravljenih bolnikov.

Nacin zdravljenja Stevilo (%)
Definitivna RT 5(6.7)
Definitivna RTKT 39 (52)
Predoperativna RTKT — operacija 21 (28)
Predoperativna RTKT — brez operacije — 1(1.3)
RT do radikalne doze

Predoperativna RTKT — brez operacije — 5(6.7)
RTKT do radikalne doze

Pooperativna RT (1.3)
Pooperativna RTKT 2(2.7)
Predoperativna RTKT — operacija — pooperativna 1(1.3)
RTKT do radikalne doze

RT — obsevanje, RTKT — obsevanje in kemoterapija

STADIJ Povprecno letno stevilo (%)

Moski Zenske

Poziralnik Kardija Poziralnik Kardija
Omejen 12 (17.4) 7 (14.3) 3 (19.5) 1(7.9)
Razsirjen 28 (41.2) 24 (46.3) 7 (43.9) 7 (46.1)
Razsejan 19 (28.1) 18 (34) 4(24.4) 6 (39.5)
Neznan 9(13.3) 3(5.4) 2(12.2) 1(6.6)
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Tabela 4. Celokupno preZivetje in preZivetje brez progresa bolezni za
75 bolnikov, ki so bili zdravljeni radikalno.

Tabela 6. Primerjava petletnih relativnih preZivetij bolnikov z rakom v
Sloveniji v obdobjih 20071-2005 in 2006-2010.

2-letno (%) | 5-letno (%) | Srednje, v mesecih
(95% interval

zaupanja)
Celokupno prezivetje | 32 18.7 28 (21.6-34.5)
PreZivetje brez 58.6 29.6 31.6 (17.4-45.8)

progresa bolezni

Vrsta raka Petletno relativno prezivetje (%)
2001-2005 2006-2010
Moski Zenske | Moski Zenske
Vsi raki (razen koze) 44.3 58.2 50.6 58.9
Rak poziralnika 8.3 15.6 7.2 15.3

zdravljen, lahko vpliva tudi rapidno poslabsanje splosnega
stanja v ¢asu od sprejete odlocitve na konziliju do dejanskega
pricetka zdravljenja. Zato smo v zadnjih letih zelo pozorni na
to, da se pri bolniku ¢imprej po postavitvi diagnoze vzpostavi
zanj najprimernejsa prehranska pot (vstavitev opornice v
predel stenoze ali izdelava hranilne stome). Poleg tega so na
OIL vsi bolniki pred in med zdravljenjem obravnavani tudi s
strani strokovnjakov iz Enote za klini¢no prehrano; v primeru,
da je potrebno parenteralno nadomescanje in dohranjevanje,
so bolniki hospitalizirani .

Za resektabilne tumorje poziralnika je do preloma tisocletja
veljalo, da je zdravljenje izbora sama kirurgija (brez dodatka
drugih terapevtskih nacinov). (10). Kasneje je vecje stevilo
prospektivnih randomiziranih raziskav dokazalo, da je pri
lokoregionalno razsirjenem resektabilnem raku poziralnika
trimodalno zdravljenje (predoperativna radiokemoterapija,

ki ji sledi operacija z ali brez dodatnega pooperativnega
zdravljenja) bolj uc¢inkovito, kot ¢e so bolniki zdravljeni samo
z radiokemoterapijo ali samo z operacijo. Izjema je karcinom
vratnega dela poziralnika, kjer se zaradi zelo kompleksnih
anatomskih razmer za kirurgijo praviloma ne odlo¢amo
ampak ima prednost definitivna radiokemoterapija, ter
karcinom EG stika, kjer se dopus¢a moznost zdravljenja s
perioperativno kemoterapijo brez obsevanja.

Ta dognanja so spremenila mednarodna priporocila za
zdravljenje raka poziralnika (6-8): predoperativna radioke-
moterapija oziroma perioperativha kemoterapija sta postali
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