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Ldravljenje nemetastatskega raka poZiralnika
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Pogostnost bolezni

Rak poziralnika velja za redek tumor. Pogostnost bolezni je
geografsko precej raznolika, povsod pa narasca s starostjo

in je najpogostejsa pri moskih v 6. ali 7. desetletju Zivljenja.
Ploscatoceli¢ni rak poziralnika je v nekaterih delih sveta
(Azija, juzna in vzhodna Afrika, severna Francija) endemicen;
povezujejo ga s ¢ezmernim uzivanjem alkohola in tobacnih
izdelkov. V zadnjih letih v zahodnem svetu ugotavljamo, da
incidenca adenokarcinoma distalnega poziralnika stalno raste,
verjetno zaradi spremenjenega nacina zivljenja in pogostejse
debelosti ter gastroezofagealne refluksne bolezni, ki lahko
prek nastanka predkanceroznih lezij vodita v razvoj invaziv-
nega raka (1-3). Po podatkih Registra raka za Slovenijo je bilo
leta 2004 v Sloveniji ugotovljenih 77 novih primeroy, od tega
68 moskih in 9 Zzensk. Bolezen je bila na poziralnik omejena
pri 14 bolnikih (17,6 %), pri 27 (35,3 %) je bila razsirjena na
regionalne bezgavke, pri 39 (38,2 %) so bili prisotni oddaljeni
zasevki, za 7 bolnikov (8,9 %) pa obseg bolezni ni bil znan
(4.

Anatomija in patologija

Poziralnik je votla cev, ki poteka od krikoidnega hrustanca

in krikofaringealnega sfinktra do gastroezofagealnega (GE)
prehoda. V klini¢ni praksi pogosto uporabljamo razdelitev na
cervikalni del (zgornja tretjina, od C7 do Th3) in torakalni del
(spodniji tretjini, od Th3 do Th10-11). V zadnjih letih se je pri
razvrs¢anju tumorjev distalnega poziralnika in GE-prehoda
uveljavila razvrstitev tumorjev po Siewertu (5). Poziralnik ima
bogato in razvejano limfno drenazo. Vecina sluznice je prekri-
ta s keratinizirajocim plosc¢atocelicnim epitelijem, v spodnjem
delu pa so tudi zlezni elementi. V distalnih 5-10 centimetrih
sluznice nad GE-prehodom je lahko namesto normalnega
epitelija poziralnika zelod¢ni tip Zleznega epitelija. Govorimo
o Barretovem poziralniku, predkancerozni leziji, iz katere se
lahko razvije invazivni adenokarcinom poziralnika. Patohi-
stolosko se najpogosteje pojavljata ploscatoceli¢ni karcinom
(navadno v zgornjih dveh tretjinah) in adenokarcinom
(navadno v spodniji tretjini) (2, 3).

Klini¢na slika

Tezave zaradi raka poZiralnika se navadno pojavijo 3 do 4
mesece pred postavitvijo diagnoze. Bolniki najpogosteje
zdravnisko pomoc poiscejo zaradi napredujoce disfagije (na-
vajajo zatikanje sprva tre, pozneje tudi pretlacene in tekoce
hrane) in hujsanja. Kasneje se lahko pojavijo tudi bolecine pri
poziranju (odinofagija), hripavost (pareza rekurensa), kaselj,
nevralgija glosofaringeusa ter povecane vratne in subklaviku-
larane bezgavke. Simptomi so odvisni od lege tumorja. Pri
napredovali bolezni se lahko pojavijo hematemeza, hemopti-
ze, melena, kronicen kaselj, disfonija, pareza hemidiafragme
ali Hornerjev sindrom (2, 3).

Diagnosticne preiskave

Ob postavitvi diagnoze je pomembna natan¢na opredelitev

stadija bolezni. Pred odlocitvijo o vrsti zdravljenja naj bi
bolnik opravil naslednje preiskave:

1. ezofagogastroduodenoskopijo s krtacenjem in biopsijo za
histolosko verifikacijo bolezni,

.endoskopski ultrazvok,

.RTG poziralnika s kontrastom,

.CT prsnega kosa,

.CT ali UZ trebuha,

.PET CT in

.bronhoskopijo (s histolosko verifikacijo sumljivih sprememb
na sluznici), ki se opravi pri bolnikih, pri katerih se tumor
nahaja v visini razcepisca sapnice ali nad njo (2, 3). Ce je
vras¢anje tumorja v sapnico dokazano, je zdravljenje z
obsevanjem (RT) kontraindicirano, ker je zelo verjetno, da
bi nastala traheoezofagealna fistula.

NO U~ W

V vecini centrov v tujini pri bolnikih s karcinomom GE-pre-
hoda opravijo tudi laparoskopijo, s katero se izkljuci razsoj
bolezni v peritonealni votlini (2, 3).

Ko so diagnosticne preiskave opravljene, lahko dolo¢imo
TNM-stadij bolezni (6).

Prognoza in zdravljenje

Rak poziralnika je zal $e vedno bolezen s slabo prognozo.
Petletno prezivetje bolnikov v stadiju | je 70-odstotno, v stadi-
ju lla 15- do 30-odstotno, v stadiju Ilb 10- do 30-odstotno, v
stadiju Ill manj kot 10-odstotno, v stadiju IV pa redko (2, 3).
Dolga leta je bila operacija edini nacin zdravljenja, vendar
so bile zaradi slabega celokupnega preZivetja ter velike

peri- in pooperativne obolevnosti in umrljivosti po vsem
svetu opravljene Stevilne raziskave, ki so primerjale razlicne
nacine zdravljenja: samo operativni poseg, radikalno RT,
pred- ali pooperativno radiokemoterapijo, pred- ali poo-
perativno kemoterapijo (KT) in pred- ali pooperativno RT

(2, 3). Rezultati raziskav si nasprotujejo, v grobem pa lahko
povzamemo, da je radikalna radiokemoterapija primerljiva

z rezultati kirurskega zdravljenja (2, 3, 7, 8), predoperativna
radiokemoterapija pa lahko izboljsa celokupno preZivetje pri
lokoregionalno razsirjenem raku poziralnika (2, 3, 9), ¢eprav
rezultati nekaterih studij teh ugotovitev ne potrjujejo in so
potrebne dodatne randomizirane raziskave (10, 11).

V Sloveniji so bolniki z rakom poziralnika operirani na
Oddelku za torakalno kirurgijo Klini¢nega centra v Ljubljani
ali Mariboru, z RT in KT pa jih zdravimo na Onkoloskem
institutu v Ljubljani. Odlocitev o vrsti zdravljenja je po
opravljenih diagnosti¢nih preiskavah sprejeta na multidisci-
plinarnem konziliju, ki ga sestavljajo torakalni kirurg, onkolog
radioterapevt in onkolog internist.
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Radikalno zdravljenje

Pri operabilnem intratorakalnem raku poziralnika, pri katerem
se zgornji rob tumorja nahaja pod razcepis¢em sapnice, je v
prvi vrsti indiciran operativni poseg — subtotalna ali totalna
ezofagektomija z odstranitvijo bezgavk (2,3,12,13).

S pooperativno radiokemoterapijo zdravimo bolnike z rakom
GE-prehoda s pozitivnimi bezgavkami ter bolnike po neradi-
kalni resekciji. V zadnijih letih se pri bolnikih z lokoregionalno
razirjenim karcinomom GE-prehoda vse bolj uveljavlja
predoperativno zdravljenje (KT ali RT + KT), s katerim naj bi
zmanjsali tumor (»downstaging«), s tem pa izboljsali moznost
za popolno odstranitev bolezni.

Pri inoperabilnem intratorakalnem raku poziralnika je
indicirana predoperativna radiokemoterapija ali definitivna
radiokemoterapija brez operacije (2,3,13). Pri predoperativni
radiokemoterapiji na linearnem pospesevalniku in s 3D-
nacrtovanjem RT obsevamo obmocje primarnega tumorja

in regionalnih bezgavk do celokupne doze 46-50 Gy (2 Gy/
dan). Bolniki so¢asno z RT v &tiritedenskem presledku prejme-
jo tudi dva cikla KT s 5-FU (1000 mg/m?*/dan) v neprekinjeni
96-urni infuziji in s cisplatinom (75 mg/m?). V 3 do 4 tednih
po konc¢anem predoperativnem zdravljenju znova ocenimo
lokoregionalno razsirjenost bolezni. Ce bolezen ostaja
inoperabilna ali bolniki niso sposobni za operacijo, obmocje
primarnega tumorja in regionalnih bezgavk dodatno obse-
vamo do celokupne doze 56-66 Gy ob socasni KT s 5-FU v
neprekinjeni 96-urni infuziji in s cisplatinom (diagram 1).

KT (96 ur) KT (96 ur) KT: 5-FU 1000 mg/m2/dan v
96-umi infuziji

l l Cisplatin 75 mg/m2 (2. ali 3. dan)

| 1. mesec ‘ 2. mesec |

RT (3-D naértovanje obsevanja,
2 Gy/dan, TD=46-50 Gy)

l

Ponovna ocena lokoregionalne
razsirjenosti bolezni cez 3-4 tedne

l

Operacija ali dokoncéanje radiokemoterapije
(3¢ 1 ciklus KT, RT do TD=56-66 Gy)

Diagram 1: Predoperativna radiokemoterapija.

Kadar je po odlocitvi konzilija indicirana definitivna radio-
kemoterapija (diagram 2), bolniki prejmejo uvodni cikel KT

s 5-FU v neprekinjeni 96-urni infuziji in s cisplatinom. RT
priklju¢ujemo k drugemu ciklu KT. Obmocje primarnega
tumorja in regionalnih bezgavk obsevamo do celokupne doze
56-66 Gy. Bolniki med obsevanjem prejmejo dva cikla KT.
Raka poziralnika v cervikalnem predelu zaradi njegove lege
praviloma ne moremo operirati. V primeru operacije je
navadno treba poleg proksimalnega poziralnika odstraniti
tudi del zrela in grla, $¢itnice ter vratnih bezgavk (2,3). Zaradi
moznosti Stevilnih peri- in/ali pooperativnih zapletov se pri
teh bolnikih praviloma odlo¢amo za definitivno radiokemo-
terapijo (za shemo glej zgornji odstavek) (2,3,13). Le redki
bolniki s karcinomom proksimalne tretjine poziralnika so (po

odlocitvi konzilija) zdravljeni s predoperativno radiokemote-
rapijo ali samo z operacijo.

KT (96 ur) KT (96 ur) KT (96 ur)

l | l

| 1. mesec

| 2. mesec I 3. mesec |

RT (3-D nacrtovanje obsevanja,
2 Gy/dan, TD=56-66 Gy)

KT: 5-FU 1000 mg/m2/dan v
96-urni infuziji
Cisplatin 75 mg/m2 (2. ali 3. dan)

Diagram 2: Definitivna radiokemoterapija.

Ponekod po svetu v sklopu radikalnega zdravljenja uporablja-
jo tudi brahiterapijo (2,3), pri nas pa je $e ne izvajamo.
Bolniki med zdravljenjem s predoperativno ali definitivno
radiokemoterapijo opravljajo tedenske kontrole s klini¢nim
pregledom, osnovnimi krvnimi preiskavami in merjenjem
telesne teze. Med zdravljenjem in/ali po njem bolniki po
potrebi prejemajo tudi prehranske nadomestke ali parenteral-
no prehrano. V primeru napredujoce disfagije oziroma afagije
pred zdravljenjem ali med njim je treba vstaviti nazogastricno
sondo ali izdelati hranilno gastrostomo ali jejunostomo. Ce so
tezave hude, so bolniki med zdravljenjem hospitalizirani.

Paliativno zdravljenje

Ce po sklepu konzilija radikalno zdravljenje iz kakrénega
koli razloga ni indicirano (preobsezna bolezen, slabo splosno
stanje bolnika, pomembne socasne bolezni ...), bolnike
zdravimo paliativno, da olajsamo njihove tezave. V postev
prihaja paliativna tele- ali brahiradioterapija, KT, vstavitev
stenta ali laserska rekanalizacija v predelu zozitve, vstavitev
nazogastri¢ne sonde ali hranilne gastro- oz. jejunostome ter
ustrezno podporno in simptomatsko zdravljenje (2,3).
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