KEMOTERAPIJA RAKA POZIRALNIKA
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Izviedek

Predoperativna kemoterapija s cisplatinom in drugimi citostatiki (bleomicin,
vindesin, vinblastin, 5-fluorouracil, doksorubicin in etopozid) kijub visokemu
odstotku objektivnih odgovorov (14-64%) bistveno ne izbolj8a preZivetja radi-
kalno operiranih bolnikov. Po predoperativni kemoterapiji je radikalna (RO)
resekcija mogoca pri 47 do 80 % bolnikov. Srednje prezivetje bolnikov, zdrav-
lienih predoperativno s kemoterapevtiki in nato operiranih, je med 10 in 23 me-
secev.

S kemoterapijo, s kombinacijo dveh ali treh citostatikov, dosezemo pri 17 do 55
% bolnikov z napredovalim rakom poZiralnika objektiven odgovor. Odgovor na
zdravljenje je obicajno kratkotrajen, v povprecju traja 3 do 8 mesecev.

Kemoterapija skupaj z obsevanjem je najucinkovitej§i nadin zdravljenja. S
kombiniranim zdravljenjem doseZemo v povpredju 70 % objektivnih odgov-
orov, vec kot tri leta preZivi 16 do 31 % bolnikov. Tovrstno zdravljenje je stan-
dardno zdravljenje pri vseh bolnikih, pri katerih kirur§ko zdravljenje ni mogode.

Uvod

KirurSko zdravljenje in/ali obsevanje je $e vedno standarden naéin zdravijenja
bolnikov 7 rakom poZiralnika. Vendar je preZivetje bolnikov $e vedno zelo
slabo. Srednje prezivetje je po radikalnem lokalnem zdravijenju okrog 12 me-
secev in le 2 do 20 % bolnikov, zdravijenih z radikalno operacijo in/ali obse-
vanjem, prezivi 5 let (1). V zadnjih letih poskusamo izbolj$ati preZivetje bolni-
kov s sistemskim zdravljenjem. S citotoksi¢nimi ucinkovinami (citostatiki) zdra-
vimo bolnike z napredovalim rakom in bolnike z neodstranljivim rakom, pri ka-
terih operativno zdravljenje ni mogoce. Tovrstno zdravijenje pogosto kombini-
ramo z obsevanjem. S predoperativnim sistemskim zdravljenjem, skupaj z ob-
sevanjem ali brez njega, Zelimo zmanj$ati tumor, pove&ati mozZnost kirurSke
odstranitve tumorja, uniciti mikrozasevke v okolici poZiralnika in v oddaljenih
organih ter podalj$ati preZivetje bolnikov.

Med citotoksi¢nimi uinkovinami so se pri zdravljenju raka poziralnika kot
najucinkovitejSi pokazali cisplatin, bleomicin, 5-fluorouracil, mitomicin-C, dok-
sorubicin in metotreksat. Po zdravljenju s posameznimi u¢inkovinami se tumor
zmanj$a za ved kot 50 % ali pri 10 do 40 % bolnikov celo izgine. Zdravljenje s
kombinacijo ve¢ citotoksicnih u€inkovin omogoda bolj§i odziv, kot ga dobimo z
eno samo ucinkovino. Objektiven odgovor na zdravljenje z vec citostatiki dobi-
mo pri 15 do 55 % bolnikov (2).

Uspesdnost sistemskega zdravljenja ocenjujemo glede na doseZen objektiven
odgovor na zdravljenje, podalj$anje prezZivetja in zmanjSanje bolezenskih

84



simptomov. Pri bolnikih, zdravljenih predoperativno s kemoterapevtiki, je obje-
ktiven odgovor na zdravljenje velikokrat teZko izmeriti. Zato odzivnost na
zdravljenje pri takih bolnikih kljub ezofagoskopiji, kontrastni ezofagografiji in
CT slikanju prsnega ko$a lahko le ocenimo kot dober ali delen odgovor glede
na dolzino in debelino tumorja, Sirino poziralnika, globino oziroma velikost
ulceracij in zmanj$anje disfagije. O popolnem odgovoru na zdravljenje govo-
rimo, kadar s slikovnimi preiskavami ne moremo ugotoviti tumorja in e po
veckratnem krtaCenju sluznice poZiralnika ali po veé biopsijah ne ugotovimo
rakavih celic oziroma e po operaciji patolog ne najde tumorja. Pri bolnikih z
metastatskim rakom ocenjujemo odzivnost na zdravljenje po veljavnih kriterijih
s primerjanjem velikosti in Stevila zasevkov pred zdravljenjem in po njem.
Uginek paliativnega zdravljenja na primarni tumor v poZiralniku ocenjujemo po
zmanjSanju disfagije.

Prezivetje bolnikov je odvisno od razSirjenosti raka, sploSnega stanja zmog-
ljivosti bolnika in predhodnega zdravijenja. Znano je, da je pri bolnikih, ki so
odgovorili na zdravljenje, in pri bolnikih, pri katerih je bila napravljena radikalna
operacija, prezivetje daljSe kot pri bolnikih, pri katerih objektiven odgovor ni bil
dosezZen in operacija ni bila radikalna. Razen radikalnega zdravljenja je naj-
pomembnejSi prognosticni dejavnik shuj$anje. Bolniki, ki so pred zdravljenjem
izgubili veC kot 15 % telesne teZe, imajo slabdo prognozo kot tisti, pri katerih se
telesna teza ni zmanjsala.

Rak poziralnika je v 90 % rak povrhnjih, epidermoidnih celic, zato vecina klinic-
nih raziskav obravnava sistemsko zdravljenje skvamoznega raka. Manjse Ste-
vilo klinicnih raziskav kaze, da je sistemsko zdravljenje z istimi u¢inkovinami in
enakimi kombinacijami enako uéinkovito tudi pri Zleznem raku poZiralnika.

Stranski uCinki sistemskega zdravljenja so odvisni od izbora uéinkovin, veli-
kosti odmerka in kombinacije citostatikov. Najpogostejsi so: slabost, bruhanje,
stomatitis, driska, izpadanje las, supresija kostnega mozga in okvare ledvic.
Zaradi sistemskega zdravljenja komplikacije kirur§kega zdravljenja niso pogo-
stejSe in tudi kakovost Zivljenja bolnikov ni bistveno poslab3ana.

Predoperativna kemoterapija

Rak poziralnika obi€ajno odkrijemo ko se pojavi disfagija. Kljub temu, da je rak
klinicno omejen samo na poZiralnik, so pri ve€ini bolnikov Ze prisotni mikroza-
sevki v okolici poZiralnika in v oddaljenih organih. Zato radikalno lokalno zdrav-
ljenje ni preved uspesno. S sistemskim zdravljenjem teoreti¢no lahko uni¢imo
mikrozasevke in zmanjSamo moZnost nastanka klonov rakavih celic, rezistent-
nih na kemoterapijo. Z rastjo tumorja se namre¢ ta moznost veca. S predope-
rativho kemoterapijo tako poveCamo uspes$nost radikalnega lokalnega zdrav-
ljenja. Zaradi zmanjSanja primarnega tumocrja so po predoperativni kemote-
rapiji mogole bolj radikalne operacije. Po odzivnosti tumorja na predopera-
tivno zdravljenje se po operaciji laze odloCimo za pooperativho kemoterapijo.

Prospektivne klini¢ne raziskave so pokazale, da kombinirana predoperativna
kemoterapija s cisplatinom in drugimi citostatiki (bleomicin, vindesin, vinbla-
stin, 5-fluorouracil, doksorubicin in etopozid) kljub visokemu odstotku objektiv-
nih odgovorov bistveno ne izbolj$a srednjega prezivetja bolnikov z operabilnim
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rakom. Objektiven odgovor na zdravljenje so ugotovili pri 14 do 64 % bolnikov,
popoln odgovor pa pri manj kot 3 % bolnikov. Radikaina (RO) resekcija je bila
mogoca pri 47 do 80 % bolnikov (1,3). Srednje prezivetje bolnikov, zdravljenih
predoperativno s kemoterapevtiki in operacijo, je bilo med 10 in 23 meseci
(tabela 1). Po predoperativni kemoterapiji niso ugotovili ve&jega odstotka kirur-
8kih komplikacij. Stranski ucinki kemoterapije so bili prehodni in niso bistveno
zmanj8ali kakovosti Zivijenja bolnikov.

Ker je bilo prezivetie bolnikov, ki so pred operacijo prejemali kemoterapijo,
enako kot pri bolnikih, zdravljenih s predoperativnim obsevanjem in nato operi-
ranih, so mnogi zadrZani do tovrstnega zdravljenja in ga priporocajo le v okviru
prospektivnih klini¢nih raziskav. Natan¢na analiza v klini¢ne raziskave vklju¢e-
nih bolnikov, ki so pred operacijo prejemali kemoterapijo, je pokazala:

1. Priteh bolnikih je bolezen lokalno bolj napredovala, bolniki pa so bili
v slabSem splosnem stanju zmogljivosti kot bolniki, ki predoperativ-
ne kemoterapije niso prejemali;

2. Stevilo vkljucenih bolnikov je bilo majhno;

3. bolniki so prejeli le dva cikla kemoterapije, in to v manj$ih odmerkih,
kot se priporoca;
4. nekateri bolniki po operaciji niso bili ustrezno zdravljeni.

Danes priporoCajo vsaj 3 predoperativne in vsaj 2 pooperativna cikla kemote-
rapije s cisplatinom in 5-FU.

Tabela 1. Predoperativna kemoterapija bolnikov z resektabilnim rakom poZiral-
nika

Raziskava Nacin Stevilo Odgovor na RO resekcija Srednje
zdravljenja bolnikov zdravljenje prezivelje

Coonley (4) CDDP/bleo 43 14% 53% 10 mes.

Forastiere (5)  CDDP/vinb 1 64% 80% 14 mes.

Kies (6) CDDP/5-FU 26 42% NN 18 mes.

Kelsen (7) CDDPNinde/ 38 55% NN 10 mes.
bleo

Ajani (8) CDDP/5-FU 35 49% 78% 23 mes.
etopozid

Ajani (9) CDDP/dokso 27 52% 80% 10 mes.
etopozid

CDDP= c¢isplatin, bleo=bleomicin, vinb=vinblastin, vind=vindezin, dokso=dok-
sorubicin, 5-FU =5-fluorouracil, NN= ni dolodeno
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Kemoterapija lokalno napredovalega in metastatskega

raka poZiralnika

Zdravlienje lokalno napredovalega in metastatskega raka je lahko le paliativ-
no. Zdravljenje s posamicnimi citotoksiénimi u¢inkovinami (cisplatin, bleomicin,
5-fluorouracil, mitomicin-C, doksorubicin, vindezin in metotreksat) ni preve¢
ucinkovito. Odgovor na zdravljenje je med 10 in 40%. Odgovori so kratkotrajni,
saj se bolezen najkasneje po 3 mesecih ponovi (4,10,11). U&inkovitost po-
samicnih citostatikov je odvisna od predhodnega zdravljenja s kemoterapevti-
ki in obsevanjem, od tumorske mase, umestitve zasevkov, velikosti odmerka
zdravila in od bolnikovega splodnega stanja zmogljivosti. Zdravljenje z dosedaj
znanimi posami¢nimi citostatiki ni umestno, ker ne vpliva na preZivetje bol-
nikov, bistveno ne zmanj8a bolezenskih simptomov in zaradi stranskih uéinkov
poslab&a kakovost Zivljenja bolnikov.

Zdravljenje z dvema ali veé citostatiki omogoca boljsi odziv, kot ga dobimo z
enim samim. S kombiniranim zdravljenjem doseZemo 17 do 55 % objektivnih
odgovorov. Popolni odgovori so redki. Odgovor na zdravljenje je obicajno krat-
kotrajen; v povprecju traja 3 do 8 mesecev (tabela 2). V EORTC prospektivni
raziskavi so pri 70 bolnikih ugotovili objektiven odgovor na zdravljenje s cispla-
tinom, v odmerku 100 mg/m2, in s 5-FU v odmerku 1000mg/m2, dano prvi do
peti dan, pri 38 % bolnikov in le pri 11 % bolnikov, zdravljenih samo s cisplatinom.

Ker je sistemsko zdravljenje bolnikov z napredovalim rakom poZzirainika dokaj
neudinkovito in fahko poslabsa kakovost Zivljenja bolnikov, lahko take zdravi-
mo le izbrane bolnike v okviru kliniénih raziskav.

Tabela 2. Kemoterapija lokalno napredovalega in metastatskega raka poZiral-
nika

Raziskava Nacin Stevilo Odgovor na Srednje
zdravljenja bolnikov  zdravljenje preZivetje
Coonley (4) CDDP/bleo 17 17% 4 mes.
Chapman (10) CDDP/vinb/ MBGB 36 1% 3,4 mes.
Gisselbrecht(11) CDDP/5-FU/dokso 21 33% 8 mes.
DeBasi (12) CDDP/5-FU/alop 37 35% 8 mes.
lizuka (13) CDDP/5-FU 35 34% NN

CDDP= cisplatin, bleo=bleomicin, vinb=vinblastin,
MBGB=metilglioksal-bis-gvanilhidrazon, vindezin, dokso=doksorubicin,
5-FU =5-fluorouracil, alop=alopurinol, NN=ni dologeno

Kemoterapija raka poZiralnika, skupaj z obsevanjem

Rak poziralnika obi¢ajno odkrijemo v kasnem stadiju. Po kemoterapiji, ki je naj-
ucinkovitej$a pri majhnih tumoriih, velikokrat opazimo izginotje metastaz, le
redko pa izginotje primarnega raka poZiralnika. Zato je lahko kombinacija ke-
moterapije z obsevanjem ucinkovit naéin zdravljenja. Ob tem nekateri citosta-
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tiki, kot sta 5-FU in cisplatin, povecajo uinek obsevanja. Prospektivne kiiniéne
raziskave (tabela 3) so pokazale, da je tovrstno zdravljenje bolj uginkovito od
samo obsevalnega zdravijenja. 8 kombiniranim zdravljenjem doseZemo v pov-
precju 70 % objektivnih odgovorov (13,14,15). 16 do 31 % bolnikov preZivi vet
kot 3 leta (3). Kombinirano zdravljenje pomembno zmanj$a odstotek lokalnih
ponovitev raka in oddaljenih zasevkov. Za sedaj je najbolj udinkovita kombi-
nacija 5-FU, v odmerku 1000 mg/m2, prvi do Zetrti dan, in cisplatina, v odmerku
75 mg/m2, vsake 3 do 4 tedne, skupaj z obsevanjem, s celokupno dozo 50Gy.

Stranskih uginkov je pri kombiniranem zdravijenju veé kot pri sami kemoterapiji
ali samem obsevanju. Zaradi teh ucinkov zdravlienje pri visokem odstotku bol-
nikov ni umestno.

Do sedaj raziskave $e niso dokazale, da je kombinirano zdravljenje s kemotera-
pijo in obsevanjem bolj u¢inkovito od radikalnega kirurskega zdravijenja. Zato
je tovrstno zdravijenje umestno le pri bolnikih, kjer operativno zdravijenje ni
mogocce. Kljub temu, da predoperativna kemoterapija, kombinirana z obsevan-
jem, omogoti vedji odstotek radikalnih operacij kot samo predoperativno obse-
vanje, je takdno zdravljenje umestno le v okviru klini¢nih raziskav.

Tabela 3. Kemoterapija, kombinirana z obsevanjem, pri neresektabilnem raku
poZiralnika

Raziskava Nacin Stevilo Odgovor na Srednje
zdravljenja bolnikov  zdravijenje preZivetje
RTOG (14) CDDP/5-FU/RT 61 73% 31%
RT 60 60% 0%
EORTC (15) MTX/RT 75 NN 12%
RT 69 NN 6%
NCI(16) CDDP/5-FU/M/RT 28 75% 16%
RT 31 58 % 6%

CDDP= cisplatin, 5-FU =5-fluorouracil, M=mitomicin-C, RT=obsevanje,
NN=ni dolo¢eno

RTOG=Radiation Therapy Oncology Group, EORTC=NCI|=National
Cancer Institute Brazil,

Zakljuéek

Standardno zdravljenje bolnikov z operabilnim rakom poZiralnika je kirursko
zdravljenje, kombinirano z obsevanjem ali brez njega. Standardno zdravljenje
bolnikov, pri katerih kirur§ko zdravljenje ni mogoce, je kombinirano zdravljenje
z dvema ali veC citostatiki in obsevanjem. Kljub obetavnim rezultatom $e ved-
no ni potrjeno, da predoperativna kemoterapija, skupaj z obsevanjem ali brez
njega vidneje izbolj$a preZivetje kot radikalno kirursko zdravijenje.
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Vioga kemoterapije pri zdravljenju raka poziralnika Se ni popolnoma poznana.
Kemoterapija ima mnogo stranskih ucinkov, ki lahko poslabSajo kakovost Ziv-

lienja bolnikov. Za sedaj se sistemsko zdravljenje, bodisi samo ali v kombinaciji

z obsevanjem in kirur8kim zdravljenjem, lahko izvaja le v okviru Klini¢nih ra-
ziskav.
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