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Izviecek

Stadij bolezni in radikalnost (R0) resekcije sta najpomembnej$a prognosticna
dejavnika pri bolnikih z Zelod&énim rakom. Se pred kratkim so mnogi menili, da
kemoterapija in obsevanje ne moreta izbolj§ati prognoze teh bolnikov.

Klini¢ne raziskave niso potrdile, da pooperativha kemoterapija izbolj$a preZi-
vetie radikalno operiranin bolnikov. Pooperativno sistemsko in regionalno
zdravljenje se v okvirih klini¢nih raziskav priporocajo predvsem pri radikalno
operiranih bolnikih s stadijema Il in V.

Predoperativna kemoterapija izbolj$a prognozo bolnikov, pri katerih tumorjev
nimogoce odstraniti, in pri bolnikih z lokalno napredovalim rakom. Po predope-
rativnem zdravljenju je mogoc¢a radikalna (R0) resekcija pri ve€ Kot 50 % teh
bolnikov. Srednje prezivetie je 12 do 18 mesecey, kar je dvakrat ve¢ kot pri
nezdravljenih bolnikih.

Kemoterapija s kombinacijo FAMTX (fluorouracil, doksorubicin, metotreksat) je
standardni nacin zdravijenja bolnikov z metastatskim rakom Zelodca. Kljub
temu, da dobimo pri ve¢ kot 50 % bolnikov objektiven odgovor na zdravljenje,
so dolgotrajna prezivetja redka. |z teh razlogov in zaradi nezelenih uginkov
zdravljenja je tak8no zdravljenje umestno le v okviru prospektivnih klini¢nih
raziskav.

Uvod

Zadnje epidemioloske raziskave kaZejo, da kljub stalnemu zmanj$evanju inci-
dence Zelodénega raka narasc¢a $tevilo bolnikov s prognostiéno manj ugodni-
mi tumoriji, kot so difuzni, infiltrativni tipi tumorjev ter tumorji v zgornji tretjini Ze-
lodca. Ve&ino tumorjev $e vedno odkrijemo v kasnih stadijih, ne glede na bolj-
8o predoperativno diagnostiko, ki jo omogocajo gastroskopija, endoskopski
ultrazvok, racunalnika tomografija in laparoskopija.

Kirurdko zdravijenje je najudinkoviteji nacin zdravljenja bolnikov z Zelodénim
rakom. Vendar pa je kljub visokemu odstotku odstranljivih tumorjev (70-80%)
in majhni pooperativni smrtnosti (3-5%) celokupno 5-letno preZivetje fe 20 in
30%. Radikalna (R0) resekcija z razsirjeno limfadektomijo statisticno znacilno
izbolj8a 5-letno preZivetje le pri bolnikih s stadijem II (50-60%) in stadijem {lIA
(30-40%). Prognoza bolnikov s stadijem HlIB in 1V je kljub radikalni (R0) resek-
ciji $e vedno zelo slaba (5-letno prezivetje je <5%) (1).

Pri bolnikih z Zelodénim rakom ne poznamo standardnega onkoloskega zdrav-
lienja s citotoksi¢nimi uéinkovinami in obsevanjem. Dosedanje prospektivne
klini¢ne raziskave niso potrdile, da predoperativno, pooperativho zdravijenje in
zdravljenje metastatskega raka s citotoksiénimi ucinkovinami in obsevanjem
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pomembno izboljSa prognozo oziroma preZivetje bolnikov. Natanéna analiza
teh raziskav je pokazala, da so bile med zdravljenimi bolniki velike razlike v
stadijih in vrstah radikalnega zdravljenja. Stadij in vrsta radikalne operacije sta
najpomembnejSa neodvisna prognosti¢na dejavnika. Sele od 1989. leta se
uporablja novi UICC/AJC sistem za doloGanje stadijev in $ele nekaj let je stan-
dardno kirurSko zdravljenje subtotalna ali totalna gastrektomija z razsirjeno
limfadenektomijo.

Zdravlienje Zelodénega raka s posameznimi citostatiki je neucinkovito, zato so
te lumorje uvrscali v skupino kemorezistentnih tumorjev. Med najpomembnej-
8imi citostatiki, s katerimi doseZemo veé kot 15 % objektivnih odgovorov, so:
cisplatin, 5-fluorouracil, doksorubicin, mitomicin, etopozid, taksoter in CPT-11,
NovejSe raziskave so pokazale, da je Zelodéni rak vendarle kemosenzibilen
tumor, saj z novimi kombinacijami citostatikov dosezemo 50 do 70 % objek-
tivnih odgovorov na zdravljenje.

ADJUVANTNO (PODPORNO) POOPERATIVNO ZDRAVIJENJE

Kirursko zdravljenje je v zadnjem desetletju verjetno doseglo svoj vrh.
Nedvomno sta totalna in subtotalna gastrektomija z razsirjeno limfadenektomi-
jo izbolj3ali prognozo bolnikov s stadijem Il in HIA, vendar je prognoza mnogih
bolnikov, predvsem bolnikov s stadijem A Ill in 1V, kljub radikalnemu kirur§kemu
posegu slaba. Adjuvantno zdravijenje je sistemsko in/ali regionalino zdravije-
nje bolnikov po radikaini (RO) resekciji. S tem zdravijenjem Zelimo izboljdati
prezivetje radikalno operiranih bolnikov z Zelod&nim rakom v stadijih if, il in V.

Do sedaj je le nekaj prospektivnih kliniénih raziskav potrdilo, da adjuvantno
zdravijenje pomembno podaljSa preZivetje. V veé japonskih raziskavah so
ugotovili, da adjuvantno zdravljenje z mitomicinom, intraperitonealno in intra-
vensko, ter s 5-fluorouracilom, intravensko, pomembno podalj$a prezivetje
radikalno operiranih bolnikov s stadijem Ill. Petletno preZivetje zdravljenih bol-
nikov je bilo 55%, nezdravljenih bolnikov 35%. Pri 157 bolnikih s stadijema Il
in 1V in pri 138 bolnikih s stadijem 1!l so ugotovili, da adjuvantno zdravljenje z
mitomicinom, 5-fluorouracilom in PSK (nespecifi¢ni imunostimulans) ali z mit-
omicinom in OK-432 (nespecificni imunostimulans) pomembno podaljsa
preZivetje. Petletno prezivetje zdravljenih bolnikov je bilo 53 in 45%, nezdrav-
ljienih 27 in 23 % (2,3).

V Evropi in v Ameriki so le v dveh klini¢nih raziskavah ugotovili, da adjuvantno
zdravljenje pomembno podalja preZivetie. GITSG (Gastrointestinal Tumor
Study Group) je randomizirala 142 bolnikov s stadijema Il in I v skupino,
zdravljeno z dve leti trajajoo adjuvantno kemoterapijo, s 5-fluorouracilom in
metil CCNU (nitrozo urea), in v kontrolno skupino. Bolnike so razvrstili tudi po
tipu operacije (subtotalna ali totalna resekcija) in glede na prisotnost zasevkov
v regionalnih bezgavkah. Ugotovili so, da adjuvantna kemoterapija pomembno
izboljSa pet- in desetletno preZivetje, ne glede na zasevke v regionalnih bez-
gavkah. Petletno in desetletno preZivetje zdravljene skupine je bilo 50 in 29%,
kontrolne skupine 30 in 15 % (4). Zal v drugih raziskavah, kjer so uporabljali
iste citostatike, niso potrdili rezultatov GITSG raziskave (5). Na osnovi teh razi-
skav, in ker MeCCNU zelo malo poveca uéinkovitost 5-fluorouracila, ob tem pa
poveca verjetnost nastanka levkemije, tovrstno zdravljenje ni umestno.
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Alcobendas in sod. so pri 70 bolnikih, med katerimi je 33 bolnikov prejemalo
visoke odmerke mitomicina (20 mg/m2 vsakih 6 tednov), ugotovili daljSe pre-
zivetje kot v skupini bolnikov, ki niso bili pooperativno zdravljeni (6). Do sedaj
teh rezultatov Se niso potrdili z raziskavo, v katero bi bilo vklju¢eno vedje Ste-
vilo bolnikov. Vetina dosedanjih prospektivnih klinicnih raziskav ni pokazala,
da adjuvantno zdravljenje pomembno podaljSa prezivetje in preZivetje brez
znamen] bolezni pri radikalno operiranih bolnikih. Meta analiza 13 randomi-
ziranih raziskav, v katere je bilo vklju€enih ve€ kot 2000 bolnikov, je kljub temu
pokazala, da je prezivetje bolnikov, zdravljenih z adjuvantno kemoterapijo,
dalj8e kot pri nezdravljenih bolnikih (tabela 1).

Tabela 1. Adjuvantno sistemsko zdravijenje bolnikov z operabilnim rakom
Zelodca

Raziskava Vrsta Stevilo 5-letno p
bolnikov prezivetje %

VASAG 1(7) FUDR 100 32

kontrola 129 34 0,16
GITSG(4) Me CCNU+5-FU 71 50

kontrola 71 31 0,06
ECOG (5) MeCCNU+5-FU 91 57 0,7

kontrola 89 57
ALLUM(8) MITO-C+5-FU 140 28

kontrola 130 18 0,9
COOMBES(9) FAM 133 46

kontrola 148 35 0,1
NAKAJIMA(10) MITO-C+5-FU+ARA-C 81 62

kontrola 79 51 0,09
ALLUM 1(1) RT(45-50Gy) 153 22

RT+FAM 138 30

kontrola 145 22 0,01
OIGIT4 (13) FAC 33 42

kontrola 41 34 0,09

VASAG-Veterans Administration Surgical Adjuvant Study Group, GITSG-Gastrointestinal
Tumor Study Group, ECOG-Eastern Cooperative Oncology Group, OIGIT=0Onkolo8ki
institut, gastrointestinalni tumorji, 5-FU=5-fluorouracil, MeCCNU=lomustin, MITO-C=mit-
omicin-C, FAM-5=fluorouracil, doksorubicin, mitomicin-C, ARA-C=arabinozin-C,
RT=pooperativno obsevanje, FAC-5=fluorouracil, doksorubicin, cisplatin.
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NatancnejSa analiza kliniénih raziskav kaZe, da je za neucinkovitost adjuvant-
nega zdravljenja ve¢ vzrokov.

Bolniki so v raziskave obi€ajno razvrd€eni po stadijih, ne pa po TNM kiasifi-
kaciji oziroma zasevkih v regionalnih bezgavkah. Pri razvr§anju bolnikov po
stadijih se moramo zavedati, da so pozitivne regionalne bezgavke lahko v sta-
diju IB in da jih v stadijih Il in Ill morda ni. Prizadetost bezgavk in velikost
tumorja pa sta pomembna prognosti¢na dejavnika. Zasevke v paraaortnih,
hepatoduodenalnih, retropankreati¢énih in mezenteriénih bezgavkah danes
pojmujemo kot oddaljene zasevke (M1), zato pooperativnega zdravljenja takih
bolnikov po radikalni operaciji ne smemo imenovati adjuvantno zdravijenje(7).

Neenotno kirurSko zdravljenje teh bolnikov, nesistematiéne limfadenektomije,
neupoStevanje pomembnejSih prognosti¢nih dejavnikov, kot so velikost tumor-
ja, nacin rasti, stopnje diferenciacije in invazije, so pomemben razlog
neucinkovitosti adjuvantnega zdravljenja.

Stevilne predklini&ne in kliniéne raziskave so pokazale, da je adjuvantno
zdravljenje najbolj uCinkovito takoj po operaciji, ker je takrat mitotski indeks
rakavih celic najvedji. TakojSnja kemoterapija zmanjSa verjetnost nastanka
klonov celic, rezistentnih na citotoksiéne ucinkovine, ki potencialno naraséa z
gasom. Zal se v vegini kliniénih raziskav adjuvantno zdravijenje pricne pre-
pozno (4 do 12 tednov po operaciji).

Bolniki po radikalni resekciji umirajo zaradi oddaljenih zasevkov in zasevkov v
trebusni votlini. Lokalno (intraperitonealno) ponovitev bolezni odkrijemo pri veé
kot 50 % radikalno operiranih boinikov s stadijema Il in IV. Sistemsko zdrav-
lienje je skoraj uginkovito pri zasevkih v trebudni votlini. Intraperitonealna ke-
moterapija ter pooperativno in intraoperativno obsevanje pomembno zmanjsa-
jo odstotek lokalnih ponovitev bolezni, predvsem pri radikalno zdravljenih bol-
nikih s $tevilnimi zasevki v regionalnih bezgavkah. Allum in sod. so po poopera-
tivnem obsevanju ugotovili manj lokalnih ponovitev bolezni, pri kombiniranem
pooperativhem zdravljenju s kemoterapijo in obsevanjem pa tudi dalj$e prezi-
vetje (10).

NEOADJUVANTNO PREDOPERATIVNO ZDRAVLJENJE

Radikalna RO resekcija je mogoca le pri 50 % bolnikov. Prognoza bolnikov z
neradikalno operacijo je slaba in je sedaj ne moremo izbolj$ati s pooperativ-
nim zdravljenjem. Predoperativno dajemo kemoterapevtike bolnikom z lokalno
napredovalimi, potencialno resektabilnimi in bolnike z neresektabilnimi tumoriji
Zelodca. Neresektabilni tumorji so tisti, ki jih zaradi vraganja v okolne organe
in zaradi povecanih trebusnih bezgavk ne moremo radikalno odstraniti. Lo-
kalno napredovali tumorji so sicer potencialno odstranljivi, vendar imajo zaradi
svoje velikosti in umestitve zelo slabo prognozo. V to skupino uvrdéamo bol-
nike, pri katerih smo klini¢no, endoskopsko, z endoskopskim ultrazvokom in z
racunalnisko tomografijo ugotovili tumor v predelu kardije, veéji od 7 cm, in
povecane hepatoduodenalne, retropankreati¢ne, paraortalne ali mezenteriéne
bezgavke. S predoperativnim zdravljenjem Zelimo zniZati tumorski stadij in s
tem povecati mozZnost odstranitve tumorja in preZivetje bolnikov. Glede na od-
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ziv tumorja po predoperativni kemoterapiji lahko izberemo skupino bolnikoy,
kjer je smiselno tudi Se pooperativno zdravijenje (14).

Neoadjuvantna kemoterapija bolnikov z neresektabilnim rakom

S predoperativno kemoterapijo so v petih klini¢nih raziskavah omogodili radi-
kalno resekcijo 40 do 60 % bolnikov z neodstranljivimi tumorji. Najvisji odstotek
objektivnih odgovorov (70%, od tega 21 % popolnih odgovorov) so ugotovili pri
bolnikih, zdravljenih z EAP kombinacijo citostatikov (etopozid, doksorubicin,
cisplatin). Zaradi hudih stranskih uéinkov in ker v primerjavi z drugimi kombina-
cijami citostatikov ta bistveno ne podalj$a prezivetja, se ta kombinacija zdravil
ne priporoca. Zadnje raziskave so pokazale, da je kombinacija metotreksata s
5-flucrouracilom bolj uginkovita od EAP. Srednje preZivetje bolnikov, zdravlje-
nih s predoperativno kemoterapijo, je statisticno znadilno daljSe od preZivetja
bolnikov v kontrolni skupini (zdravljeni 12 do 18 mesecev, nezdravljeni 4 do 6
mesecev) in ni bistveno dalj$e od prezivetja bolnikov, ki so bili po neradikalni
operaciji zdravljeni adjuvantno s kemoterapevtiki (tabela 2).

Tabela 2. Neoadjuvantna kemoterapija bolnikov z neresektabilnim rakom
Zelodca

Raziskava  Stevilo Zdravljenje Odgovor RO Srednje
bolnikov % % preZivetje
Plukker (15) 20 FM 47 40 12 mes.
Wilke(16) 34 EAP 70 47 18 mes.
Popiela(17) 10 EAP 70 70 NN

M-metotreksat, F-5-fluorouracil, E-etopozid,A-doksorubicin, P-cisplatin, NN-ni podatkov

Neoadjuvantna kemoterapija bolnikov z lokalno napredovalim
rakom Zelodca

Pri bolnikih z lokalno napredovalimi, potencialno odstranljivimi tumorji Zelodca
je po predoperativni kemoterapiji RO resekcija mogoca pri veé kot 70 % bolni-
kov. Objektiven odgovor na zdravljenje s kemoterapevtiki ugotavljajo pri 25 do
69 % bolnikov, popoln odgovor le pri 13 do 31 % bolnikov. Najbolj$i odziv, ven-
dar tudi najve& hudih stranskih u¢inkov, so ugotovili po zdravijenju z EAP kom-
binacijo citostatikov. Srednje prezivetje je 15 do 28 meseceyv, 5-letno pre-zivet-
je okrog 30 %. Pri predoperativno nezdravljenih bolnikih z lokalno napredoval-
im rakom je 5-letno prezZivetje manjSe od 5 %. Tovrstne kliniéne raziskave ka-
Zejo, da s predoperativno kemoterapijo in radikalnim kirurSkim zdravljenjem
lahko izboljSamo prognozo bolnikov z neresektabilnim ali lokalno napredova-
lim rakom Zelodca (tabela 3).
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Tabela 3. Neoadjuvantna kemoterapija pri lokalno napredovalem raku Zelodca

Raziskava  Stevilo Zdravljenje Odgovor RO Srednje
bolnikov % % preZivetje
Ajani (14) 25 EPF 25 72 15 mes.
Ajani(14) 48 EAP 44 77 16 mes.
Rougier(14) 30 FP 56 77 16 mes.
Sugiyama(14 13 FAM-AN 69 100 28 mes.
Schwartz(18) 23 FAMTXP NN 57 NN
OIGIT5(13) 17 EAP 40 25 12 mes.

RO-radikalna (RO) resekcija, E-etopozid, P-cisplatin, A-doksorubicin, F-5-fluorouracil,
MTX-metotreksat, M-mitomicin-C, AN-angiotenzin, OIGIT5 -Onkoloski inétitut gastroin-
testinalni tumoriji

ZDRAVILJENJE METASTATSKEGA RAKA

Metastatski rak Zelodca je neozdravljiva bolezen. Sistemsko zdravijenje (ke-
moterapija) je metoda izbora, Ceprav bistveno ne izboljfa prognoze. Srednje
preZivetje tako zdravljenih bolnikov je med 5 in 20 mesecev. V zadnjih letih
poskusamo izboljati ucinkovitost zdravljenja in prognozo teh bolnikov z novi-
mi citotoksiénimi uginkovinami, novimi kombinacijami zdravil in uporabo vi§jih
odmerkov citostatikov.

Najucinkovitejsi citostatiki so cisplatin, doksorubicin, 5-flucrouracil, mitomicin,
nitrozo urea, taksoter in CPT-11. Z njimi doseZemo ved kot 15 % objektivnih
od-govorov na zdravljenje. Najve¢ popolnih odgovorov na zdravijenje je po cis-
pla-tinu (14%) in po doksorubicinu (8%). Pri bolnikih, kjer je bilo prvo zdravl-
jenje s kombinacijo citostatikov FAM (fluorouracil, doksorubicin, mitomicin)
neuspes-no, ugotavljajo 20 % objektivnih odgovorov na zdravljenje s cisplatin-
om. S 5-fluorouracilom so zdravili najvecje Stevilo bolnikov z rakom Zelod-
ca. Odsto-tek objektivnih odgovorov na zdravljenje je med 17 in 25%, srednje
prezivetie pa med 5 in 10 meseci. Ker je med zdravljenjem s 5-fluorouracilom
najmanj stranskih uginkov, odstotek objektivnih odgovorov in prezivetie pa
nista bi-stveno slabsa kot pri drugih citostatikih, je 5-fluorouracil Se vedno cito-
statik izbora (1).

Z idarubicinom, taksolom, karboplatinom, mitoksantronom in vindezinom do-
sezemo manj kot 10 % objektivnih odgovorov, zato jih za zdravljenje bolnikov
z rakom Zelodca ne uporabljamo.

Ker zdravljenje s posameznimi citostatiki bistveno ne podaljSa preZivetja, se
pri nekaterin bolnikih z metastatskim rakom priporoga zdravljenje s kombinaci-
jami citostatikov (19).

Najbolj ucinkovita kemoterapija je kombinacija FAMTX (5-flucrouracil, dok-
sorubicin, metotreksat). Klein in sodelavci so pri 100 zdravljenih bolnikih ugo-
tovili 59 % objektivnih in 12 % popolnih odgovorov na zdravljenje. Srednje pre-
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Zivetje je bilo 9 mesecev. 6 % bolnikov je preZivelo ve¢ kot 5 let. Zaradi stran-
skih ucinkov zdravljenja je umrlo 3 % bolnikov (20). V naslednjih klini¢nih
raziskavah, v katere je bilo vklju¢enih 364 bolnikov, zdravljenih s kombinacijo
FAMTX, je bil kumulativen objektiven odgovor 41%. V dveh prospektivnih razi-
skavah so ugotovili,da je kombinacija FAMTX bolj uéinkovita kot kombinacija
EAP (etopozid, doksorubicin, cisplatin) in kombinacija FAM (fluorouracil, dok-
sorubicin, mitomicin). Pri 60 bolnikih z metastatskim rakom je bil objektiven
odgovor na FAMTX 33 % (10 % popolnih odgovorov), na EAP 20 % (brez
popolnega odgovora). Srednje preZivetje je bilo v prvi skupini 7 mesecev, v
drugi pa 6 mesecev. Zaradi stranskih ucinkov zdravljenja v skupini FAMTX ni
umrt noben bolnik, v skupini EAP je umrlo 13 % bolnikov (21).

Pri 208 bolnikih, zdravljenih s kombinacijo FAMTX ali FAM, sta bila odstotek
odgovorov na zdravljenje in prezivetje statisticno znacilno boljSa v skupini
FAMTX. 9 % bolnikov, zdravljenih s kombinacijo FAMTX, je Zivelo dlje kot dve
leti, v drugi skupini bolnikov nobeden ni preZivel 2 let (20).

Glede na rezultate klini¢nih raziskav se kot standardno zdravljenje za veéino
bolnikov z metastatskim rakom priporo¢a kombinacija FAMTX. Pri bolnikih,
- starej§ih od 65 let, z blagimi okvarami srca in oZilja priporo¢ajo kombinacijo
ELF (etopozid, fluorouracil levkovorin). To zdravljenje ima malo stranskih ucin-
kov. Objektiven odgovor ima 49 % bolnikov, srednje preZivetje je 6 do 9 mese-
cev (22).
Kljub temu da po kombiniranem zdravljenju z ve¢ citostatiki doseZemo visok
odstotek objektivnih odgovorov (28 do 59%), tovrstno zdravljenje sprico vedje-
ga Stevila stranskih uginkov ne podalj$a prezivetja bistveno bolj kot zdravije-
nje s 5-fluorouracilom (1) (tabela 4).

Tabela 4. Sistemsko zdravljenje metastatskega raka Zelodca

Protokol Stevilo Odgovor  CR Srednje Toksi¢ne
zdravljenja bolnikov % % preZivetje smrti (%)
5-FU (1) 416 21 1 7 mes NN
FAM (19) 792 27 1 6- 9 mes 3
FAMTX (23) 364 41 10 3-10 mes 4
EAP (19,23) 562 44 10 3-16 mes "
ELF (19) 119 40 7 8-11 mes NN
OI-FAPE 27 48 4 11 mes 8

CR=popolni odgovor, NN=ni podatkov, F, 5FU-5=fluorouracil, A=doksorubicin, M=mito-
micin, MTX=metotreksat, P=cisplatin, E=etopozid, L=levkovorin, Ol Onkoloski institut v
Ljubljani.
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Zakljucek

Ceprav je bil zelodéni rak zaradi neuginkovitega onkoloskega zdravljenja e do
nedavna za onkologe nezanimiv, je bil v zadnjih letih doseZen velik napredek v
razumevanju molekularnih in biokemiénih znadilnosti, prognosti¢nih dejavni-
kov in terapevtskih moznosti pri tej vrsti raka. Danes je zdravljenje bolnikov z
rakom Zelodca s kemoterapevtiki in obsevanjem umestno le v okviru prospek-
tivnih kliniénih raziskav, saj le tako lahko ugotovimo pravo vrednost kemoter-
apije in obsevanja. Morda bodo novi citostatiki in biokemiéni modulatorji 5-flu-
orouracila ter kemoterapija v velikih dozah, ki jo omogogajo rastni dejavniki in
nove generacije antiemetikov, izboljSali prognozo teh bolnikov.
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