RAK POZIRALNIKA

Boris Janéar

Epidemiologija

V Sloveniji je rak poZiralnika relativno redka bolezen, saj po pogostosti
obsega manj kot 1 % vseh rakov. V letu 2000 je na novo zbolelo 84 ljudi (70
moskih in 14 Zensk). Incidenca na 100.000 prebivalcev je pri nas 7,9 pri
moskih in 1,5 pri Zenskah (1). Vendar je rak poziralnika bolezen kasnega
zivljenjskega obdobja: incidenca se veca po 40. letu in dosezZe vrh v §estem
in sedmem desetletju Zivljenja. Moski zbolevajo 4- do 6-krat pogosteje kot
Zenske. Kjer je tega raka veliko (incidenca 80-100/100.000), npr. na
Kitajskem, v nekaterih delih Irana in v Kazahstanu, pa zbolevajo Zenske
enako pogosto kot moski (2).

Tabela 1. Incidenca raka poZiralnika v Sloveniji 1995 do 2000.

Leto 1995 1996 1997 1998 1999 2000
Moski 63 81 75 62 78 70
Zenske 17 10 14 16 22 14
Skupaj 80 91 89 78 100 84

Etiologija in dejavnikitveganja

Specifiéni vzrok za nastanek raka poziralnika ni znan. Prevladujoéa
histoloska vrsta raka poziralnika je ploscatoceli¢ni rak. Epidemioloske
raziskave kazejo, da je tveganje za nastanek bolezni veéje pri dolgoletnih
pivcih alkohola, zlasti v kombinaciji s kajenjem, ki mo¢no potencira tveganje.
Nezmerno kajenje in pitje alkohola je pogosto povezano tudi s slabimi
prehranskimi navadami, ki so 3e dodaten dejavnik za nastanek raka
poziralnika. Druge bolezni, ki vecajo ogroZenost z rakom poziralnika, so
kavstitne poskodbe poZiralnika, Plummer-Winsonov sindrom, ahalazija
pozirainika, poprej$nje operacije na Zelodcu ter rak v podro¢ju glave in
vratu. V zadnjih desetletjih se v svetu ve&a $tevilo bolnikov z Zleznim rakom
poziralnika, ki je v nekaterih deZelah (ZDA, Velika Britanija) Ze presegel
delez ploS¢atoceliCnega (3). Ta oblika raka nastaja v spodnji tretjini
poziralnika in je povezana z Barretovim poZiralnikom, kot se imenuje
sprememba na mestu, kjer plod&atoceli¢ni epitelij nadomescéa metaplasti¢ni
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kubi¢ni epitelij, ki izras€a iz sluznice Zelodca. Barretov poZiralnik je pogost
pri ljudeh s kroni¢nim gastroezofagealnim refluksom. V Sloveniji je primerov
te spremembe malo in je tudi Stevilo Zleznih rakov poZziralnika majhno (v letu
2000 Sest).

Znakiin simptomi

Najpogostejsi znak, ki se pojavi pri ve¢ kot 70 % bolnikov, so motnje pri
poziranju, ki pa jih bolnik ne zazna, dokler svetlina poZiralnika ni zoZena za
tretjino ali celo polovico (4). Bolniki opazijo, da teZje poZirajo, seveda najprej
tréo hrano in vedje griZljaje. TeZava se veca, tako da po nekaj mesecih lahko
uzivajo samo tekodine, kasneje pa niti teh ne vec. HujSanje zaradi teZjega
poZiranja je seveda pogost spremljajoci znak, vendar pa je izguba telesne
teZe za ved kot 10 % slab prognosti¢ni znak. Bolecine pri poZiranju, zlasti e
se Sirijo v hrbet, so lahko znak razras¢anja tumorja iz poziralnika. Kaselj in
hripavost so znaki napredovale bolezni. PoveCane bezgavke na vratu,
plevralniizlivin ascites so znaki razsoja bolezni.

Diagnoza

Cilj diagnostike je dolocitev stadija bolezni in po njem odlocitev za nacin

zdravljenja. Preiskave indiciramo stopenjsko:

¢ anamneza in klini¢ni pregled;

 rentgenska kontrastna preiskava poZiralnika je neinvazivna; lahko potrdi
utemeljenost suma na maligno bolezen poZiralnika in omogoci ocenitev
obsega bolezni;

» z ezofagogastroskopijo je mogoce ugotoviti mesto in razseznost bolezni,
z biopsijo pa dokazati raka; ta preiskava je nujno potrebna, saj se brez
histoloske potrditve le iziemoma lotimo zdravijenja;

» endoskopska ultrazvo¢na preiskava je zelo natancna pri ugotavijanju
globine prodora tumorja, manj natanéna je za oceno prizadetosti
regionalnih bezgavk, neprimerna pa za ocenjevanje uspe$nosti
zdravijenja;

« zradunalniSko tomografijo prsnega kosa, dodatno tudi vratu, odvisno od
lokacije tumorja, je mogoce natanéneje dologiti obseg bolezni in oceniti
prizadetost regionalnih bezgavk; preiskava je pomembna tudi za
nacrtovanje zdravljenja;

e gslikanje s PET omogoc¢a najbolj natancno ocenitev metastatskega
razsoja bolezni (obcutljivost skoraj 90% in specificnost ve¢ kot 90 %); dve
$tudiji kazeta, da je zelo uporabno tudi za ocenitev ucinkovitosti
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zdravljenja, saj se izvid dobro sklada s patologovim (z zanesljivostjo
78 %) in s preZivetjem bolnikov (4);

* Ce je izvid PET negativen, so nadaljnje preiskave nepotrebne, sicer pa
sledijo Se:

¢ ultrazvoCna preiskava trebuha;

e scintigrafija okostja;

* bronhoskopija, ki pri bolnikih s suprakarinalnim rakom pokaZe morebiten
prodor tumorja v sapnik in glavna bronhija;

* hripavega bolnika pregleda $e otorinolaringolog.

Preiskave za ocenitev razdirjenosti bolezni so smiselne, le ¢e bi se
zdravljenje zaradi njihovih izvidov spremenilo.

Patologija

Plo3catocelini rak poziralnika je pogostejsi v prvih dveh tretjinah organa in
je v svetovnem merilu najpogostejSa vrsta raka poZiralnika. Zlezni rak je
skoraj vedno omejen na spodnjo tretjino organa in ga je ve¢inoma manj. Le
ponekod, kot Ze zapisano, ga je ve¢ kot plos¢atocelinega.

Stadijin prognoza
Stadije bolezni (po klasifikacijiAJJC) in prognozo prikazujeta tabeli 1in 2.

Tabela 1. Stadiji raka poZiralnika (po klasifikacijiAJJC).

Patoloska 1997 (enaka kot TNM 1997) | Klinicna (1983)

Tumor (T)

Tis karcinom "in situ" — neinvaziven karcinom "in situ"

T1 vras€anje tumorja v lamino tumor < 5 cm, brez obstrukcije,
proprio ali submukozo ni cirkumferentne rasti

T2 vrasc¢anje tumorja v muskularis tumor < 5 cm, obstrukcija ali
proprio cirkumferentna rast

T3 vrad€anje tumorja v adventicijo rast skozi steno poziralnika

T4 vras€anje tumorja v okolne
organe in strukture

Bezgavke (N)

Nx regionalnih bezgavk ni Nx regiolanih bezgavk ni mogoce
mogoce oceniti oceniti

tumor vras¢a v okolne organe
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Patoloska 1997 (enaka kot TNM 1997 | Kilini¢na (1983)

NO ni metastaz v regionalnih NO ni metastaz v regionalnih
bezgavkah bezgavkah

N1 metastaze v regionalnih N1 enostranske, metastaze v
bezgavkah regionalnih bezgavkah

N2 obojestranske metastaze v

regionalnih bezgavkah N3 fiksirane bezgavke

Tabela 2. Vrsta zdravijenja in prognoza.

5-letno preZivetje
Stadij Standardno zdravijenje (IZ/ ) /
0 (Tis, NO, M0) kirurgija > 90
1 (T1, NO, M0) kirurgija >70
kirurgija

2a (T2-3, N0, M0) radiokemoterapija ali kombinacija 15-30

i kirurgija
2b (T1-2, N1, MO) radiokemoterapija ali kombinacija 10-30
3 (T3, N1 ali T4, radiokemoterapija <10

vsi N, MO) paliativna resekcija

4 (vsiT, vsiN, M) radioterapija, kemotrapija redko

Zdravljenje

Osnovna naédina zdravijenja sta operacija in obsevanje. Operacijsko
zdravljenje je uinkovito tako kurativno kot tudi paliativno. Je prva izbira pri
karcinomu poZiralnika v zgodnjih stadijih, predvsem pri infrakarinalnem
raku. Najbolj je uveljavijena resekcija poZiralnika po Ivor-Lewisu. Po njej se
nova prebavna cev naredi s plastiko Zelodca. Po Studijah bolnikov,
operiranih v zgodnijih stadijih, je doseZeno 5-letno preZivetje tudi do 30 % (5).

Operacija je hitra in uspe$na tudi kot blaZilno, paliativno zdravljenje: bolniku
omogod¢i hranjenje po gastrostomi, jejunostomi ali po vstavljeni protezi.
PreZivetie po takih posegih je slabo: mediano preZivetie pri neizbranih
bolnikih ne presega 10 mesecev, petletnega pa ne doseZe niti 10 %
operiranih.
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Tradicionalno se bolniki z rakom poZiralnika v zgodnjih stadijih zdravijo z
operacijo, bolniki z napredovalo boleznijo in tisti, ki niso primerni za
operacijo, pa z obsevanjem. Primerjava uspe$nosti obeh naginov
zdravljenja skoraj ni mogoca, ker po operaciji stadij bolezni doloéi patolog,
pri obsevanju pa je ocena stadija le kliniéna. Oba nacina sta priblizno enako
ucinkovita, vendar je zaradi omenjene pristranskosti objavljena samo ena
Studija o zdravljenju bolnikov v zgodnjem stadiju z obsevanjem. V njej so
zdravili 101 bolnika; petletno preZivetje je bilo 20 %, kar je enako kot pri
kirurskem zdravljenju (6). Ni pa mogoce naijti poroGila kaksne $tudije, ki bi
primerjala uspesnost operacijskega zdravijenja in obsevanja pri bolnikih z
resektabilnim tumorjem.

Obsevanje se pogosteje uporablja za zdravljenje suprakarinalnega raka in
predvsem kot blazilno zdravljenje. SploSno petletno preZivetje bolnikov,
zdravljenih samo z obsevanjem, je priblizno 10 % (2).

Ker samo kirurgija ali samo radioterapija pozdravita le malo bolnikov z
rakom poziralnika, je kombiniranje obeh nacinov, pogosto Se s
kemoterapijo, logi¢en naslednji korak v zdravijenju. Predoperacijsko
obsevanje zmanj$a volumen tumorja, kar se imenuje "downstaging”, ne
izboljsa pa prezZivetja; tega ne doseZe niti pooperacijsko obsevanje. Korist
obeh pa je zmanjSanje pogostosti lokoregionalne ponovitve bolezni (7).
Predoperacijska kemoterapija ne izbolj$a prezivetja, ne zmanj$a pojavljanja
oddaljenih metastaz in ne lokoregionalno ponovljene bolezni (7).

NajboljSi uspeh trenutno zagotavlja kombinacija vseh treh naédinov
zdravljenja. Pri 25-30 % bolnikov po resekciji patolog ne najde veé
malignoma. Dve randomizirani $tudiji sta potrdili, da je prezivetje bolnikov,
zdravljenih s kemoradioterapijo in operacijo, pomembno boljse kot pri
bolnikih, zdravljenih samo z radiokemoterapijo. Studija "Patterns of Care"
pri bolnikih, zdravijenih z obsevanjem v ZDAmed 1992 in 1994, je potrdila te
rezultate (8); 75 % bolnikov so zdravili s kemoradioterapijo, kar je sedaj
standardno zdravljenje bolnikov z rakom poziralnika v ZDA.

V' Sloveniji zdravimo bolnike z rakom poZiralnika s predoperacijsko
kemoradioterapijo in operacijo od leta 1999. Rezultati so podobni, kot jih
navajajo objavljena poro€ila, ker pa je $tevilo tako zdravljenih bolnikov
majhno, Se ni mogoc&e oceniti vpliva na prezivetje.

Splosno petletno preZivetje slovenskih bolnikov z rakom pozZiralnika je manj
kot 5 % (9) in je priblizno enako v vseh centrih (&e v analizi upostevamo tudi
bolnike, ki so bili zdravljeni le paliativno) (2).

16



Vzrokov za slab uspeh zdravljenja je ve¢. Tako v zahodnih drZzavah kot prinas
je ob diagnozi rak poZiralnika Ze razsirjen pri 70 % bolnikov (stadij T3, T4, N1)
(10). Anatomska zgradba poZiralnika z obseznim mukoznim in submukoznim
limfnim pletezem namre¢ omogoc¢a hiter razsoj bolezni v podroCne
bezgavke. Zato celo pri polovici bolnikov z manj napredovalim tumorjem
(stadij T2) najdemo ze metastaze v mediastinalnih bezgavkah (11).

Tipiéen bolnik je star okoli 60 let, kadi in pije, je shujSan inimunsko oslabljen,
pogosto ima tudi druge bolezni, ki ve¢ajo tveganost zdravljenja. Zato celo do
20-odstotna pooperacijska smrtnost ni izjemna niti v priznanih kirurskih
centrih (6).

Pri bolnikih, pri katerih nam je uspelo lokalno odstraniti bolezen, se pogosto
pojavijo oddaljene metastaze. Analize avtopsij so potrdile, da je sistemski
razsoj raka poziralnika zelo hiter, pogost zato Ze pred postavitvijo diagnoze.
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