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Uvod

Rak	želodca	je	četrti	najpogostejši	rak	na	svetu	in	drugi	
najpogostejši vzrok smrti zaradi raka. Po podatkih Registra 
raka	Slovenije	je	v	letu	2004	zaradi	njega	zbolelo	461	ljudi.1 
Čeprav	incidenca	tega	raka	v	zadnjih	desetletjih	pada,	žal	
narašča	incidenca	raka	gastroezofagealnega	prehoda,	ki	ga	še	
vedno pogosto odkrijemo v napredovali obliki, ko bolnika ne 
moremo ozdraviti. Ob postavitvi diagnoze je pri eni tretjini 
bolnikov	rak	že	lokoregionalno	napredoval	pri	eni	tretjini	bol-
nikov	pa	je	rak	že	razsejan,	z	oddaljenimi	zasevki.	Pri	polovici	
bolnikov se bolezen po radikalni operaciji ponovi lokalno ali 
z oddaljenimi zasevki. V napredovali obliki je še vedno neoz-
dravljiva	bolezen.	Srednje	preživetje	nezdravljenih	bolnikov	
je od 3 do 4 mesece, pri bolnikih, ki jih zdravimo s sistemsko 
kemoterapijo,	pa	se	preživetje	podaljša	na	6	do	9	mesecev.	
Rezultati	štirih	randomiziranih	raziskav	III.	faze	so	pokazali,	
da zdravljenje s kombinirano kemoterapijo v primerjavi z 
dobrim	podpornim	zdravljenjem	izboljša	celostno	preživetje	
in	kakovost	življenja	bolnikov.2,	3,	4,	5

Sistemsko	zdravljenje	napredovalega	raka	želodca

Sistemsko zdravljenje prvega reda

V zadnjih dveh desetletjih so v raziskavah pri zdravljenju 
napredovalega	raka	želodca	preučevali	več	kombiniranih	
terapevtskih	shem,	vendar	je	bila	večina	precej	toksična	in	
težko	izvedljiva.	Za	najučinkovitejšo	se	je	izkazala	kombinira-
na	kemoterapija	z	epidoksorubicinom,	s	cisplatinom	in	5-FU	
(ECF),	saj	je	podaljšala	srednje	preživetje	za	3	do	4	mesece,	
torej	na	9	do	10	mesecev.6–13	V	randomizirani	klinični	
raziskavi	III.	faze	je	epidoksorubicin	v	kombinaciji	s	cispla-
tinom	in	5-FU,	ko	so	ga	primerjali	s	kemoterapijo	s	samim	
cisplatinom	in	5-FU,	pomembno	izboljšal	srednje	preživetje.	
Tudi	randomizirana	raziskava,	v	kateri	so	primerjali	učinko-
vitost ECF s kemoterapijo z metotreksatom, doksorubicinom 
in	s	5-FU	(FAMTX),	se	je	kemoterapija	z	ECF	v	primerjavi	s	
FAMTX	izkazala	za	učinkovitejšo,	s	pomembno	večjim	dele-
žem	odgovorov	(45	%	vs.	21	%,	p	=	0,00003),	pomembno	
daljšim	preživetjem	(8,7	meseca	vs.	6,1	meseca,	p	=	0,0005),	
z	manj	neželenimi	učinki	in	boljšo	kakovostjo	življenja.	
Dveletno	preživetje	je	bilo	v	skupini	bolnikov,	zdravljenih	z	
ECF,	14-odstotno,	v	skupini	bolnikov,	zdravljenih	s	FAMTX,	
pa	5-odstotno	(p	=	0,03).	Kombinirana	kemoterapija	z	ECF	
je	tako	pri	napredovalem	raku	želodca	standardna	možnost	
zdravljenja prvega reda.

Za aplikacije kemoterapije po shemi ECF sta potrebna 
centralni	venski	pristop	in	zunanja	infuzijska	črpalka,	zaradi	
česar	so	možni	nevarni	zapleti,	kot	so	s	katetrom	povezane	
okužbe,	sepsa,	tromboza,	pnevmotoraks.	Kapecitabin	je	
peroralni	fluoropirimidin,	ki	se	pretvori	v	aktivno	obliko	5-FU	

s	tristopenjskim	procesom;	po	farmakokinetskih	lastnostih	
posnema	dolgotrajno	infuzijo	5-FU	in	zato	lahko	5-FU	
nadomesti.	Glede	na	rezultate	opravljenih	raziskav	lahko	
varno	nadomesti	5-FU,	saj	je	enako	učinkovit,	bolniki	pa	ga	
lahko jemljejo doma.11–16

V	marcu	2006	je	Evropska	agencija	za	zdravila	odobrila	zdra-
vljenje	z	docetakselom,	kombiniranim	s	cisplatinom	in	5-FU,	
za	prvo	zdravljenje	napredovalega	raka	želodca,	in	sicer	na	
podlagi	rezultatov	randomizirane	raziskave	III.	faze,	v	kateri	
so	primerjali	učinkovitost	sistemske	kombinirane	kemotera-
pije	z	docetakselom,	s	cisplatinom	in	5-FU	(DCF)	ter	terapijo	
s	samim	cisplatinom	in	5-FU	(CF).17 Zdravljenje z DCF se 
je	v	primerjavi	s	CF	izkazalo	za	učinkovitejše,	s	pomembno	
daljšim	celostnim	preživetjem	(9,2	meseca	vs.	8,6	meseca,	p	
=	0,02,	zmanjšanje	tveganja	za	23	%),	s	pomembno	večjim	
deležem	odgovorov	na	zdravljenje	(37	%	vs.	25	%,	p	=	0,01)	
in	pomembno	daljšim	časom	do	ponovitve	bolezni	(5,6	
meseca	vs.	3,7	meseca,	p	<	0,001).	Pri	zdravljenju	z	DCF	pa	
je	možnih	več	zapletov	zdravljenja,	predvsem	je	več	febrilnih	
nevtropenij	(do	27	%),	zaradi	česar	se	priporoča	primarna	
profilaksa z rastnimi dejavniki za granulocite, kar zmanjša 
pogostnost	febrilne	nevtropenije	do	12	%.	Glede	na	rezultate	
omenjene raziskave tako tudi kemoterapija po shemi DCF 
predstavlja	eno	od	možnosti	prvega	reda	zdravljenja	napredo-
valega	raka	želodca.

Sistemsko zdravljenje drugega reda napredovalega raka 
želodca

Sistemsko zdravljenje drugega reda pri napredovalem raku 
želodca	ni	opredeljeno.	Glede	na	rezultate	raziskav	II.	
faze	priporočamo	zdravljenje	s	kombinirano	kemoterapijo	
s fluoropirimidini in s cisplatinom ali z oksaliplatinom ali 
z irinotekanom ali s taksani, vendar nobena od teh shem 
ni	standardno	zdravljenje.	Pri	odločitvi	o	tem	zdravljenju	
upoštevamo	bolnikovo	splošno	stanje,	vrsto	in	učinkovitost	
predhodne kemoterapije.18–27

Prvi red sistemske kemoterapije pri napredovalem raku 
želodca

ECF/ECX*
ali
DCF

*	Standardno	zdravljenje	za	zdaj	predstavlja	ECF,	primerjalne	
klinične	raziskave	varnosti	in	učinkovitosti	potekajo	z	ECX.

Druge	možnosti	sistemske	kemoterapije	pri	napredovalem	
raku	želodca	

–	v	kombinaciji	s	5-FU	oziroma	s	kapecitabinom
– v kombinaciji s cisplatinom 
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– v kombinaciji z oksaliplatinom
– v kombinaciji s taksani 
– v kombinaciji z irinotekanom

Sklep

Raka	želodca	žal	še	vedno	prepogosto	odkrijemo	v	napre-
dovali	obliki,	ko	ozdravitev	ni	možna,	vendar	s	kombinirano	
kemoterapijo	lahko	podaljšamo	preživetje	in	tudi	kakovost	
življenja.	V	prvem	zdravljenju	napredovalega	raka	želodca	
priporočamo	kombinirano	kemoterapijo	po	shemi	ECF	
oziroma	ECX	ali	DCF	(pri	slednji	pretehtamo	možnost	
neželenih	učinkov),	zdravljenje	pa	poteka	ob	podpori	z	
rastnimi	dejavniki.	Priporočenega	standardnega	sistemskega	
zdravljenja	za	drugi	in	nadaljnje	rede	nimamo.	Pri	odločitvi	
upoštevamo	bolnikovo	splošno	klinično	stanje,	dobrobiti	
kemoterapije	v	primerjavi	z	možnimi	neželenimi	učinki	in	
učinkovitost	predhodne	kemoterapije.
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