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Inacilnosti raka poiiralnika in raka Zelodca

Vaneja Velenik

Uvod

Po podatkih Clobocana je v letu 2008 za rakom zbolelo 12,7
milijona ljudi in umrlo zaradi njega 7,6 milijona ljudi (1). Kar
56 % novih primerov in 63 % smrti zaradi raka so zabelezili v
manj razvitih podrodjih sveta. Najpogoste;jsi so bili plju¢ni rak
(1,61 milijona, 12,7 % vseh), rak dojke (1,38 milijona, 10,9 %
vseh) ter rak debelega crevesa in danke (1,23 milijona, 9,7 %
vseh). Najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka so bili plju¢ni rak
(1,38 milijona, 18,2 % vseh), rak zelodca (738 tiso¢ smrti,

9,7 % vseh) in rak jeter (696 tiso¢ smrti, 9,2 % vseh).
Predvidevanja o bremenu raka so $e bolj ¢rnogleda. Leta
2030 naj bi za to boleznijo na novo zbolelo 20,3 milijona
ljudi in umrlo zaradi raka 13,2 milijona ljudi. Incidenca naj bi
se torej povecala za 75 %, v slab3e razvitih dezelah pa naj bi
se skoraj podvojila v primerjavi z letom 2008. Rak bo glavni
vzrok morbiditete in mortalitete v vsaki dezeli sveta. Vsepo-
vsod bomo opazovali porast deleza raka debelega crevesa in
danke, raka dojk ter raka prostate, v najrazvitejsih dezelah
tudi raka plju¢ pri zenskah. Incidenca raka Zelodca in raka
materni¢nega vratu bosta v upadanju, prav tako pa tudi rak
plju¢ pri moskih v razvitih dezelah (2).

Rak poziralnika

Za rakom poziralnika letno zboli 482 tiso¢ in umre 407

tiso¢ ljudi. Je osmi najpogostejsi rak (1 % vseh rakov) in Sesti
najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka (4,6 % vseh rakov) (1). Je
bolezen z izredno visoko umrljivostjo, saj kar 83 % bolnikov
zaradi nje tudi umre. Zivljenjsko tveganje za pojav raka pozi-
ralnika je 0,8 % pri moskih in 0,3 % pri zenskah ter narasca s
starostjo. Srednja starost ob diagnozi je 67 let (3).

Incidenca po svetu je zelo razli¢na. V dezelah z visoko
obolevnostjo je kar 60-krat visja kot v dezelah z nizko. Najpo-
gostejsi je na Kitajskem, v Iranu, Juzni Afriki, Indiji in dezelah
nekdanje Sovjetske zveze.

Slika 1. Incidenca raka poZiralnika v svetu

V zadnjih 30 letih opazamo velik epidemioloski premik v
lokalizaciji in histoloskem tipu bolezni. V 70. letih prejsnjega
stoletja je bilo 90 % rakov poziralnika ploscatocelicnih (PCC).
PCC je Se vedno najpogostejsi histoloski tip raka poziralnika v
endemskih podro¢jih. V zahodnem svetu pa narasca inciden-
ca adenocarcinoma (AC) gastroezofagealnega (GE) prehoda,
proksimalnega zelodca in distalnega poziralnika za 5 do 10 %
letno in sedaj predstavlja 50 % vseh rakov poziralnika na
zahodu. Incidenca PCC je 3-krat visja pri temnopoltih ljudeh
v primerjavi z belci, AC pa je pogostejsi pri belcih. Eden od
razlogov za ta epidemioloski premik je lahko sprememba v
prevalence obicajnih dejavnikov tveganja za AC in PCC.

Glavna dejavnika tveganja za PCC poziralnika sta kajenje in
uzivanje alkohola. Omejevanje kajenja lahko torej pojasni
upadanje incidence PCC v zadnjih treh do stirih dekadah.
Ostali pomembni etioloski dejavniki so ahalazija, kemikalije
(posebno nitrozamini, bakterijski ali glivicni toksini) in more-
biti pogosto pitje vrocih pijac (4).

Dedni vzrok raka poziralnika so ugotovili pri ljudeh s tilozo
ali neepidermoliticno palmoplantarno keratodermo. Bolniki
imajo stanjsano kozo na dlaneh in podplatih ter visoko inci-
denco pojava PCC. Gre za avtosomno dominantno bolezen z
mutacijo na kromosomu 17q (5).

Najpomembnejsi dejavniki za AC poziralnika so gastroe-
zofagealna refluksna bolezen (GERB) in Barettov ezofagus
(BE). GERB je pogost v zahodnem svetu, saj prizadene 30 %
odrasle populacije. Pogostejsi je pri debelih ljudeh. Plosc¢ato-
celi¢ni epitel distalnega poziralnika se pri 8 do 10 % ljudi z
GERB-om pri¢ne spreminjati (metaplazirati) v Zlezni epitel, z
visokim tveganjem za razvoj AC. Prevalenca AC pri bolnikih z
BE je 10 do 64 %, kar je 40-krat ve¢ kot pri ostali populaciji.
Kljub vsemu pa je letna stopnja transformacije BE v rak po-
ziralnika le 0,5% ali manj, kar povzroca polemike o strategiji
spremljanja (glede na ceno v primerjavi z ucinkovitostjo) teh
bolnikov (6). Debelost sama poveca tveganije za 3- do 4-krat,
kajenje pa za 2- do 3-krat. Infekcija s Helicobacter pylori
zmanijsa tveganje za pojav GERB-a in ¢iti pred nastankom
AC-eja. Seveda pa imajo ti bolniki visje tveganje za pojav raka
zelodca (6).

Glede na razli¢no histologijo rakov poziralnika, epidemi-
ologijo, patogenezo in biologijo PCC ter AC sta American
Joint Committee on Cancer (AJCC) in tudi National Cancer
Comprehensive Network (NCCN) leta 2010 locila njuni TNM
klasifikaciji. Tudi smernice zdravljenja so razli¢ne. Bolniki s
Siewert | ali Il adenokarcinomom GE prehoda so zdravljeni
kot rak poziralnika, Siewert Ill pa so pravi raki Zelodca in se
tako tudi zdravijo.
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Slika 2.  Siewertova klasifikacija raka poZiralnika in Zelodca
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Osnovna metoda za potrditev bolezni je ezofagogastroduo-
denoskopija z biopsijo. Po potrditvi diagnoze potrebujemo
endoluminalni UZ za oceno lokalne razsirjenosti bolezni.

V kolikor z endoskopom ne moremo mimo tumorja (pri
priblizno 30 % bolnikov), je njegova ocena omejena. V tem
primeru lokalno razsirjenost ocenjujemo s CT prsnega kosa.
Obvezna preiskava za ugotavljanje oddaljenih zasevkov je
PET-CT, ki v kar 15 % pokaze okultno ekstraperitonealno me-
tastatsko bolezen, ki pa na CT ni bila vidna (7). Nedavno ob-
javljene raziskave nakazujejo, da ima PET-CT tudi prognostic-
ni pomen, saj z njim ugotavljamo odgovor na predoperativno
zdravljenje Bolniki z dobrim in zgodnjim odgovorom imajo
boljse prezivetje kot bolniki brez odgovora (8). Bronhoskopijo
izvajamo pri bolnikih s potencialno resektabilnimi tumorji nad
karino, zaradi ocene prodora v dihalne poti.

Najpomembnejsi napovedni dejavnik za izhod bolezni je
prizadetost podrocnih bezgavk. Ostali pomembni so Se
globina prodora tumorja, prisotnost oddaljenih zasevkoyv,
limfovaskularna invazija, izguba telesne teze za vec kot 10 %
in sposobnosti za samo zdravljenje.

Rak Zelodca

S skoraj milijon novih primerov letno in ve¢ kot 736 tiso¢
primerov smrti zaradi njega je rak Zelodca Cetrti najpogoste;si

Slika 3. Incidenca raka Zelodca v svetu
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rak (7,6 % vseh rakov) in drugi najpogostejsi vzrok smrti
zaradi raka v svetu (9,6 % vseh smrti zaradi raka) (1). Najvecjo
obolevnost za rakom zelodca belezijo v Aziji, z ve¢ kot 73 %
vseh novih primerov. Kitajska s 47 % vseh novih primerov je
po incidenci vodilna dezela. Pogost je tudi v osrednji Ameriki
in v juzni Afriki. Pojavnost narasca s starostjo (1).

Incidenca se razlikuje tudi glede na raso in spol. Moski zbo-
levajo 2-krat pogosteje kot zenske in temnopolto prebivalstvo
2-krat pogosteje kot belci. Tudi smrtnost moskih zaradi raka
zelodca je 2-krat visja kot Zensk in temnopoltega prebivalstva
2-krat visja kot belcev (9).

Raziskave pri priseljencih v ZDA so pokazale, da se v popu-
laciji z visokim tveganjem za pojav raka Zelodca (npr. Korejci)
ob selitvi na Zahod in ob spremembi prehrambenih navad
to tveganje drasticno zmanjsa. Nizek vnos zelenjave in sadja
ter visok vnos soli, nitratov in dimljene ter prekajene hrane
namrec zveca tveganje za pojav raka zelodca.

S Helicobacter pylori je okuzena priblizno polovica svetov-
nega prebivalstva. Okuzeni s H.pylori imajo 3-krat vecje
tveganje za pojav raka zelodca kot neokuzeni. H.pylori je kot
karcinogen povzrocitelj vsaj 300 tiso¢ novih primerov raka
Zelodca letno na svetu. Incidenca intestinalnega tipa raka
zelodca pada predvsem zaradi upadanja prevalence infekcije
s Helicobacter pylori (10). Vecje tveganje imajo tudi osebe s
krvno skupino A ali s perniciozno anemijo. Vloga genetskih
dejavnikov $e vedno ni povsem jasna. Druzinske raziskave so
pokazale, da imajo sorodniki zbolelih za rakom zelodca 2- do
3-krat vecje tveganje, da tudi sami zbolijo. Rak Zelodca se
lahko pojavi tudi v redkih dednih sindromih, kot so: druzin-
ska adenomatozna polipoza crevesa; herditarni nepolipozni
rak debelega Crevesa; Peutz-Jeghersov sindrom; Li-Fraumeni-
jev sindrom, kjer gre za mutacijo v p53 tumor supresorskem
genu; hereditarni difuzni rak Zelodca, kjer gre za avt. dom.
mutacijo CDH1 (E-cadherin) gena na 16. kromosomu, ki
kodira proteine celicne adhezije.

Kemoprevencija je relativno novo podrocje raziskav. Leta
2012 je bil objavljen sistemati¢ni pregled vloge rednega
jemanja aspirina v pojavu rakov v raziskavah med leti 1950 in
2011. Ob rednem jemanju aspirina se je zmanjsalo tveganje
za pojav raka debelega crevesa in danke, za rak poziralnika,
Zelodca, zol¢nih vodov ter dojke. Prav tako je bil zmanjsan
delez rakov z oddaljenimi zasevki (11).

Obstaja vec patohistoloskih klasifikacij raka zelodca. Bohrma-
nova klasificira adenokarcinom po makroskopskem videzu

na stiri tipe:polipoidni, ulcerativni, ulcerativni/infiltrativni

in infiltrativni. Svetovna zdravstvena organizacija jih locuje

po histoloskem tipu: skvamozni, adeno, adenoskvamozni,
nediferenciran in drobnoceli¢ni; adenokarcinom je dalje
deljen na papilarni, tubularni, mucinozni in pecatnoceli¢ni.
Po Laurenovi klasifikaciji delimo adenokarcinom na intestinal-
ni in difuzni tip (12). Za intestinalnim tipom zbolevajo starejsi
ljudje, ve¢ je moskih, tumor je obi¢ajno dobro diferenciran,

s tvorbo Zlez, eksofiticnega videza, najpogosteje v antrumu

ali na krivini, Siri se hematogeno, najpogosteje v jetra, 5-letno
prezivetje je vec kot 20 %. Za difuznim tipom zbolevajo mlaj-
8i, incidenca je pri obeh spolih priblizno enaka, je obicajno
slabo diferenciran, na korpusu ali pa zajame cel zelodec
(linitis plastica), etiologija je neznana, Siri se neposredno
(peritonej), prezivetje pa je manj kot 20 %. Intestinalni tip je
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pogostejsi v dezelah z visoko incidenco raka zelodca. Difuzni
tip je veliko redkejsi in ne opazamo geografskih razlik.
Priblizno 14 % vseh rakov Zelodca je mesanega tipa, ki ima
agresivnejsi potek kot ostala dva, s pogosto lokalno invazijo

in prizadetostjo podro¢nih bezgavk. Mingova klasifikacija

loCi glede na nacin tumorske rasti in invazivnost ekspanzivni
tip, ki je polipoiden ter povrsinsko rasto¢ ininfiltrativni, ki je
skoraj vedno difuzni, slabse diferenciran, s slabso prognozo.
Intestinalna metaplazija ima vlogo pri nastanku intestinalnega,
ne pa tudi infiltrativnega tipa.

Osnovna diagnosti¢na preiskava je endoskopija z biopsijo.
Sledi CT prsnega kosa in trebuha. Mnenja o potrebi EUZ v
lokalni zamejitvi bolezni so deljena. Laparoskopija pri zace-
tnih tumorjih (cT1 in cT2) ni potrebna, priporocena pa je pri
tumorjih ¢T3 in cT4. S preiskavo lahko zgodaj odkrijemo pe-
ritonealno karcinozo, posebno pri bolnikih z velikimi tumorji
ali histolosko difuznim tipom ter tako spremenimo zdravljenje
iz prvotno nacrtovanega radikalnega v paliativno. Zavedati
pa se moramo tudi, da FDG kopicijo le dve tretjini tumorjev.
Zdruzenje torakalnih kirurgov je mnenja, da uporaba PET-CT
preiskave v zamejitvi bolezni ni podprta z raziskavami in naj
bi se rutinsko ne izvajala (8).

Raka poziralnika in zelodca sta velika javno-zdravstvena
problema, saj gre za bolezni z visoko umrljivostjo. Petletno
relativno prezivetje za rakom zelodca je $e vedno slabo. Za
bolnike, zbolele v letih 1999-2001 je bilo 23,3 % in se je z
narascanjem starosti zbolelih nizalo, v letih 2005-2007 pa je
bilo le malo visje, 25,1 % (slika 3) (13). Prezivetje bolnikov

v Sloveniji, zbolelih v obdobju 2000-2007, je bilo 26,6 %.
Prezivetje bolnikov z rakom poziralnika je 3e nizje kot z
rakom Zelodca. Vecina bolnikov ima ob diagnozi metastatsko
bolezen in njihovo prezivetje je manj kot eno leto. PreZivetje
vseh bolnikov ocenjujejo na okrog 13 %, v Sloveniji 8,3 %
(slika 4) (13).

Slika4. EUROCARE 5: PreZivetje bolnikov z rakom Zelodca v letih
1999-2007
Stamach
50
454
E 401
3 B
5 ] ¢ EE——
B x4 I ————
§ O] e——————
g Ay s —
3 il 8 ———
G B
51
0-—r T T
1999-2001 2002-04 2005-07

Slika 5.  EUROCARE 5: Starostno prilagojeno relativno preZivetje

bolnikov z rakom, diagnosticiranih v letih 2000-2007
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Zakljucek

Tako rak Zelodca kot rak poziralnika sta agresivni bolezni z
visoko umrljivostjo. Kljub uspesnejsemu zdravljenju ome-
njenih rakov se preZivetje metastaske bolezni ni bistveno
spremenilo. Z boljs$im razumevanjem epidemiologije bolezni
in kategorizacijo posameznega raka v lo¢ene klini¢ne ter
patoloske entitete bomo lahko izboljsali prezivetje bolnikov z
napredovalo boleznijo.
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