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Povzetek

Veliko stevilo bolnikov s karcinomom Zelodca (KZ) in ga-
stroezofegealnega prehoda (GEP) ima ponovitev bolezni po
resekciji. Ponovitve so lokalne ali z oddaljenimi zasevki ali
pa kombinacija obojega. Adjuvantna kemoterapija lahko
podaljsa celokupno preZivetje pri nekaterih vrstah solidnih
tumorjev predvsem z zmanjsanjem ostanka mikrozasevkov.
Vloga adjuvantne kemoterapije pri KZ in GEP ni tako jasna,
adjuvantna radiokemoterapija pa znacilno podaljsa ¢as brez
bolezni in celokupno prezivetje. Perioperativno zdravljenje s
kemoterapijo ECF znacilno podaljsa prezivetje brez bolezni in
celokupno.

Standardno zdravljenje za bolnike z napredovalim karcino-
mom Zelodca in GEP je kemoterapija ECF ali njene izpeljanke
EOF, ECX oziroma EOX. Ucinkovito je tudi zdravljenje s
taksani v kombinaciji s 5-FU in cisplatinom (TCF). Z novimi
kombinacijami citostatikov in z uvajanjem novih citostatikov
se srednja prezivetja bolnikov s karcinomom Zelodca in GEP
podaljSujejo. V zdravljenje metastatskega KZ in GEP pa priha-
jajo tudi taréna zdravila. Dolo¢anje biomarkerjev in uvajanje
tar¢nega zdravljenja v kombinaciji s kemoterapijo pa odpira
novo ero bolniku prilagojenega zdravljenja, tudi pri bolnikih z
napredovalim karcinomom Zelodca in GEP.

Veliko 3tevilo bolnikov s karcinomom zelodca (KZ) in
gastroezofegealnega prehoda (GEP) ima ponovitev bolezni

po resekciji. Ponovitve so lokalne ali z oddaljenimi zasevki

ali pa kombinacija obojega. V Evropi in ZDA so bolj pogoste
lokoregionalne ponovitve, med katerimi se najveckrat pojavijo
na mestu zelodca, regionalnih bezgavk in anostomozi. Med
sistemskimi razsiritvami bolezni so najpogostejsi jetrni zasevki
in zasevki po potrebusnici. Karcinom GEP pa lahko pogosto
zaseva tudi v pljuca.

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE OMEJENE BOLEZNI
Adjuvantna kemoterapija

Adjuvantna kemoterapija lahko podaljsa celokupno prezivetje
pri nekaterih vrstah solidnih tumorjev predvsem z zmanjsa-
njem ostanka mikrozasevkov. Med Stevilnimi randomiziranimi
klini¢nimi raziskavami, ki so jih opravili v zadnjih treh
desetletjih pri bolnikih s karcinomom Zelodca v adjuvantnem
zdravljenju, vecina izmed njih ni pokazala dobrobita na
celokupno prezivetje, dobrobit so imele samo kombinacije z
mitomicinom C in ELF. Meta-analiza adjuvantnih zdravljenj

s kemoterapijo pri bolnikih s karcinomom Zelodca ne kaze
dobrobita tovrstnega zdravljenja z rezultati zmanjsanja
relativnega tveganja med 0 in 20 do 28 % (1-4). Kaj lahko
zakljucimo iz dosedanijih adjuvantnih klini¢nih raziskav? Prvo,
da adjuvantna kemoterapija pri reseciranem karcinomu Zze-
lodca lahko nudi zgolj majhen vpliv na dobrobit celokupnega

prezivetja. Drugo, potencialni dobrobit na preZivetje bi lahko
potrdili pri bolnikih z visokim tveganjem za ponovitev bolezni,
na primer bolnikih s pozitivnimi bezgavkami in tumorji T3/
T4. Potrebne so nove adjuvantne klini¢ne raziskave, ki bodo
vkljucevale zdravljenje z novimi citostatiki, ki so dokazano
ucinkoviti pri karcinomu zelodca, kot so: taksani, oksaliplatin
in irinotekan. Poleg tega ostaja odprto tudi pomembno
vprasanje, ali adjuvantna kemoterapija sama lahko nudi vecjo
dobrobit na prezivetje kot adjuvantna kemoradioterapija s
5-FU/LV, ki je sedaj standard v nekaterih drzavah.

Adjuvantna kemoradioterapija

Adjuvantna kemoradioterapija s 5-FU/LV statisticno znacilno
izboljsa celokupno prezivetje in tudi zmanjsa stevilo lokalnih
ponovitev pri bolnikih z adenokarcinomom Zzelodca ali GEP,
stadijev IB-1V, po radikalni resekciji, brez kakrsnega koli
ostanka bolezni (5). Ob medianem sledenju bolnikov 5 let

je odjuvantno zdravljenje s kemoradioterapijo statisticno
znacilno izboljsalo 3-letno prezivetje brez ponovitve bolezni,
ki je bilo 48 % proti 31 % (p < 0,001; HR = 1,52), celoku-
pno prezivetje 50 % proti 41 % (p = 0,005; HR = 1,35) in
mediano celokupno prezivetje 36 mesecev proti 27 mesecev
(p = 0,0005). Predominantni nezeleni uc¢inki kemoradiote-
rapije so bili hamatoloski in gastrointestinalni. Ob 7-letnem
spremljanju bolnikov so ugotovili tudi signifikantno izboljsanje
v prezivetju brez bolezni (HR = 1,52) in ostaja pozitiven
vpliv na celokupno prezivetje (HR = 1,31), kar kaze za to, da
kemoradioterapija nima kasnih nezelenih ucinkov (5).

Perioperativna kemoterapija

Potencialne prednosti perioperativne kemoterapije naj bi
bile v zmanjsanju tumorja, povecanja moznosti RO resekcij,
moznosti spremljanja odgovora in vivo, splosSnemu boljsemu
prenasanju kemoterapije, pri dodatku obsevanja pa tudi
boljsemu nacrtovanju polj obsevanja. V zgodnjih klini¢nih
raziskavah so proucevali vlogo razli¢nih kemoterapevtskih
kombinacij, kot so EFP, EAP s pooperativno kemoterapijo
samo pri bolnikih z inicialnim odgovorom (6-8).

Pomembna je klini¢na raziskava faze Ill MAGIC, ki jasno

kaze dobrobit preZivetja s perioperativno kemoterapijo (9).

V raziskavo so bili vkljuceni 503 bolniki z resektabilnim
karcinomom zelodca (74 %), GEP (11 %) in adenokarcino-
mom spodnjega poziralnika (15 %). Bolniki so bili razdeljeni
v dve skupini, prvi so bili zdravljeni z operacijo, drugi pa z
operacijo in perioperativno kemoterapijo. Perioperativno so
bili zdravljeni s tremi cikli ECF (epirubicin, cisplatin in 5-FU v
kontinuirani infuziji), temu je sledila operacija in nato Se trije
cikli enake kemoterapije. Perioperativno zdravljenje znacilno
podaljsa preZivetje brez bolezni (HR 0,66; p < 0,001) in celo-
kupno prezivetje (HR = 0,75; p = 0,009). Petletno prezivetje
je bilo 36,5 % proti 23 % (9).
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ZDRAVLJENJE NAPREDOVALE BOLEZNI

Standardno zdravljenje za bolnike z napredovalim karcino-
mom zelodca in GEP je kemoterapija. Meta-analiza randomi-
ziranih in kontroliranih klini¢nih raziskav kaze signifikantno
izboljsanje mediane celokupnega prezivetja pri bolnikih, zdra-
vljenih s kemoterapijo proti dobremu podpornemu zdravljenju
(HR = 0,39). Kombinirana kemoterapija omogoca daljsa
prezivetja kot monokemoterapija (HR = 0,83) in kombinacije
kemoterapij, ki so vkljucevale 5-FU, cisplatin in antraciklini
imajo vecjo dobrobit na prezivetje kot kombinacije 5-FU in an-
traciklini brez cisplatina (HR = 0,83) (10). Kljub temu pa ostaja
zdravljenje bolnikov z napredovalim karcinomom zelodca in
GEP nezadovoljivo predvsem glede odgovora na zdravljenje,
trajanje odgovora, nezelenih ucinkov in prezivetja. V Evropi in
ZDA smo za standardno zdravljenje vec¢inoma smatrali kombi-
nacijo 5-FU in cisplatina (CF) oziroma kombinacijo, ki je poleg
omenjenih dveh vsebovala e epirubicin (ECF). Randomizirana
klini¢na raziskava faze 3 - REAL 2 je proucevala zamenjavo
cisplatina z oksaliplatinom in kontinuirane infuzije 5-FU z
oralnim kapecitabinom v zdravljenju napredovalega karcinoma
zelodca in GEP s kemoterapijo ECF. Raziskava je imela Stiri
roke. Bolniki so prejemali ECF ali epirubicin, oksaliplatin in
5-FU (EOF), ali epirubicin, cisplatin in kapecitabin (ECX), ali
epirubicin, oksaliplatin in kapecitabin (EOX). Primarni cilj raz-
iskave je bilo celokupno prezivetje. Imela je mo¢, da dokaze
neinferiornost kapecitabina proti 5-FU in oksaliplatina proti
cisplatinu (11). V raziskavo sta bila vklju¢ena 1.002 bolnika.
Srednje prezivetje bolnikov s kombinacijami s kapecitabinom
je bilo 10,9 meseca (ECX ali EOX) in 9,6 meseca zdravljenih s
kombinacijami s 5-FU ( (ECF ali EOF) ter 10,4 meseca za bolni-
ke s kombinacijami z oksaliplatinom (EOX ali EOF) v primerjavi
z 10,1 meseca pri cisplatinskih kombinacijah (ECF ali ECX).
Incidenca stopnje 3 nehematoloskih nezelenih ucinkov je bila
36 %, 42 %, 33 % in 45 % pri ECF. ECX, EOF in EOX. Stopnje 3
nevtropenije je bilo znacilno manj v skupinah z oksaliplatinom:
42 % pri ECF in 30 % pri EOF (p = 0,008) in 51 % pri ECX ter
28 % pri EOX (p = 0,001). Rezultati jasno kazejo, da sta tako
5-FU kot cisplatin v ECF zamenljiva s kapecitabinom in oksali-
platinom, brez da bi bila ucinkovitost zmanjsana; raziskava je
namreC ugotavljala neinferiornost (11).

Z letom 2006 se je v zdravljenje napredovalega karcinoma
zacel uvajati tudi docetaksel. Multicentri¢na klini¢na raziskava
faze 111 V-325 je vkljucevala 445 bolnikov z napredovalim
karcinomom Zzelodca ali GEP, ki so bili zdravljeni z DCF (doce-
taksel, cisplatin, 5-FU) ali CF (cisplatin, 5-FU). Sredniji ¢as do
napredovanja bolezni je bil 5,6 meseca proti 3,7 meseca (p <
0,001, zmanjsanje tveganja 32 %). Srednja prezivetja so bila
9,2 meseca in 8,6 meseca (23 % zmanjsanje tveganja za smrt
v skupini DCF). Tudi odgovori na zdravljenje so bili znacilno
vi§ji pri zdravljenju z DCF (37 % proti 25 %; p = 0,01) (11).
Seveda pa je bilo pri zdravljenju z DCF ve¢ nezelenih ucinkoy,
predvsem hematoloskih, kljub temu, da so ob zdravljenju z
DCF bolniki prejemali Se rastne dejavnike za bele krvne celice
- filgrastim. Statisticno pomembno vec je bilo nevtropenij,
levkopenij, febrilnih nevtropenij, diarej in neurosenzornih
sprememb (12).

Vloga tarcnih zdravil v zdravljenju napredovale bolezni

V molekularnih in zgodnijih klini¢nih raziskavah so ugota-
vljali povecano ekspresijo receptorjev za epidermalni rastni
dejavnik (EGFR) pri karcinomih zelodca. Povecana ekspresija
je v korelaciji z visjim stadijem, zajetostjo bezgavk in visokim

gradusom tumorja (13). Proucevali so pomen protiteles
EGFR1 in EGFR2/HER2. V klini¢nih raziskavah pa je oprede-
liena tudi vloga angiogeneze in s tem protitelesa proti VEGE
Med omenjenimi novimi zdravili so na voljo ze rezultati
klini¢ne raziskave faze 3 ToGA, kjer so bolnike testirali na
izrazenost EGFR2 in tiste, ki so jo imeli, so zdravili s trastu-
zumabom, v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine in
kapecitabina/5-fluorouracila (5-FU).

Trastuzumab je rekombinantno, humanizirano monoklonsko
protitelo, ki se veze na ekstracelurano domeno receptorja za
HER2 (HER?2 - receptor za humani epidermalni rastni dejav-
nik), ki je transmembranski glikoprotein z intrinzi¢no tirozin-
-kinazno aktivnostjo. V pregledani populaciji za vkljucitev v
raziskavo ToGA je bila ocena HER2 pozitivnosti raka zelodca
okrog 18 %. ToCA je mednarodna randomizirana raziskava
faze Ill, ki je vkljucevala 594 bolnikov s HER2 pozitivnim
rakom zelodca. Bolniki so bili randomizirani v razmerju 1:1, v
eno izmed rok raziskave: fluoropirimidin/cisplatin (FC) ali fluro-
pirimidinom/cisplatin s trastuzumabom. Primarni cilj raziskave
je bilo celokupno prezivetje. Skupina, ki je prejemala poleg
standardne kemoterapije Se trastuzumab, je imela znacilno
daljge srednje celokupno prezivetje (13,8 meseca v primerjavi
z 11,1 meseca). Te Stevilke dokazujejo zmanjsanje tveganja za
smrtza 26 % (HR = 0,74; 95 % Cl (0,60 - 0,91),

p = 0,0046) (14).

Tudi za sekundarne cilje raziskave je bilo podobno znacilno

znizanje klini¢nih kazalcev ucinkovitosti, kot so:

—  Cas brez napredovanja bolezni (PFS) - HR = 0,71;

95 % CI (0,59 - 0,85), p = 0,0002;

- cas do napredovanja bolezni — HR = 0,70; 95 CI (0,58
- 0,85), p = 0,0003;

- klini¢na dobrobit — razmerje obetov 1,66; 95 % ClI
(1,14 - 2,41), p = 0,0081;

- celokupni odgovor — 47,3 % v roki s trastuzumabom
primerjavi s 34,5 % v roki brez trastuzumaba; razmerje
obetov 1,70; 95 % Cl (1,22 - 2,38), p = 0,0017;

—  cas trajanja odgovora je bilo povecano v roki s trastu-
zumabom (6,9 meseca proti 4,8 meseca; HR = 0,54,
95 % CI1 (0,40 - 0,73), p = <0,0001).

Tabela 1: Kazalci ucinkovitosti v raziskavi TOGA

Cisplatin Cisplatin Razmerje obetov
+ 5-FU ali + 5-FU ali oz. razmerje
kapecitabin | kapecitabin + tveganja
trastuzumab (95 % interval
(Herceptin) zaupanja)
Celokupno HR = 0,74;
prezivetje, OS 11,1 13,8 (0,60-0,91),
(meseci) p = 0,0046
S:;rtl:(fvanja BIX =071
bolezni 5,5 6,7 (0,59 - 0,89),
’ —
PFS (meseci) P = 0,0002
Mediana ¢asa OR = 0,54
odgovora 4,8 6,9 (0,40 - 0,73),
(meseci) p = < 0,0001
Delez OR =1,70;
odgovorov 34,5 % 47,3 % (1,22 - 2,38),
(%) p = 0,0017
Klini¢cna OR = 1,66;
dobrobit (%) (1,14 = ZAHD),
p = 0,0081
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V eksplorativni analizi so pri subpopulaciji bolnikov, katerih
tumorji imajo ali ¢ezmerno izrazen HER2 ali amplifikacijo
gena HER2 (IHC2+/FISH+ in IHC3+, vkljucujo¢ tudi
IHC3 +/FISH-), pokazali povecanje srednjega celokupnega
prezivetja iz 11,8 meseca na 16 mesecey, kar odgovarja
zmanjsanju tveganja za smrt za 35 % (HR = 0,65; 95 % ClI
(0,51-0,83), p = 0,0005).

Rezultati raziskave ToGA podpirajo klini¢no dobrobit
dodatka trastuzumaba kemoterapiji na osnovi platine in
kapecitabina/5-FU pri napredovalem raku zelodca, ki je
HER2 pozitiven. Tovrstno zdravljenje trenutno Se ne sodi med
standardna zdravljenja napredovalega karcinoma Zelodca in
GEP, pricakujemo pa, da bo to postalo obicajno zdravljenje
HER2 pozitivnih karcinomov zelodca v naslednjem letu 2010.

Z novimi kombinacijami citostatikov in z uvajanjem novih
citostatikov se srednja prezivetja bolnikov s karcinomom
Zelodca in GEP podaljsujejo. Dolocanje biomarkerjev in
uvajanje tarénega zdravljenja v kombinaciji s kemoterapijo
pa odpira novo ero bolniku prilagojenega zdravljenja, tudi pri
bolnikih z napredovalim karcinomom zelodca in GEP.
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