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Novosti v sistemskem zdravljenju karcinoma zelodca

Janja Ocvirk

Povzetek

Veliko bolnikom s karcinomom Zelodca (KZ) in gastroezo-
fegealnega prehoda (GEP) se bolezen po resekciji ponovi.
Ponovitve so lokalne ali z oddaljenimi zasevki ali pa gre za
kombinacijo obojega. Adjuvantna kemoterapija lahko pri
nekaterih vrstah solidnih tumorjev celotno preZivetje podaljsa
predvsem z zmanjSanjem ostanka mikrozasevkov. Vloga
adjuvantne kemoterapije pri teh karcinomih ni tako jasna,
adjuvantna radiokemoterapija pa znacilno podaljsa cas brez
bolezni in celotno prezivetje. Perioperativno zdravljenje s
kemoterapijo ECF znacilno podaljsa prezivetje brez bolezni in
v celoti.

Standardno zdravljenje za bolnike z napredovalim KZ in GEP
je kemoterapija ECF ali njene izpeljanke EOF, ECX in 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 srednje preZivetje bolnikov s
KZ in GEP podaljsuje. V zdravljenje metastatskega KZ in GEP
pa prihajajo tudi tar¢na zdravila. Dolocanje biomarkerjev in
uvajanje tarénega zdravljenja v kombinaciji s kemoterapijo
odpira novo ero bolniku prilagojenega zdravljenja, tudi pri
bolnikih z napredovalim KZ in GEP.

Uvod

Veliko bolnikom s karcinomom Zelodca (KZ) in gastroezo-
fegealnega prehoda (GEP) se bolezen po resekciji ponovi.
Ponovitve so lokalne ali z oddaljenimi zasevki ali pa gre za
kombinacijo obojega. V Evropi in ZDA so pogostejse lokalne
ponovitve, ki se najveckrat pojavijo v zelodcu, regionalnih
bezgavkah, anastomozi. Med sistemskimi razsiritvami bolezni
so najpogostejsi jetrni zasevki in zasevki po potrebusnici.
Karcinom GEP pogosto zaseva tudi v pljuca.

Sistemsko zdravljenje omejene bolezni

Adjuvantna kemoterapija

Adjuvantna kemoterapija lahko pri nekaterih vrstah solidnih
tumorjev celotno prezivetje podaljsa predvsem z zmanjsa-
njem ostanka mikrozasevkov. Vecina stevilnih randomiziranih
Klinicnih raziskav, ki so jih v zadnjih treh desetletjih opravili
pri bolnikih s KZ v adjuvantnem zdravIJenJu ni pokazala
koristi za celotno prezivetje, zdravljenje je pomagalo le pri
kombinacijah z mitomicinom C in ELF (etopozid, kalcijev
folinat in 5-fluorouracil). Metaanaliza adjuvantnega zdrav-
lienja s kemoterapijo pri bolnikih s KZ ne kaze koristi tega
zdravljenja; relativno tveganje se je zmanjsalo v razponu
med 0 % in 20 % oz. 28 % (1-4). Kaj lahko sklepamo iz
dosedanijih adjuvantnih klini¢nih raziskav? Najprej to, da
lahko adjuvantna kemoterapija pri reseciranem KZ le malo
vpliva na podaljSanje celotnega prezivetja. Poleg tega bi
lahko potencialni pozitivni ucinek na preZivetje potrdili pri

bolnikih z velikim tveganjem za ponovitev bolezni, npr. pri
bolnikih s pozitivnimi bezgavkami in tumorji T3/T4. Potrebne
so nove adjuvantne klinicne raziskave, v katere bo vkljuceno
zdravljenje z novimi citostatiki, ki so dokazano ucinkoviti pri
napredovalem KZ (taksani, oksallplatln in irinotekan). Odprto
ostaja tudi pomembno vprasanje, ali lahko samo adjuvantna
kemoterapija prinasa vecje koristi za prezivetje kot adjuvant-
na kemoradioterapija s 5-FU/LV 5-fluprouracilom/kalcijevim
folinatom, ki je v nekaterih drzavah standard.

Adjuvantna kemoradioterapija

Adjuvantna kemoradioterapija s 5-FU/LV statisticno znacilno
izboljsa celotno preZivetje in hkrati zmanjsa stevilo lokalnih
ponovitev pri bolnikih z adenokarcinomom Zzelodca ali GEP,
stadijev IB-1V, po radikalni resekciji, brez kakrsnega koli os-
tanka bolezni. (5) Ob 5-letnem medianem sledenju bolnikov
je adjuvantno zdravljenje s kemoradioterapijo statisti¢no
znacilno izboljsalo 3-letno preZivetje brez ponovitve bolezni,
in sicer je bilo 48-odstotno vs. 31-odstotno (p < 0,001, HR
1,52). Celotno prezivetje je bilo 50-odstotno vs. 41-odstotno
(p = 0,005, HR 1,35), mediano celotno prezivetje pa je bilo
36 mesecev vs. 27 mesecev (p = 0,0005). Med nezeleni-

mi ucinki kemoradioterapije so prevladovali hematoloski

in gastrointestinalni. Ob 7-letnem spremljanju bolnikov so
ugotovili tudi pomembno izboljsanje v prezivetju brez bolezni
(HR 1,52). Tudi pozitiven vpliv na celotno prezivetje je ostal
enak (HR 1,31), kar govori za to, da kemoradioterapija nima
poznih nezelenih ucinkov (5).

Perioperativna kemoterapija

Potencialne prednosti perioperativne kemoterapije naj bi
bile zmanjsanje tumorja, povecanje moznosti resekcij RO,
moznost spremljanja odgovora in vivo, splosno boljse pre-
nasanje kemoterapije, pri dodatku obsevanja pa tudi boljse
nacrtovanje obsevalnih polj. V zgodnijih klini¢nih raziskavah
so samo pri bolnikih z inicialnim odgovorom proucevali vlogo
razlicnih kemoterapevtskih kombinacij, kot sta EFP (etopozd,
5-FU, cisplatin) in EAP (etopzid, doksorubicin, cisplatin) v
kombinaciji s pooperativno kemoterapijo (6-8).

Pomembna je klini¢na raziskava faze Il MAGIC, ki jasno
kaze, da se preZivetje po perioperativni kemoterapiji podaljsa
(9). V raziskavo so bili kaJucem 503 bolniki z resektabilnim
KZ (74 %), GEP (11 %) in adenokarcinomom spodnjega po-
ZIraInlka (15 %). Razdeljeni so bili v dve skupini — prvi so bili
zdravljeni z operacijo, drugi pa z operacijo in perioperativno
kemoterapijo. Perioperativno so bili zdravljeni s 3 cikli ECF
(epirubicin, cisplatin in 5-FU v kontinuirani infuziji), ¢emur
je sledila operacija in nato e 3 cikli enake kemoterapije.
Perioperativno zdravljenje znacilno podaljsa prezivetje brez
bolezni (HR 0.66, p < 0,001) in celotno prezivetje (HR 0,75;
p = 0,009). Petletno preZivetje je bilo 36,5-odstotno vs.
23-odstotno (9).
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Zdravljenje napredovale bolezni

Standardno zdravljenje za bolnike z napredovalim KZ in GEP
je kemoterapija. Metaanaliza randomiziranih in kontroliranih
klini¢nih raziskav kaze pri bolnikih, ki so bili zdravljeni s kemo-
terapijo, pomembno izboljsanje mediane celotnega prezivetja
kot pri tistih, ki so imeli dobro podporno zdravljenje (HR
0,39). Kombinirana kemoterapija omogoca dalje preZivetje
kot monokemoterapija (HR 0,83). Kombinacije kemoterapij, ki
so vkljucevale 5-FU, cisplatin in antracikline, imajo vecji pozi-
tivni vpliv na preZivetje kot kombinacije 5-FU in antraciklinov
brez cisplatina (HR 0,83) (10). Kljub temu pa ostaja zdravljenje
bolnikov z napredovalim KZ in GEP nezadovoljivo predvsem
glede odgovora na zdravljenje, trajanje odgovora, nezelenih
ucinkov in preZivetja. Vecinoma smo v Evropi in ZDA kot stan-
dardno zdravljenje uporabljali kombinacijo 5-FU in cisplatina
(CF) oz. kombinacijo, ki je poleg omenjenih dveh vsebovala
Se eplrublcm (ECF). Randomizirana klmlcna raziskava faze 3

= REAL 2 je v zdravljenju napredovalega KZ in GEP s kemote-
rapijo ECF proucevala zamenjavo cisplatina z oksaliplatinom in
zamenjavo kontinuirane infuzije 5-FU s peroralnim kapecita-
binom. Raziskava je imela 4 roke. Bolniki so prejemali ECF ali
epirubicin, oksaliplatin in 5-FU (EOF) ali epirubicin, cisplatin
in kapecitabin (ECX) ali pa epirubicin, oksaliplatin in kapeci-
tabin (EOX). Primarni cilj raziskave je bilo ¢im daljSe celotno
prezivetje. Raziskava je dokazala, da kapecitabin v primerjavi s
5-FU ni slabsi, prav tako ne oksaliplatin v primerjavi s cisplati-
nom (11). V raziskavo sta bila vklju¢ena 1002 bolnika. Srednje
prezivetje bolnikov s kombinacijami s kapecitabinom je bilo
10,9 meseca (ECX ali EOX) in 9,6 meseca; Ce so bili zdravljeni
s kombinacijami s 5-FU (ECF ali EOF), je bilo srednje prezivet-
je 10,4 meseca za bolnike s kombinacijami z oksaliplatinom
(EOX ali EOF), medtem ko je bilo prezivetje pri cisplatinskih
kombinacijah (ECF ali ECX) 10,1 meseca. Incidenca nehema-
toloskih nezelenih ucinkov 3. stopnje je bila pri ECF, ECX, EOF
in EOX 36-odstotna, 42-odstotna, 33-odstotna in 45-odstotna.
Nevtropenija 3. stopnije je bilo znacilno manj pogosta v sku-
pinah z oksaliplatinom: incidenca je bila 42-odstotna pri ECF
in 30-odstotna pri EOF (p = 0,008) ter 51-odstotna pri ECX in
28-odstotna pri EOX (p = 0,001). Rezultati jasno kazejo, da
sta tako 5-FU kot cisplatin v ECF zamenljiva s kapecitabinom
in oksaliplatinom, ne da bi bila u¢inkovitost zmanjsana. Razi-
skava je namrec¢ ugotavljala, da nista slabsa (11).

Z letom 2006 se je v zdravljenje napredovalega karcinoma
zacel uvajati tudi docetaksel. Multicentricna klini¢na raziska-
va faze Ill imanovana V 325 je vkljucevala 445 bolnikov z
napredovalim KZ ali GEP, ki so bili zdravljeni z DCF (doce-
taksel, cisplatin, 5-FU) ali CF (cisplatin, 5-FU). Srednji ¢as do
napredovanja bolezni je bil 5,6 vs. 3,7 meseca (p < 0,001,
zmanjsanje tveganja 32 %). Srednje preZivetje je bilo 9,2 in
8,6 meseca (23-odstotno zmanjsanje tveganja za smrt v skupi-
ni DCF). Tudi odgovori na zdravljenje so bili znacilno boljsi pri
zdravljenju z DCF (37 % vs. 25 %, p = 0,01) (11). Seveda pa
je bilo pri zdravljenju z DCF ve¢ nezelenih ucinkov, predvsem
hematoloskih, ¢eprav so bolniki ob zdravljenju prejemali Se
rastne dejavnike za bele krvne celice (filgrastim). Statisticno
pomembno vec je bilo nevtropenije, levkopenije, febrilne nev-
tropenije, diareje in nevrosenzornih sprememb (12).

Vloga tarcnih zdravil v zdravljenju napredovale bolezni

V molekularnih in zgodnjih klini¢nih raziskavah so pri KZ ugo-
tavljali povecano ekspresijo receptorjev za epidermalni rastni
dejavnik (EGFR). Povecana ekspresija je povezana z vigjim
stadijem, zajetostjo bezgavk in visokim gradusom tumorja

(13, 14). Proucevali so pomen protiteles EGFR1 in protiteles
EGFR2/HER2. V klini¢nih raziskavah je obravnavana tudi
vloga angiogeneze in s tem protitelesa proti VEGF.

Med omenjenimi novimi zdravili so Ze na voljo rezultati
klini¢ne raziskave faze 3 — ToGA, v kateri so bolnike testirali,
ali je pri njih izrazena EGFR2. Tiste, ki so jo imeli, so zdravili
s trastuzumabom v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi
platine in kapecitabina/5-fluorouracila.

Trastuzumab je rekombinantno, humanizirano monoklon-
sko protitelo, ki se veZe na zunajceli¢cno domeno receptorja
za HER2 (HER?2 je receptor za humani epidermalni rastni
dejavnik), ki je transmembranski glikoprotein z intrinzi¢no
tirozin-kinazno aktivnostjo. V pregledani populaciji za vklju-
Citev v raziskavo ToGA je bilo okrog 18 % bolnikov pozitivnih
za HER2. ToGA je mednarodna randomizirana raziskava faze
11, ki je vkljucevala 594 bolnikov s HER2-pozitivnim rakom
Zelodca. Bolniki so bili randomizirani v razmerju 1 : 1 na sku-
pino, ki se je zdravila s fluoropirimidinom/cisplatinom (FC), in
na skupino, ki se je zdravila s fluropirimidinom/cisplatinom in
s trastuzumabom (tabela 1). Primarni cilj raziskave je bilo ¢im
daljse celotno prezivetje. Skupina, ki je poleg standardne ke-
moterapije prejemala Se trastuzumab, je imela znacilno daljse
srednje celotno preZivetje (13,8 v primerjavi z 11,1 meseca).
Te stevilke dokazujejo, da se tveganje za smrt zmanjsa za 26
% (HR= 0,74; 95 % CI (0,60-0,91), p = 0,0046) (15).

Pozitiven vpliv trastuzumaba se jasno kaze tudi v sekundarnih
ciljih raziskave:

cas brez napredovanja bolezni (PFS) - HR=0,71; 95 %
Cl (0,59-0,85), p = 0,0002;

¢as do napredovanja bolezni — HR= 0,70; 95 Cl
(0,58-0,85), p = 0,0003;

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

skupni odgovor — 47,3 % v roki s trastuzumabom, v
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 bil daljsi pri bolnikih, zdravljenih
s kombinacijo kemoterapije in trastuzumaba (6,9 mese-
ca), kot pri bolnikih, zdravljenih samo s kemoterapijo (4,8
meseca) (HR 0,54, 95 % CI (0,40-0,73), p =< 0,0001).

cisplatin diglerin razmerje obetov oz

+ 5-FU ali - o

+ 5-FU K e razmerje tveganja

: .| kapecitabin + A
ali kapeci- b (95-odstotni interval
tabin trastuzuma zaupanija)
(herceptin)

celotno prezivet- HR = 0,74
5 (O8 (e 11,1 13,8 (0,60-0,91)
. p = 0,0046
¢as brez napre- HR = 0,71
dovanja bolezni, 5,5 6,7 (0,59-0,89)
PFS (meseci) p = 0,0002
mediana ¢asa OR = 0,54
odgovora (me- 4,8 6,9 (0,40-0,73)
seci) p =< 0,0001
delez odgovorov o o OIS = 110
) 34,5 % 47,3 % (1,22-2,38)
p =0,0017
L ) OR = 1,66
&r;lcna korist (1,14-2,41)
p = 0,0081

Tabela 1. Rezultati multicentricne randomizirane raziskave ToGA v
zdravljenju bolnikov s HER2-pozitivnim rakom Zelodca.
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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+, tudi IHC3+/FISH-),
pokazali povecanje srednjega celotnega prezivetja z 11,8 na
16 mesecey, kar ustreza zmanjsanju tveganja za smrti za 35 %
(HR=0,65; 95 % Cl (0,51-0,83), p = 0,0005) (15, 16).
Rezultati raziskave ToGA jasno kazejo, da dodatek trastuzu-
maba kemoterapiji z derivati platine v kombinaciji s fluoro-
pirimidini (kapecitabinom ali 5-FU) pri napredovalem raku
Zelodca, ki je HER2-pozitiven, bolnikom koristi.

Z novimi kombinacijami citostatikov in z uvajanjem novih
citostatikov se srednje prezivetje bolnikov s KZ in GEP podalj-
Sujejo. Dolocanje biomarkerjev in uvajanje tarénega zdrav-
lienja v kombinaciji s kemoterapijo odpira nove moznosti za
bolniku prilagojeno zdravljenje, tudi pri bolnikih z napredo-
valim KZ in GEP,
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