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Izvlecek

Osnovno zdravljenje karcinoma zelodca je radikalna
resekcija. Ob postavitvi diagnoze je bolezen neresktabilna pri
priblizno 50 % bolnikov. Znano je, da predoperativna radi-
okemoterapija lahko zmanjsa tumor, kar povecuje moznost
radikalne resekcije in podaljsa prezivetje teh bolnikov. V
Sloveniji smo pri bolnikih z neresektabilnim nemetastatskim
karcinomom Zelodca predoperativno radiokemoterapijo
uvedli leta 2006. Uporabljamo 3-dimenzionalno konformalno
nacrtovanje obsevanja z racunalnisko tomografijo ter so¢asno
kemoterapijo s 5-FU in cisplatinom. Do sedaj je omenjeno
zdravljenje prejelo 36 bolnikov. 19 bolnikov je bilo operira-
nih. Pri 12 (63 %) je bila bolezen odstranjena v celoti, pri 3
(16 %) je bil prisoten mikroskopski ostanek (R1 resekcija), pri
4 (21 %) pa je bil opravljen le paliativni poseg. Podrobnejsa
analiza bo opravljena po zdravljenju vecjega stevila bolnikov.

Uvod

Rak Zelodca je bolezen z veliko obolevnostjo in umrljivostjo.
Po podatkih Registra raka za Slovenijo je leta 2006 za to
boleznijo zbolelo 268 moskih in 159 Zensk. Po pogostosti je
med raki na 6. mestu pri moskih in na 9. mestu pri zenskah.
Leta 2006 je bila bolezen ob postavitvi diagnoze pri 74 bolni-
kih (17 %) omejena na Zelodec, pri 162 (38 %) razsirjena na
podrocne bezgavke, 151 bolnikov (35 %) je imelo oddaljene
zasevke, pri 35 (10 %) pa stadij bolezni ni bil opredeljen.
Karcinom Zelodca je Cetrti najpogostejsi vzrok smrti zaradi
raka (1).

Osnovno zdravljenje je kirursko. Po radikalni resekciji se
bolezen v 75 % primerov ponovi, od tega v ve¢ kot 50 %
lokalno (2, 3, 4). Petletno prezivetje je 30- do 40-odstotno
(4). Leta 2001 smo glede na rezultate raziskave McDonalda in
sodelavcey, ki porocajo o za 11 % boljsem celotnem preZive-
tju pri bolnikih, zdravljenih s pooperativno radiokemoterapijo
(v primerjavi z le operiranimi), uvedli pooperativno radioke-
moterapijo kot standardno zdravljenje tudi v Sloveniji (5).

Pri priblizno polovici bolnikov radikalna odstranitev tumorja
ni mogoca zaradi oddaljenih zasevkov ali tehni¢no neodstran-
ljivega tumorja. Prognoza bolnikov z oddaljenimi zasevki je
slaba. Brez zdravljenja je srednje prezivetje 3 do 4 mesece,
po zdravljenju s sistemsko kemoterapijo pa 6 do 9 mesecev
(6). Tudi srednje prezivetje bolnikov brez oddaljenih zasevkov
z neresektabilnim karcinomom Zzelodca je kratko, priblizno 6
mesecev.

Tuje izkusnje

Wieland in Hymmen sta ugotovila, da obsevanje lokalno
neresektabilnega karcinoma Zelodca sicer zmanjsa bolnikove
tezave, ne vpliva pa na prezivetje (7). Ce je bila obsevanju

priklju¢ena tudi soc¢asna kemoterapija, je bilo prezivetje
bolnikov statisticno znacilno boljse (8 - 10).

Pri bolnikih z resektabilnim karcinomom Zelodca se je
izkazalo, da lahko predoperativno obsevanje samo in tudi
sama predoperativna kemoterapija zmanjsata tumor. Zato je
moznost radikalne resekcije vecja, v primerjavi z le operirani-
mi bolniki pa je daljSe tudi prezivetje (11 - 13). Pri kombini-
ranem zdravljenju z radiokemoterapijo je bilo celo do 11 %
popolnih patoloskih odgovorov (14).

O 3e boljsih rezultatih predoperativnega zdravljenja je
porocal Ajani s sodelavci. V njegovi raziskavi so bolniki prejeli
dva cikla uvodne kemoterapije s 5-FU, levkovorinom in
cisplatinom, nato pa so bili obsevani s skupno dozo 45 Gy ob
socasni kemoterapiji s 5-FU. Popolna odstranitev tumorja je
bila mozna kar pri 70 % bolnikov. Popolni patoloski odgovor
je bil dosezen pri 30 %. Bolniki, ki so na zdravljenje odgovo-
rili, so imeli pomembno daljse prezivetje kot tisti, pri katerih
odgovora na predoperativno zdravljenje niso ugotovili (15).
Ta dognanja je potrdila raziskava faze Il RTOG 9904, v katero
so bili vkljuceni bolniki s karcinomom Zelodca stadijev Ib, Il
in 11, ki so bili zdravljeni po zgoraj omenjenem protokolu.

Pri 77 % bolnikov je bila narejena RO resekcija in pri 26 %
bolnikov je bil po predoperativnem zdravljenju ugotovljen
popoln odgovor tumorja. Toksicnost zdravljenja je bila
sprejemljiva (16).

Korist kombiniranega zdravljenja v primerjavi s samo
operacijo sta potrdili tudi obe do sedaj opravljeni metaanalizi
(17, 18).

Kako zdravimo v Sloveniji

V Sloveniji smo pri bolnikih z neresektabilnim karcinom
Zelodca in brez oddaljenih zasevkov predoperativno radio-
kemoterapijo zaceli uporabljati leta 2006. Prej smo podobne
bolnike zdravili le paliativno, z operacijo, obsevanjem ali
kemoterapijo, odvisno od njihovih tezav. K uvedbi tega
zdravljenja je poleg najnovejsih spoznanj pripomoglo tudi
3-dimenzionalno konformalno nacrtovanje obsevanja z
racunalnisko tomografijo (CT). Zaradi blizine Stevilnih organov
z nizko toleranco za obsevanje (ledvice, nadledvic¢nice, jetra,
srce, hrbtenjaca, ¢revo) mora biti radioterapevt, ki nacrtuje
obsevanje lezis¢a primarnega tumorja in pripadajocih podroc-
nih bezgavk, zelo natancen in izkusen.

Vsi bolniki morajo imeti pred zdravljenjem opravljeno
endoskopijo zgornjih prebavil s histolosko potrditvijo bolezni
in druge preiskave za natancno opredelitev stadija bolezni.
Poleg osnovnih preiskav, kot so klini¢ni pregled, krvne
preiskave in dolocitev tumorskih oznacevalcev, opravijo Se
endoskopski ultrazvok (UZ) oziroma CT trebuha za oceno
lokalnega obsega bolezni in za oceno morebitne prizadetosti
podro¢nih bezgavk. Za izkljucitev oddaljenih zasevkov so bol-
niki napoteni na rentgensko slikanje plju¢ v dveh projekcijah
ali CT prsnega kosa ter UZ ali CT trebuha. Z izvidi preiskav

so bolniki predstavljeni na multidisciplinarnem konziliju,

ki priporoci za bolnika najprimernejse zdravljenje. Ce gre
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za bolnika z neresektabilno boleznijo, a brez oddaljenih
zasevkov, ki je v dobri splosni kondiciji in brez pomembnih
socasnih bolezni, je indicirano predoperativno zdravljenje z
radiokemoterapijo. Namen zdravljenja je zmanjsati tumor in
s tem povecati moznost radikalne operacije ter tako izboljsati
preZivetje.

Zdravljenje se zacne z uvodnim krogom kemoterapije (KT) s
5-FU v neprekinjeni 96-urni infuziji (1000 mg/m2) in s cispla-
tinom (75 mg/m2), ki ga apliciramo drugi dan (slika 1). Bolnik
prejme 3 kroge KT, ki si sledijo na 28 dni (slika 1). Drugemu
krogu KT priklju¢imo obsevanje. Bolnike obsevamo na linear-
nem pospesevalniku s fotonskim snopom energije 6-15 MV,
5 dni v tednu, do skupne doze 45 Gy in z dnevnimi odmerki
po 1,8 Gy. V obsevalno polje so zajeti primarni tumor in
podroc¢ne bezgavke z 1,5 do 2 cm Sirokim varnostnim robom.
Med zdravljenjem bolnika redno spremljamo in kontroliramo
krvno sliko, po potrebi mu predpisemo ustrezno podporno
terapijo. Operacija sledi 4 do 6 tednov po predoperativnem
zdravljenju.

1. mesec 2. mesec 3. mesec

>

5-FU v 96-urni infuziji s cisplatinom
v bolusu

obsevanje do skupne doze 45 Gy,
po 1,8 Gy/frakcijo, 5x/teden

—

Slika 1. Shema predoperativnega zdravljenja z obsevanjem in

kemoterapijo s 5-FU v 96-urni infuziji in s cisplatinom.

Do sedaj smo s predoperativno radiokemoterapijo zdravili
36 bolnikov z neresektabilnim karcinomom Zelodca. 19 jih
je bilo operiranih; radikalna resekcija je bila opravljena pri
12 (63 %), R1 resekcija pri 3 (16 %), le paliativni poseg ali
eksploracija pa pri 4 bolnikih (21 %). 8 bolnikov ni bilo operi-
ranih, ker smo ze med zdravljenjem ali ¢akanjem na pred-
videno operacijo odkrili oddaljene zasevke. Predoperativno
radiokemoterapijo je zakljucilo $e 9 bolnikoy, a ti Se niso bili
operirani oziroma zanje $e ni na voljo izvida patohistolo-
Skega pregleda kirurskega resektata. Podrobnejsa analiza bo
opravljena, ko bo zdravljenje koncalo ve¢ bolnikov.

Sklepi

Podobno kot drugi avtorji lahko recemo, da predoperativna
radiokemoterapija pri velikem delezu bolnikov z neresekta-
bilnim karcinomom Zelodca omogoca zmanjSanje tumorja

in s tem tudi radikalno resekcijo. Poznavanje napovednih
dejavnikov bi omogocilo uvrstitev bolnikov v razli¢ne progno-
sticne kategorije glede na bioloski potencial njihovih tumorjev
oz. tveganje za razsoj bolezni in radio- ali kemosenzibilnost
tumorjev, ¢emur bi prilagodili zdravljenje.
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