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Uvod

Incidenca karcinoma Zelodca v zadnjih letih upada (po
podatkih Registra raka Slovenije za leto 2007 je zbolelo 461
ljudi), narasca pa stevilo bolnikov s karcinomom gastroezofa-
gealnega prehoda (1). Kljub manijsi incidenci pa raka zelodca
pogosto odkrijemo v napredovali fazi — v eni tretjini loko-
regionalno napredovalega in neoperabilnega, v eni tretjini
metastatskega, neozdravljivega. Zato imajo ti bolniki slabo
prognozo. Srednje prezivetje nezdravljenih bolnikov je 3 do 4
mesece, zdravljenih pa 6 do 9 mesecev. Kljub slabi prognozi
so randomizirane raziskave faze Ill pokazale, da sistemsko
zdravljenje izboljsa prezivetje in kakovost zivljenja v primerja-
vi s samo dobrim podpornim zdravljenjem (2).

V individualni obravnavi vsakega bolnika z napredovalim
karcinomom Zzelodca pri odlocitvi o sistemskem zdravljenju
ali dobrem podpornem zdravljenju upostevamo tudi status
HER2 in splosno bolnikovo klini¢no stanje, socasna obolenja
in pricakovano Zivljenjsko dobo.

Prvi red sistemskega zdravljenja pri napredovalem
karcinomu Zelodca (lokoregionalnem ali metastatskem
karcinomu)

Sistemsko zdravljenje prvega reda

V zadnjih treh desetletjih so v raziskavah zdravljenja napredo-
valega raka zelodca preucevali ve¢ kombiniranih terapevtskih
shem, vendar je bila vecina precej toksi¢na in zato tezko
izvedljiva (2-6). Metaanaliza randomiziranih klini¢nih raziskav
je pokazala, da imajo bolniki, zdravljeni s kemoterapijo, zna-
¢ilno daljSe celotno prezivetje, kot ce so prejeli samo dobro
podporno zdravljenje. Kombinirano zdravljenje je uc¢inkovi-
tejse od monoterapije, kombinacija cisplatina, 5-fluorouracila
(5-FU) in antraciklinov pa je ucinkovitejsa od kombinacije
brez antraciklinov (7).
Glede na nova spoznanja o biomarkerjih je treba pri
karcinomu Zelodca pred odlocitvijo o zdravljenju s trastu-
zumabom v kombinaciji s sistemsko kemoterapijo opraviti
testiranje,in dolociti status HER2 v tumorskem tkivu
V prvem redu sistemskega zdravljenja se odlo¢amo na podla-
gi registriranih kombinacij zdravil iz klini¢nih raziskav faze II1.
Izberemo lahko:
— shemo ECF ali njene modifikacije,
— shemo DCF,
— analoge platine v kombinaciji s fluoropirimidini, in sicer v
kombinaciji s trastuzumabom po predhodnem testiranju
za HER2.

Tar¢na zdravila v kombinaciji s sistemsko kemoterapijo
TRASTUZUMAB

Trastuzumab je rekombinantno, humanizirano monoklonsko
protitelo, ki se veze na zunajceli¢cno domeno receptorja za

HER2, ki je transmembranski glikoprotein z intrinzi¢no tiro-
zinsko kinazno aktivnostjo.

V letosnjem letu (29. 1. 2010) je Evropska agencija za zdravila
(EMEA) na podlagi mednarodne klini¢ne raziskave faze Ill,
imenovane ToGA, odobrila indikacijo za zdravljenje s tarénim
zdravilom trastuzumabom v prvem redu sistemskega zdrav-
lienja bolnikov z napredovalim karcinomom zelodca oz.
gastroezofagealnega prehoda (8). V tej raziskavi je bilo prej
opravljeno testiranje za pozitivnost oz. ¢ezmerno aktivnost
HER2 ali amplifikacijo gena HER2 (IHC2+/FISH+ in IHC3+
ali IHC3+/FISH-) v tumorskem tkivu, kar so ugotovili pri

18 % bolnikov. V raziskavo je bilo vklju¢enih 594 bolnikov

z napredovalim karcinom zelodca, ki so prejemali samo
sistemsko kemoterapijo s cisplatinom s fluoropirimidinom, ¢e
je bil HER2 pozitiven, pa so prejemali kombinacijo sistem-
ske kemoterapije s trastuzumabom. Bolniki, ki so prejemali
standardno kemoterapijo v kombinaciji s trastuzumabom, so
imeli v primerjavi z bolniki, ki so prejemali samo sistemsko
kemoterapijo, daljse srednje celotno preZivetje (13,8 meseca
proti 11,7 meseca, HR 0,74, Cl 0,6-0,91, p = 0,0046), daljsi
¢as do napredovanja bolezni (HR = 0,70, p = 0,0003), daljsi
Cas brez napredovanja bolezni (HR = 0,71, p = 0,0002),
vedji skupni odgovor (47,3 % proti 34,5 %, p = 0,0017) in
daljsi ¢as trajanja odgovora (6,9 meseca proti 4,8 meseca,
HR= 0,54, p < 0,0001). Tveganje za smrt se je zmanjsalo za
26 %. V podskupini bolnikov s ¢ezmerno izrazenim HER2 se
je srednje celotno preZivetje z 11,8 podaljsalo na 16 mese-
cev, s Cimer se je tveganje za smrt zmanjsalo za 35 % (HR=
0,65; 95 % C1 0,51-0,83, p = 0,0005).

Shema ECF in njene modifikacije

Kombinirana kemoterapija z epidoksorubicinom, cisplati-
nom in 5-FU (shema ECF) podalj3a srednje prezivetje za 3

do 4 mesece, torej na 9 do 10 mesecev. V randomizirani
klini¢ni raziskavi faze Il je epidoksorubicin v kombinaciji s
cisplatinom in 5-FU pomembno izboljsal srednje preZivet-

je v primerjavi s kemoterapijo s cisplatinom in 5-FU. Tudi
randomizirana raziskava, v kateri so ucinkovitost sheme ECF
primerjali s kemoterapijo z metotreksatom, doksorubicinom
in 5-FU (shema FAMTX), se je kemoterapija z ECF izkazala za
ucinkovitejSo, s pomembno vecjim delezem odgovorov (45
% proti 21 %, p = 0,00003), pomembno daljsim preZivetjem
(8,7 meseca proti 6,1 meseca, p = 0,0005), z manj nezeleni-
mi ucinki in boljSo kakovostjo zivljenja (9). Dveletno preZivet-
je 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 standard-
na moznost zdravljenja prvega reda pri napredovalem raku
zelodca (7,9, 10, 11,12, 13, 14).

Za aplikacijo kemoterapije po shemi ECF sta potrebna cen-
tralni venski pristop in zunanja infuzijska ¢rpalka, zaradi ¢esar
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so mozni tudi nevarni zapleti, kot so s katetrom povezane
okuzbe, 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 tako lahko nadomesti
5-FU. Clede na rezultate opravljenih raziskav lahko varno
nadomesti 5-FU, saj je enako ucinkovit. Bolniki ga lahko
jemljejo tudi doma.

V randomizirani klini¢ni raziskavi faze 11l REAL 2, v katero

so bili vklju¢eni 1003 bolniki in ki je bila objavljena leta
2008, so preucevali ucinkovitost 4 shem — ECF, ECX, EOF in
EOX. Primerjali so ucinkovitost cisplatina in oksaliplatina ter
kontinuirano infuzijo 5-FU s peroralnim fluoropirimidinom
kapecitabinom (15). Raziskava je pokazala, da je kapecitabin
v primerjavi s 5-FU vsaj enako ucinkovit, enako pa tudi ok-
saliplatin v primerjavi s cisplatinom. Glede na daljse srednje
prezivetje in odgovor na zdravljenje je sistemska kemoterapija
po shemi EOX priporocena kot prvi red zdravljenja napredo-
valega karcinoma Zelodca.

Shema DCF in njene modifikacije

V marcu 2006 je EMEA zdravljenje z docetakselom v kom-
binaciji s cisplatinom in 5-FU odobrila za prvo zdravljenje
napredovalega raka Zelodca, in sicer na podlagi rezultatov
randomizirane raziskave faze Ill, v kateri so primerjali u¢inko-
vitost sistemske kombinirane kemoterapije z docetakselom,
cisplatinom in 5-FU (shema DCF) v primerjavi s cisplatinom
in 5-FU (shema CF) (16). Zdravljenje z DCF se je v primerjavi
s CF izkazalo za ucinkovitejse, s pomembno daljsim celot-
nim preZivetjem (9,2 meseca proti 8,6 meseca, p = 0,02,
zmanijsanje tveganja za 23 %), s pomembno vedjim delezem
odgovorov na zdravljenje (37 % proti 25 %, p = 0,01) in
pomembno daljsim ¢asom do ponovitve bolezni (5,6 meseca
proti 3,7 meseca, p < 0,001). Pri zdravljenju z DCF je moz-
nih ve¢ zapletov, predvsem je vec febrilnih nevtropenij (do 27
%), zaradi Cesar se priporoca primarna profilaksa z rastnimi
dejavniki za granulocite. Tako se pogostost febrilne nevtrope-
nije zmanjsa do 12 %.

Zdravljenje po shemi DCF priporoc¢amo pri bolnikih v dobri
splosni kondiciji (PS 0-1), ob podpori rastnih faktorjev.

Cisplatin v kombinaciji s fluoropirimidini

Rezultati randomizirane klini¢ne raziskave faze Il ML 17032
so pokazali primerljivo u¢inkovitost kemoterapije s pero-
ralnim fluoropirimidinom kapecitabinom v kombinaciji
cisplatinom in kombinacije intravenskega fluoropirimidina
5-FU v prvem zdravljenju bolnikov z napredovalim karcino-
mom zelodca oz. gastroezofagealnega prehoda. Primerljiva
sta bila srednji ¢as do ponovitve bolezni in srednje prezivetje.
Pokazalo se je, da je peroralni kapecitabin enako ucinkovit
kot intravenski 5-FU (17).

Drugi in ostali redi sistemske kemoterapije pri napredova-
lem karcinomu Zelodca (lokoregionalno napredovalem ali
metastatskem karcinomu Zelodca)

Standardno zdravljenje za drugi red napredovalega karcinoma
zelodca ni opredeljeno. Bolnike zunaj klini¢nih raziskav lahko
zdravimo s kombinacijo citostatikov glede na opravljene razi-

skave faze lll in faze Il (2, 3, 4, 15-22). Izberemo lahko:

— shemo DCF ali njene modifikacije,

— shemo ECF ali njene modifikacije,
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— oksaliplatin v kombinaciji s fluoropirimidini (5-fluorouracil
ali kapecitabin),

— irinotekan v kombinaciji s cisplatinom ali fluoropirimidini
(5- fluorouracil ali kapecitabin),

— sheme, ki vkljucujejo paclitaksel.

Sklep

Napredovali, metastatski karcinom zelodca in gastroezofa-
gealnega prehoda je neozdravljiva bolezen s slabo prognozo,
vendar se z uvajanjem novih kombinacij citostatikov in novih
zdravil srednje prezivetje teh bolnikov podaljsuje. Z novimi
spoznaniji, predvsem o biomarkerjih, lahko s prilagojenim
zdravljenjem vsakemu bolniku posebej zmanjSsamo simptome
bolezni, izboljsamo kakovost Zivljenja in podaljsamo prezi-
vetje.
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