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IZVLECEK

Rak zelodca je pogosta maligna bolezen s slabo pro-
gnozo. V Sloveniji je pet letno prezivetje pod 30 odsto-
tki. Najpogostejsi simptoma sta dispepsija in hujsanje.
Diagnozo postavimo z gastroskopijo in biopsijami
tumorske lezije. Za zamejitev bolezni sta osnova CT
prsnega kosa in trebuha, pri zgodnjem stadiju tudi
EUZ. Zdravljenje z namenom ozdravitve je bodisi
endoskopsko pri zacetnem stadiju ali kirursko pri vis-
jih, Se resektabilnih stadijih. Pri vecini resektabinih
bolnikov je indicirana tudi sistemska terapija, obcasno
z dodatkom radioterapije. Neresektabilne in metastat-
ske oblike bolezni zdravimo s sistemsko kemoterapijo

ali pa simptomatsko.

EPIDEMIOLOGIJA IN
PATOFIZIOLOGIJA

Ceprav se pojavnost raka zelodca v Evropi zmanjsuje,
je po pojavnosti $e vedno na 6. mestu, po umrljivosti
zaradi raka pa na 4. mestu. Vsako leto v Evropi ugo-
tovimo ve¢ kot 140.000 novih primerov bolezni in
priblizno 107.000 smrti zaradi raka zelodca (1). Kljub
zmanjSevanju pojavnosti raka Zelodca, opazamo naras-
canje pojavnosti tumorjev ezofagogastri¢nega prehoda
in tumorjev kardije. Vrh incidence je v sedmi dekadi

zivljenja, bolezen pa je priblizno dvakrat pogostejsa pri

moskih (2). 90 % rakov zelodca je adenokarcinomoyv,
ki jih razdelimo glede na histolosko sliko na difuzni
in intestinalni tip (Laurenova klasifikacija). Po podat-
kih Registra raka za Slovenijo je leta 2012 v Sloveniji
za rakom zelodca zbolelo 461 ljudi, umrlo pa 350.
Kljub napredku v diagnosticiranju je zdravljenja z
operacijo, obsevanjem in kemoterapijo deleznih le

50 % bolnikov z rakom zelodca. Petletno prezivetje je

27,1 % (3).

DEJAVNIKI ZVEGANJA

Nevarnostni dejavniki za rak Zelodca so okuzba z
bakterijo Helicobacter pylori, kajenje, moski spol,
atrofi¢ni gastritis, neprimerna prehrana, subtotalna
odstranitev zelodca in Ménétrierjeva bolezen. Majhno
stevilo bolnikov ima dedne sindrome (druzinska ade-
nomatozna polipoza, PeutzJeghersov sindrom, dedna
oblika difuznega raka zelodca, dedni nepolipozni rak
debelega ¢revesa in danke), ki povecajo tveganje za
nastanek raka zelodca. Take bolnike moramo napotiti

na onkogenetsko svetovanje (4).

SIMPTOMI IN DIAGNOSTIKA

Vodilna simptoma sta dispepsija in izguba telesne
teze. Drugi simptomi, npr. vztrajajoce bruhanje, dis-

fagija, sideropeni¢na anemija in krvavitev, se navadno
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pojavijo ob lokalno napredovali bolezni. Zato je po-
membno zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb,
kot so atrofiéni gastritis, intestinalna metaplazija in
displazija Zelodé¢ne sluznice. Bolniki s korpusnim ali
veczarisénim atrofiénim gastritisom imajo 1,5- do
6-krat vecje tveganje raka zZelodca, pri bolnikih s hudo
intestinalno metaplazijo antruma in korpusa pa je tve-

ganje raka vecje za 20-krat (5).

Bolnike z atrofi¢nim gastritisom ali intestinalno
metaplazijo na osnovi meril OLGA (Operative link
on gastritis assessment) ali OLGIM (Operative link on
gastric intestinal metaplasia assessment) razvrstimo v
pet stadijev glede na kombinacijo stopnje atrofije oz.
intestinalne metaplazije in lokalizacije v antrumu in
korpusu. Gre za semikvantitativno oceno vnetja in
atrofije oz. intestinalne metaplazije po vizualni ana-
logni lestvici, ki omogoca oceno tveganja za nastanek
raka in s tem ustrezno sledenje bolnikov (6). Pri vseh
bolnikih z atrofi¢nim gastritisom, intestinalno me-
taplazijo ali displazijo moramo ugotoviti morebitno
okuzbo z bakterijo Helicobacter pylori in jo takoj zdra-
viti. Bolnike z atrofi¢nim gastritisom in intestinalno
metaplazijo v antrumu in korpusu sledimo endoskop-
sko na tri leta. Za bolnike, ki imajo blago ali zmerno
atrofijo/intestinalno metaplazijo samo v antrumu za-
enkrat ni dokazov, ki bi podpirali endoskopsko slede-
nje. Pri bolnikih z nizko stopnjo displazije brez endo-
skopsko vidnih lezij ponovimo preiskavo v 12 mese-
cih, pri bolnikih z visoko stopnjo displazije brez ma-
kroskopsko vidnih lezij pa ponovimo preiskavo ¢im-
prej, nato pa jih sledimo na 6-12 mesecev. Vse vidne
endoskopske spremembe z displazijo moramo takoj
odstraniti (7).

Osnovni preiskavi za postavitev diagnoze je gastro-
skopija z odvzemom vzorcev tumorja ter histoloski

pregled bioptov.

Ob rutinskih krvnih preiskavah naredimo se CT
prsnega kosa in trebuha s KS z ali brez CT male
medenice s KS. PET/CT lahko v nekaterih primerih
izboljsa detekcijo oddaljenih zasevkov oz. zasevkov v
bezgavke, pri bolnikih z mucinoznimi tumorji pa je

lahko neinformativen. EUZ pomaga pri dolocitvi

proksimalnega in distalnega roba tumorja in lazje
oceni stadija T in N, manj pa je uporaben pri tumor-
jih v antrumu. Laparoskopijo z ali brez peritonealne
lavaze na maligne celice priporo¢amo pri vseh poten-
cialno operabilnih tumorjih Zelodca stadija IB 111 za

izkljuéitev okultnih zasevkov (8).

ZDRAVLJENJE

Vsako prvo zdravljenje raka zelodca, z izjemo zgod-
njega stadija, mora biti obravnavano na multidisci-
plinarnem konziliju. Endoskopska mukozna resekcija
in endoskopska submukozna disekcija sta radikalna
nacina zdravljenja dobro diferenciranega adenokarci-
noma, ki je omejen na sluznico (T'la — tumor ne sega
globje od misi¢ne plasti sluznice), velikega <2 cm in
brez ulceracije, saj je verjetnost zasevkov v bezgavkah
skoraj ni¢na. Pri bolnikih, kjer endoskopsko radi-
kalno zdravljenje ni mogoce, odvzamemo material za
patohistolosko preiskavo. Pri T1 tumorjih, ki niso pri-
merni za endoskopsko odstranitev, je potrebno opera-
tivno zdravljenje — totalna ali subtotalna gastrektomija

z limfadenektomijo. (4, 9, 10)

NEOADJUVANTNO ZDRAVLJENJE

Vec studij je dokazala dobrobit neoadjuvantnega zdra-
vljenja raka Zelodca v stadiju IB in vigjih potencialno
resektabilnih stadijih. Studiji v Veliki Britaniji in Fran-
ciji sta dokazali dolgorocno dobrobit perioperativnega
zdravljenja z izboljSanjem pet letnega prezivetja za 10
odstotkov kot tudi vi§jim stevilom RO resekcij v pri-
merjavi s primarno resekcijo brez dodatnega zdravlje-
nja. (11, 12). Vec¢inoma se pri tovrstnih bolnikih odlo-
camo za kemoterapijo na osnovi platine, fluoropirimi-

dine ter taksane (8).

ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE

Adjuvantna kemoterapija oziroma kemoradioterapija
se priporoca pri bolnikih s stadijev IB ali visjih stadi-
jih, ki niso bili zdravljeni predoperativno (8). VZDA
so dokazali dobrobit zdravljenja s kemoradioterapijo
v primerjavi z resekcijo brez dodatnega zdravljenja.

Tri letno prezivetje je bila 50 odstotkov v testni in 41
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odstotkov v kontrolni skupini. Tudi po desetih letih
opazovanja je bila Se vedno opazna signifikantna
razlika (13, 14). Tovrstno zdravljenje je standard v
ZDA. V Evropi se te vrste zdravljenja po radikalnih
(RO) resekcijah redkeje posluzujemo, saj nizozemska
Studija ni pokazal dobrobita dodatka obsevanja h
kemoterapiji pri D2 limfadenektomiji, ki sicer pred-
stavlja standard kirurskega zdravljenja v Evropi (15).
Kemoradioterapija je indicirana pri bolnikih, kjer ni
bila dosezena mikroskopsko kompletna resekcija (R1
resekcija). Pri teh bolnikih je ve¢ studij dokazalo pozi-

tivno korelacijo. (8)

ZDRAVLJENJE INOPERABILNE IN
METASTATSKE BOLEZNI

Pri bolnikih, ki niso kandidati za kirursko zdravlje-
nje, moramo pomisliti na sistemsko paliativno kemo-
terapijo v kolikor to dopusca splosno stanje telesne
zmogljivosti in pridruzene bolezni. Navadno se pri
zdravljenju posluzujemo kemoterapevtskih dvojckov
s fluoropirimidini ter preparati platine oziroma trojc-
kov z dodatkom antraciklinov ali taksanov k prej
omenjenim zdravilom. V primeru kontraindikacij za
preparate platine se lahko odlo¢imo tudi za zdravlje-

nje z irinotekanom, leukovorinom in 5-flouroura-

cilom (8).

Pri 10 do 15 odstotkih bolnikov se pojavlja mutacija
HER-2 gena. Pri tovrstnih bolnikih je indicirano zdra-
vljenje s humaniziranim protitelesom trastuzumabom

v kombinaciji s cisplatinom in flouropirimidinom (16).

Uspeh zdravljenja redno ocenjujemo s CT prsnega
kosa in trebuha s kontrastnim sredstvom na tri do stiri

cikle zdravljenja.

Ob progresu bolezni se lahko v primeru dobrega
splosnega stanja telesne zmogljivosti in odsotnosti
pomembnejsih pridruzenih bolezni odlo¢imo za zdra-
vljenja drugega reda (8). V postev prihaja zdravljenje
s taksani ali irinotekanom v monoterapiji (v kolikor
ta zdravila niso bila uporabljena v prvem redu zdra-
vljenja) ali pa zdravljenje z anti-VEGFR-2 protitelesom

ramicirumabom v kombinaciji s paklitakselom ali v
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monoterapiji (17, 18). Nedavno so bili predstavljeni
tudi rezultati Studije zdravljenja s peroralnim trifluri-
din/tipiracilom, ki so prav tako pokazali dobrobit
tovrstne kemoterapije (19). Na Japonskem in v ZDA
je za zdravljenje v drugi oziroma tretji liniji uporablja
tudi imunoterapija z nivolumabom in pembrolizuma-

bom (off label) (20).

SIMPTOMATSKO ZDRAVLJENJE

Pri mnogih bolnikih se zaradi slabega stanja splosne
telesne zmogljivosti odlo¢imo zgolj za podporno ozi-
roma simptomatsko zdravljenje. Tu se uporabljajo
predvsem morfinski preparati, antiemetiki, benzodia-
zepini, hipnotiki, kortikosteroidi, laksativi ter druga

zdravila.
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