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1. uvoD

Zadnje Smernice za zdravljenje bolnikov z rakom poziralnika in
ezofagogastricnega stika (EGS) so bile izdane leta 2016. Name-
ravali smo jih posodobiti. Kljub ne prav dolgi dobi od takrat je
medicina naredila tak napredek, da bi bila posodobitev premalo.
Napisati smo morali nove smernice, dodati nekatera nova
poglavja, brez katerih so sodobne smernice pomanjkljive. Le s
celostnim in sodobnim pristopom lahko bolnikom ponudimo
zdravljenje, ki jim omogoca ¢im boljsi rezultat sicer prognostic-
no neugodne bolezni.

EPIDEMIOLOGIJA

Rak poziralnika sodi tako po incidenci kot po umrljivosti med
deset najpogostejsih rakov. Dvakrat pogosteje se pojavlja pri
moskih. Ocenjeno je, da je leta 2020 v svetu za rakom poziral-
nika zbolelo ve¢ kot 400.000 moskih in skoraj 200.000 zensk.
Stevilo smrti zaradi raka poziralnika je bilo leta 2020 vecje od

pol milijona. Incidenca je najvecja v vzhodni Aziji ter jugo-
vzhodni Afriki. V Evropi sta incidenca in umrljivost najvisji na
Nizozemskem in Irskem, Slovenija se uvrsca v spodnjo polovico
evropske lestvice.

Po podatkih Registra raka Republike Slovenije za rakom
poziralnika v Sloveniji povprecno letno zboli nekaj manj kot 100
oseb, od tega je 75 moskih. Stevilo zbolelih je skozi leta pri obeh
spoli stabilno. Leta 2018 so za rakom poziralnika v Sloveniji
zboleli 103 ljudje, med njimi 86 moskih in 17 Zensk. Najvec
bolnikov zboli med 60. in 70. letom starosti. Le dobrih 10 % ima
ob ugotovitvi bolezen omejeno na poziralnik, skoraj polovica
bolnikov je diagnosticirana z boleznijo, ki je ze razsirjena

v okolna tkiva. Kar 10 % bolnikom ob diagnozi stadij ni bil
dolocen. Pri najvec bolnikih rak vznikne v srednji ali spodnji
tretjini poziralnika (priblizno tretjina v vsakem). Vec¢ina rakov
poziralnika je epitelijskega izvora; druge histoloske vrste so
redke. Najve¢ (priblizno dve tretjini) je plosc¢atoceli¢nih karci-
nomoyv, 20 % je zleznih karcinomov.
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Rak poziralnika je eden od rakov z najslabso prognozo. Leta
2018 je v Sloveniji zaradi raka poziralnika umrlo 71 moskih in
21 zensk. Cisto petletno prezivetje bolnikov zbolelih v obdobju
2014-2018 je bilo 10,3 %, bolnic pa 15,2 %, kar je v povprecju

za 2,5 % vec kot pri bolnikih, ki so zboleli pet let prej, med leti
2009 in 2013. Kot pri vseh rakih tudi pri raku poziralnika
velja, da je prezivetje odvisno od razsirjenosti bolezni ob
diagnozi. Skupina bolnikov z omejeno boleznijo dosega blizu
25 % petletno prezivetje, medtem ko je pri bolnikih, odkritih v
stadiju regionalne razsiritve, ¢isto petletno prezivetje okrog 10
%; bolniki, odkriti z razsejano boleznijo, pa petih let prakti¢no
ne dozivijo. Zadnja mednarodna primerjava prezivetij bolnikov
zrakom Concord-3 kaze, da je prezivetje bolnikov in bolnic z
rakom poziralnika povsod po svetu slabo. Petletno ¢isto pre-
zivetje slovenskih bolnikov vkljucenih v raziskavo Concord-3,
zbolelih med leti 2010 in 2014, je bilo 8,6 %; najdlje so preziveli
bolniki iz Svice, Belgije, Nizozemske in Nemcije, kjer je petletno
Cisto prezivetje ze preseglo 20 %.

Raki ezofageogastri¢nega stika (EGS) se v epidemioloskih
pregledih vodijo kot del Zelod¢nega raka (kodirani so kot raki
zelodéne kardie). Mednarodne primerjave bremena raka EGS so
zato redke in praviloma ne temeljijo na populacijskih podatkih.
V Sloveniji za raki EGS povprecno letno zboli 75 oseb, tri
Cetrtine med zbolelimi je moskih. Stevilo zbolelih se, nasprotno
kot priraku poziralnika ali pri zelodénem raku v celoti, pri
rakih EGS veca. Ve¢ kot polovica zbolelih je ob diagnozi stara
med 60 in 80 let, pri 85 % je bolezen ob ugotovitvi ze razsirjena
vregionalne bezgavke in/ali oddaljene organe. Bolezen je v 95 %
opredeljena kot adenokarcinom.

ETIOLOGIJA IN PREVENTIVA

Najpomembnejsa nevarnostna dejavnika ploscatoceli¢nega
karcinoma poziralnika sta kajenje in uzivanje alkohola, kar
posledi¢no pomeni tudi vecje breme bolezni v socialnoekonom-
sko prikrajsani populaciji. Dosedanje raziskave niso potrdile
povezave z okuzbo s humanimi virusi papiloma. Med najpo-
membnej$e nevarnostne dejavnike adenokarcinoma poziralnika
pa pristevamo gastroezofagealni refluks, debelost, kajenje

in genetsko predispozicijo. Debelost je tudi najpomembnejsi
dejavnik tveganja za nastanck raka ezofagogastri¢nega stika. Pri
zmanj$evanju bremena raka poziralnika in ezofagogastri¢nega
stika je tako najpomembnejsa primarna preventiva z omejeva-
njem kajenja, zmanjsevanjem uzivanja alkohola ter promocijo
ustrezne telesne teze.

OBRAVNAVA BARRETTOVEGA POZIRALNIKA

Barrettov poziralnik (BP) nastane zaradi dalj ¢asa trajajocega
refluksnega ezofagitisa, ki povzroci metaplazijo ploscatega
epitela sluznice poziralnika, vsaj 1 cm nad ezofagogastri¢nim
stikom (EGS). BP najdemo pri 1-2 % splo$ne populacije in pri
pri 10 % bolnikov z dolgo trajajoco gastroezofagealno refluksno
boleznijo. Bolniki z BP imajo 0,11 % do 0,38 % tveganje za
nastanek adenokarcinoma poziralnika, bolniki z nizko stopnjo
displazije 0,6 % in bolniki z visoko stopnjo displazije 6 %
tveganje.

Diagnostika in opredelitev

Diagnoza BP je kombinacija znacilne endoskopsko spremenjene
sluznice poziralnika in histolosko potrjene intestinalne meta-
plazije. Metaplasti¢na, Zzametno rdeca sluznica sega v poziralnik
vsaj en centimeter nad EGS in ostro preide v normalen, bledo
roznat epitelij (slika 1). Patohistoloski pregled biopsij potrdi

visokoprizmatski epitelij z intestinalno metaplazijo (¢asice).
1zvid endoskopskega pregleda obsega slikovno dokumentacijo,
opis BP po Praski klasifikaciji, lokacijo otockov metaplasti¢ne
sluznice, opis hiatalne kile, oceno ezofagitisa proksimalno od
BP po Losangeleski klasifikaciji, opis morebitnih fokalnih lezij
po Pariski klasifikaciji ter stevilo odvzetih biopsij.

Pri endoskopskem pregledu moramo najprej ugotoviti lokacijo
EGS. EGS se po definiciji nahaja tik nad zacetkom vzdolZnih
gub Zelod¢ne sluznice, ki se prikazejo ob minimalni insuflaciji
svetline. Dolzina od EG-stika do mesta, kjer je vidno vtiskanje
trebusne prepone, oznacuje velikost hiatalne kile Zelodca.

Endoskopsko Barrettov poziralnik opredelimo po Praski
klasifikaciji, kjer se opiseta dolzina in obseg metaplasti¢no
spremenjene sluznice (slika 2). V diagnostiki je kljub visoko-
loc¢ljivostnim endoskopom se vedno potrebno narediti biopsije
po Seattleskem protokolu (kvadrantne biopsije na vsaka 2 cm)
(slika 3). Pri bolnikih s suspektnim Barretovim poziralnikom
je potrebno odvzeti vsaj 8 naklju¢nih biopsij za histolosko
oceno obsega intestinalne metaplazije. Pri bolnikih s kratkim
odsekom Barretove sluznice (1-2 cm), kjer ni mozno odvzeti

8 biopsij, je potrebno odvzeti vsaj 4 biopsije na centimeter
spremenjene sluznice.

Pribolnikih s suspektnim Barretovim poziralnikom, brez histo-
losko potrjene intestinalne metaplazije, ponovimo endoskopski
poseg z biopsijami ¢ez eno- do dve leti.

Za zdaj ni dokazov, da bi bili kromoendoskopija ali virtualna
kromoendoskopija pomembno boljsi diagnosti¢ni metodi od
obicajne endoskopije z visoko resolucijo.

V primeru refluksnega ezofagitisa visje stopnje (L.os Angeles B,
C ali D), se biopsiranje odsvetuje. V takem primeru optimizira-
mo protirefluksno zdravljenje z zaviralci protonske ¢rpalke in
biopsije izvedemo ob kontrolnem endoskopskem posegu ¢ez 8
do 10 tednov.

Morebitno fokalno lezijo ali sluzni¢no nepravilnost v BP je
potrebno endoskopsko odstraniti v celoti.

Slika 1. Barrettov poziralnik.
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Slika 2. Razdelitev Barrettovega poziralnika po Praski klasifikaciji.
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Slika 3. Biopsije po Seattleskem protokolu.

- BIOPSIRANIJE

_ .. © 4 biopsije v obliki kvadrata
-3 o vsaka 2 cm BP

~* o tudina EG stiku
o loceni hranilniki
o ,jumbo forceps”

poiZiralnik

PRSNI KO%

ABDOMEN



ONKOLOGHA

ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXVI | ST.2 | DECEMBER 2022 | 51

Presejanje za Barrettov poziralnik
Presejanje za BP se v splosni populaciji ne priporoca.

Presejanje za BP z endoskopsko preiskavo je indicirano pri
moskih s kroni¢nim (> 5 let) in/ali pogostimi (tedensko ali
ved) simptomi gastroezofagealnega refluksa (zgaga, bolecina
za prsnico) in dvema ali ve¢ dejavniki tveganja za Barretov
poziralnik ali adenokarcinom poziralnika. Dejavniki tveganja
so: starost nad 50 let, bela rasa, centralna debelost (obseg
pasu > 102 c¢m ali razmerje med obsegom pasu in bokov nad
0,9), kajenje ali kajenje v preteklosti, druzinska obremenitev z
Barretovim poziralnikom ali adenokarcinomom poziralnika
(sorodniki prvega kolena).

Glede na pomembno nizje tveganje za adenokarcinom poziral-
nika pri zenskah s koni¢nimi simptomi gastroezofagealnega
refluksa, se presejanje za BP ne priporoca. Presejanje je indici-
rano v posameznih primerih, kjer so prisotni multipli dejavniki
tveganja za BP ali adenokarcinom poziralnika (starost nad

50 let, centralna debelost: obseg pasu > 88 ¢cm, razmerje med
obsegom pasu in bokov > 0,8, aktivno kajenje ali kajenje v pre-
teklosti, druzinska obremenjenost z BP ali adenokarcinomom
poziralnika (sorodniki prvega kolena).

Pred presejanjem moramo oceniti pricakovano zivljenjsko dobo
bolnika, sposobnost za ponavljajoce se endoskopske posege in
sposobnost za terapevtske ukrepe v primeru displazije.

Sledenje bolnikov z Barrettovim poziralnikom

Pribolnikih z BP se priporocajo redne endoskopske kontrole z
endoskopi visoke locljivosti in elektronsko kromoendoskopijo.
Ob endoskopiji se odvzamejo biopsije 4 kvadrantov v 2 cm inter-
valih pri bolnikih brez displazije in 1 cm intervalih pri bolnikih
s predhodno potrjeno displazijo. V primeru endoskopsko
ugotovljenih nodularnih lezij naredimo endoskopsko mukozno
resekcijo, ali bolnika napotimo v terciarni center. V primeru
refluksnega ezofagitisa naredimo biopsije po optimizaciji
antirefluksne terapije, ko je sluznica zaceljena.

Priporoceno je, da histolosko diagnozo BP z displazijo katerekoli
stopnje potrdi (sopodpise) patolog usmerjen v podrocje gastroin-
testinalne patologoje.

Bolniki z BP brez displazije potrebujejo endoskopsko spremlja-
nje na 3-5 let. Pri bolnikih s kratkim segmentom BP (< 3 cm)
brez intestinalne metaplazije lahko po kontrolni endoskopiji
sledenje prekinemo.

Bolniki s sumom za displazijo potrebujejo ponovno endosko-
pijo ¢ez 3-6 mesecev po optimizirani antirefluksni terapiji.

V primeru displazije nizke stopnje ali displazije, kjer se dva
patologa ne moreta odlo¢iti, ali gre za displazijo (nedoloc¢ena
displazija; angl. indefinite for dysplasia), moramo optimizirati
protirefluksno terapijo in ponoviti endoskopski pregled ¢ez 12
mesecev.

Ce ob kontrolnem pregledu ponovno ugotovimo displazijo nizke
stopnje, bolniku predstavimo moznost endoskopske eradikacije,
obic¢ajno radiofrekvencne ablacije, displasti¢ne sluznice in ga
napotimo na pregled v referencni center.

Pribolnikih z ugotovljeno displazijo visoke stopnje ali zgodnjim
adenokarcinomom poziralnika svetujemo posredovanje celotne
dokumentacije na Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo UKC
Ljubljana za predstavitev na medklini¢nem konziliju za bolezni
poziralnika. V takem primeru se vedno odlo¢imo za ponovno
endoskopijo s ponovnimi biopsijami oz. z endoskopsko mukozno
resekcijo morebitnih fokalnih lezij.

Zdravljenje bolnikov z Barrettovim poziralnikom

Vsi bolniki z BP potrebujejo zdravljenje z zaviralci protonske
¢rpalke v standardnem odmerku enkrat dnevno. Rutinsko
odmerjane dvakrat dnevno se ne priporoca, razen v primeru
slabo nadzorovanih simptomov refluksa ali vztrajajocega
refluksnega ezofagitisa.

Rutinska uporaba aspirina, statinov ali drugih kemopreventivov
za prevenco neoplasti¢nih sprememb pri bolnikih z BP se ne
priporoca.

Pribolnikih, kjer ob ponovnem kontrolnem pregledu potrdimo
displazijo nizke stopnje, se priporoc¢a endoskopska eradikacija
Barrettove sluznice. Obicajno uporabljamo endoskopsko radi-
ofrekvencna ablacija celotnega BP. Po endoskopski eradikacije
naredimo prvo endoskopsko preiskavo po 6 mesecih, nato pa
enkrat letno.

Pribolnikih s potrjeno displazijo visoke stopnje z ali brez nodu-
larnih lezij se naredi endoskopska mukozna resekcija, redkeje
endoskopska submukozna disekcija.

Na podlagi histoloske analize odstranjenega vzorcaz EMR
izbiramo nadaljnje metode zdravljenja. Pri bolnikih z displazijo
visoke stopnje ali intramukoznim karcinomom v vzorcu EMR je
potrebna dodatna radiofrekvenc¢na ablacija celotne neoplasti¢ne
sluznice.

Rutinska uporaba endoskopskega ultrazvoka (EUZ) ali drugih
slikovnih preiskav za zamejitev bolezni pri BP z nodularnimi
spremembami pred EMR nima dodatnih prednosti. Zaradi
moznosti precenjene ali podcenjene razsirjenosti bolezni
dodatna slikovna diagnostika pred EMR ni indicirana. Pri
bolnikih z znanim tumorskim stadijem T1b, je potrebno
narediti EUZ zaradi ocene zasevkov v regionalne bezgavke.

V primeru »en block RO resekeije« tumorja Tla (tumor ne
sega globje kot v misi¢no plast sluznice (lamina muscularis
mucosae)), gre za kurativni poseg, indicirana pa je Se ablacija
preostale displasti¢ne sluznice. V primeru tumorja T1b pa

je potrebna nadaljnja obravnava bolnika na medklini¢énem
konziliju. Ce gre za bolnika z visokim tveganjem za operacijo,
lahko endoskopske »en block RO resekcije« tumorjev (globina
invazije do 500 mikronov v submukozo) z dobrimi progno-
sti¢nimi dejavniki (dobro in zmerno diferenciran tumor, brez
limfovaskularne invazije), Stejemo kot potencialno kurativne
(nizko tveganje za zasevke v bezgavke). Vse ostale bolnike pa
napotimo na operativni poseg.

Endoskopsko sledenje pri bolnikih po odstranitvi celotne
intestinalne metaplazije z displazijo visoke stopnje se priporoca
na 3 mesece v prvem letu, na 6 mescev vdrugem letu in nato
enkrat letno.
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TNM KLASIFIKACIJA

Pri karcinomih poziralnika in EGS uporabljamo TNM klasi-
fikacijo (8. revizija iz leta 2017), ki je za obe lokalizaciji enaka,
se pa podobno kot 7. revizija razlikuje glede na histoloski tip
karcinoma (ploscatoceli¢ni karcinom ali adenokarcinom). V 8.
reviziji je poleg klini¢nega stadija (cTNM), dodatno vkljucen Se
patoloski stadij (pTNM) ter patoloski stadij po neoadjuvantni
terapiji (ypTNM).

T; primarni tumor:

Tx primarnega tumorja ni mogoce oceniti

TO ni znakov primarnega tumorja

Tis karcinom »in situ«/displazija visokega gradusa

T1 tumor vrasé¢a v lamino proprijo, muskularis mukoze ali submukozo
T1atumor vrasc¢a vlamino proprijo ali muskularis mukoze
T1b tumor vrasca v submukozo

T2 tumor vrasc¢a v muskularis proprio

T3 tumor vrasca v adventicijo

T4 tumor prerasca steno in vrasca v sosednje organe

T4aresektabilni tumor, ki vrasc¢a v plevro, perikard,
diafragmo, veno azygos ali peritonej

T4b neresektabilni tumor, ki vrasc¢a v ostale strukture,
kot so aorta, vretence ali traheja

N; podroéne bezgavke:

Nx podroc¢nih bezgavk ni mogoce oceniti
NO ni zasevkov v podroc¢nih bezgavkah
N1 zasevki v 1-2 podroc¢nih bezgavkah
N2 zasevki v 3-6 podro¢nih bezgavkah

N3 zasevkiv 27 podroc¢nih bezgavkah

M; oddaljeni zasevki:
Mx oddaljenih zasevkov ni mogoce oceniti

MO ni oddaljenih zasevkov

M1 oddaljeni zasevki

Klini¢ni stadiji (¢(TNM)

0 Tis NO 0 Tis NO
| T1 NO-1 | TINO
I T2 NO-1 A TINL
T3ND HHB T2NO
i T3 N1 m ToNL
T1-3 N2 T3-4a NO-1
IVA T4 NO-2 IVA Ti-4a N2
T1-4 N3 Tab NO-2
T1-4 N3
VB T1-4 NO-3 M1 VB T1-4 NO-3 M1




ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741 | SMERNICE

LETO XXVI | ST. 2

DECEMBER 2022 | 53

Patoloski stadiji (pTNM) ploscatoceli¢nih karcinomov

0 Tis NO MO nedolocen katerakoli
A Tla NO MO Gl X katerakoli
1B Tib NO MO Gl X katerakoli
Tl NO MO G2-3 katerakoli
T2 NO MO Gl katerakoli
1A T2 NO MO G2-3,X katerakoli
T3 NO MO G1-3 spodnja
T3 NO MO Gl zgornja/srednja
1IB T3 NO MO G2-3 zgornja/srednja
T3 NO MO X katerakoli
T3 NO MO G1-3 X
Tl N1 MO G1-3 katerakoli
1A T1 N2 MO G1-3 katerakoli
T2 N1 MO G1-3 katerakoli
1B T4a NO-1 MO G1-3 katerakoli
T3 N1 MO G1-3 katerakoli
T2-3 N2 MO G1-3 katerakoli
IVA T4a N2 MO G1-3 katerakoli
T4b NO-2 MO G1-3 katerakoli
T1-4 N3 MO G1-3 katerakoli
VB T1-4 NO-3 M1 G1-3 katerakoli
X-nedefinirano
Patoloski stadiji (pTNM) adenokarcinomov
0 Tis NO MO nedolocen
1A Tla NO MO Gl X
1B Tla NO MO G2
Tib NO MO G1-2, X
IC Tl NO MO G3
T2 NO MO G1-2
1A T2 NO MO G3, X
11B Tl N1 MO G1-3
T3 NO MO G1-3
1A Tl N2 MO G1-3
T2 N1 MO G1-3
1B T4a NO-1 MO G1-3
T3 N1 MO G1-3
T2-3 N2 MO G1-3
IVA T4a N2 MO G1-3
T4b NO-2 MO G1-3
T1-4 N3 MO G1-3
IVB T1-4 NO-3 M1 G1-3

X-nedefinirano
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Patoloski stadij po neoadjuvantni terapji (ypTNM)

| T0-2 NO MO
Il T3 NO MO
1A T0-2 N1 MO
1B T4a NO MO
T3 N1-2 MO
T0-3 N2 MO
IVA T4a N1-2, X MO
T4b NO-2 MO
T1-4 N3 MO
IVB T1-4 NO-3 M1

X-nedefinirano

PRIMARNA DIAGNOSTIKA PRI BOLNIKIH Z NOVOODKRITIM
RAKOM POZIRALNIKA IN EGS

Poleg anamneze in klini¢nega pregleda morajo imeti bolniki
opravljene naslednje preiskave:

e ocenitev splosnega stanja bolnika po Karnofskem ali po
lestvici WHO ter natanc¢no zabelezene pomembne socasne
bolezni in zdravila, ki jih bolnik jemlje (pomembno za
odlocitev o vrsti zdravljenja);

« endoskopija zgornjih prebavil (ocenitev globine tumorja
od zob oziroma odnos do EGS, dolzina tumorja, stopnja
obstrukcije, zajetje cirkumference, prisotnost Barrettovega
poziralnika) z odvzemom biopti¢nih vzorcev za opredelitev
patohistoloskega tipa in stopnje diferenciacije (gradusa).
Nujne so multiple biopsije z odvzemom 4-6 vzorcev;

*  zadolocitev lokoregionalnega obsega bolezni je potrebno
opraviti vsaj eno od slikovnih preiskav: endoskop-
skiultrazvok (EUZ) ali CT prsnega kosa in trebuha.
(opomba: EUZ bolje opredeli stadij T in N kot CT.
Napovedna vrednost EUZ je slabsa pri opredelitvi media-
stinalnih in perigastri¢nih bezgavk. Z EUZ-vodeno igelno
biopsijo lahko potrdimo zasevke v podro¢nih bezgavkah,
predvsem ce je njihova opredelitev nujna za dolocitev vrste
zdravljenja - pri npr. tumorjih T2);

*  bronhoskopija pri vseh tumorjih, ki lezijo nad ali v visini
bifurkacije traheje (za izkljucitev vraséanja v dihalne poti);

e PET-CT vprimeru, ¢e s preostalimi preiskavami ni
dokazanih oddaljenih zasevkov;

e odvzem krvi za krvne in biokemicne preiskave ter dolocitev
ravni tumorskih oznacevalcev CEA, Ca 72-4 in Ca19-9 pri
adenokarcinomu;

»  citoloska ali histoloska potrditev morebitnih oddaljenih
zasevkov po odloc¢itvi multidisciplinarnega konzilija;

»  dolocitevKlasifikacije Siewert pri tumorjih EGS (Slika 8):
Siewert 1: adenokarcinom distalnega poziralnika s
sredis¢em od 1 do 5 cm nad anatomskim EG-prehodom;
Siewert 2: pravi adenokarcinom kardije Zelodca s sredis¢em
od 1 cmnad, do 2 em pod anatomskim EG-prehodom;
Siewert 3: adenokarcinom zelodca, s srediséem od 2do 5
cm pod anatomskim EG-prehodom, ki zajema EG-prehod
in/ali distalni poziralnik;

e prisumuna metastatsko bolezen, ki je ne moremo potrditi
z drugimi preiskavami, prihaja v postev tudi laparoskopija,
(predvsem pri bolnikih s tumorji tipa Siewert 2 in 3;)

*  opredelitev prehranskega stanja bolnika, zagotovitev
ustrezne prehranske poti in po potrebi nudenje ustrezne
prehranske podpore;

»  pribolnikih, ki so kandidati za kirursko zdravljenje, je
potrebna tudi spirometrija ter EKG in rentgen pljuc.

Vsak bolnik s patohistolosko potrjenim rakom poziralnika in
EGS mora biti pred pricetkom zdravljenja predstavljen multidi-
sciplinarnemu konziliju, ki za bolnika dolo¢i najbolj optimalno
zdravljenje. Na multidisciplinarnem konziliju je poleg kirurga,
radioterapevta onkologa in internista onkologa zazeleno se
sodelovanje gastroenterologa, radiologa, patologa, specialista
klini¢ne prehrane in paliativne medicine.

SMERNICE ZA PATOLOSKO OBDELAVO RESEKTATOV
IN EKSCIZATOV KARCINOMA POZIRALNIKA IN
EZOFAGOGASTRICNEGA STIKA (EGS)

*  Namenjene so za:
vzorce ezofagektomije in ezofagogastrektomije
ekscizijsko biopsijo vklju¢no z endoskopsko resekcijo in
polipektomijo
vse epitelijske tumorje poziralnika kot tudi dobro diferenci-
rane nevroendokrine tumorje
za epitelijske tumorje ezofagogastri¢nega stika (EGS),
katerih epicenter lezi < 2 cm stran od EGS v proksimalnem
delu Zelodca

¢ Protokola ne uporabljamo v primerih, ko gre za:
Postopki:
- endoskopsko biopsijo
- rekurentni tumor, zasevke ali revizijo iz druge ustanove
- citoloski vzorec

Tip tumorja:

- za epitelijske tumorje EGS, katerih centralni del leZi
> 2 cm stran od EGS v proksimalnem delu Zelodca
(protokol za Zelodec);

- za epitelijske tumorje, katerih centralni del lezi < 2 cm stran
od EGS v proksimalnem Zelodcu, vendar tumor ne
preras¢a EGS (protokol za zelodec);

- limfom (protokol za Hodgkinove in non-Hodgkinove
limfome);

- gastrointestinalni stromalni tumor (GIST) (protokol
GIST);

- sarkom non-GIST (protokol za mehkotkivne tumorje).
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Vsi nujno potrebni podatki morajo biti podani v strukturiranem | Makroskopska obravnavavzorca

izvidu. . . Y __— .
Idealno je fotografirati vzorec v svezem, fiksiranem intaktnem

in narezanem stanju (koristno za diskusije na multidisciplinar-
KIRURSKI RESEKTATI nih timih, za primerjavo z radioloskimi najdbami kot tudi za

kontrolo kak ti kirurskega dela).
Skrben in natancen (tako makroskopski kot mikroskopski) ontrolo kakovosti kirurskega dela)

pregled kirurskih resektatov karcinoma poziralnika in EGS je Vzorci reseciranega poziralnika se v fiksativu skréijo in se, ¢e niso
pogoj za kakovosten patoloski izvid, ki je osnova za odlocitev o pripeti na stiropor, lahko skrajsajo dol /4 0z.1/3 svoje dolZine
nadaljnjem zdravljenju bolnika. (Ce so v fiksativu).
Prisotnost plevre v vzorcu je odvisna od tipa operacije. Manjsi
Minimalni podatki, ki jih mora vsebovati kirurgova napotnica del plevre je prisoten anteriorno desno pri takoimenovanih Ivor
($¢ posebej v primeru neoadjuvantnega zdravljenja), so: Lewisovih odprtih ezofagektomijah, vendar plevra ni nujno
prisotna, ¢e gre za enak, vendar minimalno invaziven poseg.
+  tip operacije Veasih kirurgi Ze v operacijski dvorani odstranijo bezgavke od
«  lokacija tumorja pri inicialni diagnozi preostalega dela vzorca. V teh primerih ocena statusa radial-
’ ’ nega resekcijskega roba in/ali tumorske infiltracije plevre ni
e prerascanje tumorja preko EGS mozna.
+  podatek o predhodnih patohistoloskih preiskavah (pa- Najboljse je, ¢e se resektat v histologki laboratorij poslje v
tohistoloskih IZVldlh) in 1ab0rat0riju, v katerem so bile nativnhem Stanju ¢im prej po Operaciji. CQ to ni mozno (npr'
opravljene dislociran oddelek za patologijo), je potrebno, da kirurg delno

odpre resektat v podrocju distalnega resekcijskega roba,

e predoperativni stadij tumorja ) - o F ; v. .
izprazni vsebino in ga potopi v vecjo posodo z zadostno koli¢ino

+  predoperativna terapija (¢e jo je bolnik dobil, je nujen formalina. Idealno je, ¢e ga pripne/prisije na podlago (npr.
podatek o natané¢ni lokaciji tumorja!) stiropor, pluta), da se v ¢im vedji meri prepredi kréenje in defor-

«  informacija o vklju¢enosti bolnika v klini¢no Studijo (zaradi macija vzorca (slika 4).

upostevanja posebnih procedur, ki jih narekujejo studije)

Slika 4: Obravnavanje vzorca ezaofagektomije po Ivor Lewisu. (A) Vzorec je bil odprt vzdolZ distalnega, Zelodénega resekcijskega
roba, sam poziralnik je intakten. Vzaorec pripnemo na stiropor in fiksiramo do 48 ur. (B) Po fiksaciji in markaciji radialnega
resekcijskega roba vzorec narezemo pravokotno na longitudinalno os. Idealno je, e rezine fotografiramo. (C) Rezina s tumarjem.

Vir: https./»wwwircpath.org,/ uploads,/assets,/f8b1ea3d-5529-485-984c 804085566007/ gO006-dataset-for-histopathological-reporting-or-
oesophageal-andg-gastric-carcinoma.par
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Proksimalni (ezofagealni) resekeijski rob je na podlago
potrebno pripeti ¢ez celotno debelino stene poziralnika, da se
minimizira kré¢enje misic¢ne plasti, saj v nasprotnem pride do
izboc¢enja sluznice. Fiksacija traja minimalno 24 ur (idealno
48 ur) v zadostni koli¢ini formalina. V primeru, da je ustrezno
pripet (in v odvisnosti od kirurskega postopka), je dolZina
reseciranega poziralnika med 10-12 em (v fiksiranem stanju).
Ceprav je vzdolzno odpiranje poziralnika véasih potrebno
zaradi odvzema svezega tumorja (raziskovanje, Studije) ali

za makroskopsko identifikacijo potencialnih displasti¢nih
sprememb v Barretovem poziralniku, je najbolje, da poziralnik
fiksiramo v intaktnem stanju. Le-to nam omogoca oceno radi-
alnega resekcijskega roba pri serijskem rezanju ter primerjavo
makroskopskih najdb z radioloskimi najdbami.

V primeru, da poziralnik odpremo po longitudinalni osi, lahko
barvanje sluznice z Lugolovo jodno raztopino pomaga identi-
ficirati manjse lezije - te ostanejo neobarvane, medtem ko se
normalnen ploscat epitel obarva. Da olajsamo mikroskopsko
in makroskopsko oceno stanja radialnega resekcijskega roba, je
potrebno s tusem oznaciti zunanjo povrsino resektata. Cebomo
poziralnik odprli vzdolZno pred fiksacijo, je pred tem potrebno
markirati radialni resekcijski rob. éeje poziralnik fiksiran
neodprt, je markacija mogoca tudi po fiksaciji. V primeru, ko
kirurg ze sam odstrani bezgavke s preparata reseciranega po-
ziralnika, radialnega resekcijskega roba ni mozno z gotovostjo
analizirati in tudi markacija v tem primeru ni potrebna. Pri
belezenju mer vzorca je potrebno navesti, ali je vzorec pripet/
nepripet in ali smo ga izmerili pred ali po fiksaciji.

Vzorcéenje

e Minimalni odvzem blokov:
 proksimalni resekcijski rob
+ distalni resekcijski rob
+ tumor - zadostno Stevilo blokov (vsaj 4 za vzorce brez
neoadjuvantne kemoterapije)
- mesto najglobljega prerascanja
- tumor na mestu najblizjem serozi

- tumor na mestu najblizjem cirkumferentnem oz.
radialnem resekcijskem robu (ce je prisoten)

- tgmor proti proksimalnem in distalnem resekcijskem
robu

- podrocje perforacije (Ce je prisotno)
* vse bezgavke
+ vzorci neprizadetega poziralnika in drugih reseciranih
organov/struktur

*  Poneoadjuvantni kemoterapiji:
« potrebno je obilnejse vzorcenje zaradi ocene regresije
tumorja;
+ najbolj idealno je vzorcenje celotnega podrocja regresivnih
sprememb z rezidualnim tumorjem oz. celotnega fibrozne-
ganidusa v primeru, ko je prisotna popolna regresija.

Slika 5: (A) Makroskopska obdelava vzorca ezofagektomije po Ivor Lewisu. Radialni resekcijski rob je bil markiran pred
odpiranjem vzarca in fiksacijo. (B) Fiksirani vzorec je bil delno narezan paralelno z longitudinalno osjo, delno pa navpi€no nanjo.

Vir: htips./»www.rcpath.org/uploads,/assets/f8blea3d-5529-4f85-984c8040d8556e0b7/g006-dataset-for-histopathological-reporting-of-

oesophageal-and-gastric-carcinoma.pdf
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Obstajata dva nacina oz. pristopa vzorcenja. Najbolj razsirjen
nacin je serijsko rezanje pre¢no na vzdolzno os poziralnika.

Ta nacin predvsem omogoca analizo radialnega resekcijskega
roba in korelacijo z radioloskimi preiskavami. Kombinirano
vzorcéenje navpi¢no na vzdolzno os in paralelno z le-to omogoca
analizo tumorja v odnosu na ostalo, zdravo sluznico. Ta pristop
omogoca tudi analizo zgodnjih neoplasti¢nih sprememb v
Barrettovem poziralniku.

V primeru, ko kirurg odstrani bezgavke, je le-te potrebno
vzorciti glede na njihovo lokacijo (npr. paraezofagealne,
junkcijske: spodnje paraezofagealne, parakardialne, ob mali in
veliki krivini). Lokacija metastatskih bezgavk ima prognosticni
pomen. Bolniki s prisotnimi zasevki v bezgavkah nad in pod
predpono imajo slabso prognozo od tistih, ki imajo zasevke v
bezgavkah le na eni strani.

Kljuéni podatki, ki jih mora patolog zabeleziti pri resektatih
karcinoma poziralnika in ezofagogastri¢nega stika

Makroskopski:

» tip operacije in stanje v katerem je resektat bil sprejet
(fiksiran/nefiksiran, pripet/ne-pripet);

« dimenzije resektata vimm (dolZina poziralnika, male/
velike krivine, reseciranih drugih struktur oz. organov);

*  oblika poziralnika;

¢ lokacija tumorja
poziralnik (le poziralnik/infiltrira EGS), Zelodec
epicenter tumorja v odnosu na EGS (Ce je bila resecirana)
oddaljenost epicentra tumorja od EGS
najmanjsa oddaljenost roba tumorja od proksimalnega in
distalnega resekcijskega roba
tri dimenzije tumorja oz. tumorskega lezisc¢a
tip tumorja po Siewertu.

Slika 6: Anatomska razdelitev poziralnika.

Kadarkoli je to mogoce, je potrebno dolociti lokacijo tumorja

v poziralniku (cervikalni, zgornji torakalni, srednji torakalni,
spodnji torakalni, abdominalni) in njegov odnos do makroskop-
sko vidnega EGS. Za karcinome cervikalnega dela poziralnika
stadij dolo¢amo enako kot za karcinome zgornjega torakalnega
dela poziralnika. Za karcinome abdominalnega dela poziralnika
se stadij doloc¢a na enak nacin kot za spodnji torakalni poziral-
nik. Makroskopsko viden EGS pogosto ne ustreza dejanske-

mu stic¢iscu ploscatega epitelija poziralnika in kolumnarne
sluznice Zelodca, ker se v distalnih delih resektatov poziralnika
zelo pogosto najde Zelodcéna sluznica. Glede na dejstvo, da
anatomska delitev poziralnika bazira na drugih anatomskih
strukturah in odnosu do njih, je za patologa v¢asih nemogoce
dolociti dejanske lokacije tumorja na osnovi makroskopskega
pregleda resektata.

Anatomska razdelitev poziralnika (slika 6):

- cervikalni poziralnik: od hipofarinksa do vhoda v prsni
kos (na ravni vdolbine prsnice, pribliZno nivo Th2); 15 do <
20 cm od sekalcev;

- zgornji torakalni poziralnik: od vhoda v prsni kos do
izstopisca vene azigos; 20 do < 25 em od sekalcev;

- srednji torakalni poziralnik: od izstopisca vene azigos
do izstopisca spodnje plju¢ne vene; 25 do < 30 cm od
sekalcev;

- spodnji torakalni poziralnik (distalni): od izstopisca
spodnje plju¢ne vene do vhoda v Zelodec, vkljuc¢no z abdo-
minalnim delom poziralnika; 30-40 c¢cm od sekalcev.

Zgornji poziralnik je skupni naziv za cervikalni in zgornji
torakalni del poziralnika. Srednji poziralnik ustreza srednjemu
torakalnemu delu. Spodnji poziralnik ustreza spodnjemu
torakalnemu oz. distalnemu delu poziralnika.

Vir: American Joint Committee on Cancer Staging Manual, Eighth Edition (P016): Springer Science+Business Media
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Najbolj idealno je, ¢e kirurg poda natancen opis lokacije
tumorja.

Zatumorje, ki infiltrirajo EGS, je potrebno poskusiti ¢im bolj
natanc¢no opredeliti mesto vznika tumorja (sliki 7 in 8). EGS se
definira kot stic¢is¢e tubularnega poziralnika in Zelodca ne glede
na tip epitelija, ki openja poziralnik. Patolog mora zabeleziti
najvecji premer tumorja, oddaljenost epicentra tumorja od EGS
in oceniti delez tumorja, ki se nahaja v poziralniku oz. v zelodcu.

Siewertova klasifikacija deli karcinome EGS v tri kategorije v
odvisnosti od epicentra tumorja:

e TipI: karcinomi distalnega poziralnika z ali brez infiltra-
cije EGS

*  Tip II: pravi karcinomi kardije, ki vzniknejo iz epitelija
kardije ali kratkih segmentov intestinalne metaplazije v
podrocju EGS

e TipI1I: subkardialni karcinomi Zeodca, ki infiltrirajo EGS
in distalni poziralnik

Pomembno je poudariti, da se lokacija epicentra tumorja lahko
spremeni po administraciji neoadjuvantne terapije (zaradi
asimetri¢nega kréenja tumorja). Klasifikacija TNM priporoca,
da se klini¢no doloc¢en tip tumorja (poziralnika oz. Zelodca, tip
po Siewertu) ne spreminja po neoadjuvantnem zdravljenju.

*  Velikost (najvecji premer) tumorja

* Razdalja do proksimalnega in distalnega resekcijskega roba
in radialnega kirurskega roba

Mikroskopski:

*  Histoloski tip tumorja
Podtipi tumorja po klasifikaciji WHO 2019: adenokar-
cinom, adenoidnocisti¢ni karcinom, mukoepidermoidni
karcinom, adenoskvamozni karcinom, ploscatoceli¢ni
karcinom (bazaloidni, vretenastoceli¢ni, verukozni),
nediferencirani karcinom, medularni karcinom (»lympho-
epithelioma-like«), velikoceli¢ni nevroendokrini karcinom,
drobnoceli¢ni nevroendokrini karcinom, slabo diferen-
cirani nevroendokrini karcinom, mesani ploscatoceli¢ni
karcinom-nevroendokrini karcinom, mesani adenokarci-
nom-nevroendokrini karcinom, mesani adenokarcinom-
-nevroendokrini tumor, dobro diferencirani nevroendokri-
ni tumor G1, dobro diferencirani nevroendokrini tumor
G2, dobro diferencirani nevroendokrini tumor G3.
Obstoj in situ komponente (displazije visoke stopnje)

«  Stopnja diferenciacije tumorja (gradus)
Zaploscatoceli¢ne karcinome uporabljamo 3-stopenjsko
lestvico:
- Gradus X: gradusa ni mozno dolo¢iti
- Gradus 1: dobro diferencirani
- Gradus 2: zmerno diferencirani
- Gradus 3: slabo diferencirani
Ceso znotraj tumorja prisotna podrodja z razlicnimi
stopnjami diferenciacije, gradus dolo¢imo glede na
najslabse diferencirani del tumorja ne glede na velikost oz.
delez, ki ga to podroc¢je v tumorju predstavlja.
Potrebno se je izogibati oznacbi gradusa »nediferencirani«.
Adenokarcinome gradiramo po delezu Zlez znotraj tumorja:
- Gradus X: gradusa ni mozno dolo¢iti
- Gradus 1: dobro diferencirani (zleze > 95 % tumorja)
- Gradus 2: zmerno diferencirani (Zleze 50-95 % tumorja)
- Gradus 3: slabo diferencirani (Zleze < 49 % tumorja)

Slika 7: A. Tumorje, ki infiltrirajo ezofagogastricni stik (EGS), vendar je njihov epicenter lociran > 2 cm stran od ezofagogastri€nega stika v
proksimalnem delu Zelodca, obravnavamo po protokolih za karcinom Zelodca. B. Tumorje kardije, ki ne infiltrirajo EGS, obravnavamo po protokalih za
karcinom Zelodca. C. Tumorije, ki infiltrirajo EGS in je njihov epicenter < 2 cm stran od EGS, obravnavamo po protokolih za ezofagealne karcinome.

Vir: American Joint Committee on Cancer Staging Manual, Eighth Edition (P016); Springer Science+Business Medja.
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Zapotrebe dolocanja stadija se vse nediferencirane
karcinome obravnava kot slabo diferencirane ploscatoce-
li¢ne karcinome. Nevroendokrinih karcinomov (drobnoce-
licnega in velikoceli¢nega) ne gradiramo, ker so po definiciji
visokomaligni tumorji. Prav tako ne gradiramo mukoepi-
dermoidnega in adenoidnocisti¢nega karcinoma.

Obseg lokalne invazije (pT - po TNM 8; slika 9)

Barretov poziralnik z visoko stopnjo epitelijske displazije
vresektatu poziralnika poro¢amo kot in situ karcinom.
Termin karcinom in situ ni uveljavljen za Zlezne neoplastic-
ne lezije v prebavnem traktu, vendar se Se naprej uporablja
za potrebe tumorskih registrov. Véasih je pri zleznih lezijah
zelo tezko z gotovostjo interpretirati invazijo lamine
proprije. Muskularis mukoze je v Barretovom poziralniku
pogosto podvojena in zadebeljena; potrebna je pozornost,
da se infiltracija le-te ne interpretira kot infiltracija
muskularisa proprije. Potrebno se je prav tako zavedati,

da je koli¢ina in organizacija misic¢nih viter razli¢cna v
razli¢nih delih poziralnika (pi¢la gladkomisi¢na vlakna v
cervikalnem poziralniku vs. debelejsa, retikularna mreza v
distalnem poziralniku).

Limfangiji so prisotni v celotni debelini stene poziralnika,
najvec jih je vsubmukozi. Organizirani so v longitudinal-
nem poteku, kar omogoca limfati¢no Sirjenje v pravokotni
smeri glede na globino invazije tumorja. Zato so v¢asih v
resektatih prisotne »skip« lezije. Ce gre za ve¢ diskretnih
lezij, se najvecji premer tumorja izmeri od vrha najbolj
proksimalne do konca najbolj distalno lezece lezije. V tem
primeru je potrebno uporabljati pripono »m« (pT(m)NM).

- Pri tumorjih pT1 je potrebno dolo¢iti obseg invazije:
pTla: vlamino proprijo ali muskularis mukoze
pT1b: vsubmukozo
- tumorji pT2 infiltrirajo muskularis proprijo
- tumorji pT3 prerascajo celotno debelino stene poziralnika
- tumorji pT4 vrascajo v sosednje strukture/organe.

pT4a tumor infiltrira plevro, perikard, veno azigos,
diafragmo, peritonej

pT4b tumor infiltrira druge sosednje strukture: aorta,
vretenca, trahea

Sosednji organi/strukture so: plevra, perikard, vena azigos,
diafragma, peritonej, aorta, vretenca, sapnik in bronhij.

Slika 8: primerjava Siewertove klasifikacije in Klasifikacije TNM 8 za karcinome EGS (A) Siewertova klasifikacija. Tip | (karcinom distalnega
poziralnika): epicenter 1-5 cm nad EGS. Tip Il (karcinom kardije): epicenter do 1 cm nad in do 2 cm pod EGS. Tip Ill (subkardialni

tumorji): epicenter od 2 do 5 cm pod EGS. (B) Klasifikacija TNM 8: karcinom z epicentrom znotraj 2 cm od EGS z razraS¢anjem v
poziralnik klasificiramo kot karcinom poziralnika. Karcinome z epicentrom > 2 cm distalno od EGS klasificiramo kot karcinome Zelodca.

Vir: https.//wwwircpath.org/ uploads,/assets,/f8b1ea3d-5529-485-984c804085 566067/ g006-dataset-for-histgpathological-reporting-of-
oesgphageal-and-gastric-carcinoma.par

A. Siewert classification

5cm§

B. TNM classification 8" ed.
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radikalnost posega

Opisemo status proksimalnega, distalnega in radialnega
resekcijskega roba (radialni resekeijski rob so mehka tkiva
adventicije na mestu najgloblje tumorske infiltracije).
Razdaljo med tumorjem in robom natanc¢no izmerimo.
Proksimalni in distalni resekcijski rob je mogoce vzorciti

na dva nacina: paralelno z robom ali navpi¢no narob. V
podrocju proksimalnega in distalnega resekcijskega roba je
potrebno opisati tudi prisotnost Barretovega poziralnika,
ploscatoceli¢ne in zlezne displazije. Ce robove oznacujemo s
tusem, je v makroskopskem opisu potrebno podati natancno
informacijo o tem, s katerim tusem je oznacen kateri rob.

Status bezgavk (pN - po TNM 8):

+ Stevilo histolosko verificiranih bezgavk
+ Stevilo metastatskih bezgavk

V preparatu mediastinalne limfadenektomije je ponavadi
vsaj 7 bezgavk. Ni definiranega stevila izoliranih bezgavk,
ki bi bile potrebne za doloc¢anje stadija karcinoma pozi-
ralnika. Mehka tkiva v okolici poziralnika je potrebno
natanc¢no pregledati in zagotoviti vzorcenje ¢im vecjega
Stevila bezgavk. Po neoadjuvantni terapiji so bezgavke
lahko zafibrozirane ali atrofi¢ne. Otocki acelularnega
mucina, ki so lahko prisotni po neoadjuvantnem zdra-
vljenju, ne veljajo za rezidualno bolezen. Imunohistoke-
micno barvanje s Sirokospektralnim citokeratinom lahko
pomaga pri identifikaciji rezidualnih karcinomskih celic v

bezgavkah, vendar je potrebna previdnost pri interpretaciji.

Regionalne bezgavke (slika 10) se nahajajo od periezofa-
gealnih cervikalnih bezgavk vse do celiakalnih bezgavk.

Slika 9: Obseg lokalne invazije pri karcinomu poZiralnika.

Stevilo infiltriranih bezgavk je neodvisni prognosti¢ni

dejavnik. Pribolnikih z ektranodalno infiltracijo je prognoza
Se posebej slaba. Pri kategoriji NO ni zasevkov v bezgavkah. V
primeru zasevkov v 1-2 bezgavkah gre za kategorijo N1,v 3-6

bezgavkah za kategorijo N2, > 7 bezgavkah za kategorijo N3.

Limfovaskularna invazija
Perinevralna invazija

Ocena regresije tumorja (pri neoadjuvantnem zdravljenju)
Potrebno je opisati odgovor tumorja na prejeto kemo- in/ali
radioterapijo.

Ni priporocil za uporabo kateregakoli od sistemov za oceno
regresije po neoadjuvantnem zdravljenju, odlocitev je
odvisna od dogovora med klinikom in patologom. Lahko
uporabljamo npr. petstopenjsko delitev po Mandardu
(>tumor regression score« TRG). 1: ni rezidualnega
karcinoma (TRG 1); 2: redke rezidualne tumorske celice
(TRG 2); 3: regresivne spremembe prevladujejo nad rezi-
dualnim karcinomom (TRG 3); 4: rezidualnega karcinoma
jevec kot regresivnih sprememb (TRG 4); 5: odsotnost
regresivnih sprememb (TRG 5).

Otocki acelularnega mucina, ki so lahko prisotni po neoad-
juvantnem zdravljenju, ne veljajo za rezidualno bolezen.

Druge spremembe

intestinalna metaplazija
displazija (nizke in visoke stopnje)
druge znacilnosti

Histolosko potrjene oddaljene metastaze

Imunohistokemic¢ne in molekularnobioloske lastnosti
tumorja, pomembne za na¢rtovanje zdravljenja in prognoz

Stadij pTNM (po 8.izdaji UICC)

Vir: Ishwaran H et al (20089). A novel approach to cancer staging: application to oesgphageal cancer: Blostatistics 10(4).603-620

Epithelium

Basement membrane

Lamina propria
Muscularis mucosa
Submucosa

Muscularis

Periesophageal
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Slika 10: (A) Regionalne bezgavke poziralnika.

Slika 10: (B) Regionalne bezgavke poziralnika: legenda.

Vir: American Joint Committee on Cancer Staging Manual, Fighth Edition
(2016) published by Springer Science in Business Medja.

IR Right lower cervical paratracheal lymph nodes
1L Left lower cervical paratracheal lymph nodes
Bup Posterior mediastinal lymph nodes

Right and left upper paratracheal nodes
{including lymph nodes along the recurrent

2R laryngeal nerve and the cervical paratracheal
lymph nodes)
31+ 41 Left upper paratracheal nodes + Left lower
= ) paratrachal lymph nodes
Rigzht lower paratrachal lymph nodes

4L Left lower paratrachal lymph nodes

7 Subcarinal lymph nodes
AM Middle thoracic paraesophageal lvmph nodes
7 Subcarinal lymph nodes

o} Subcarinal lymph nodes
ALlo Lower thoracic paraesophageal lymph nodes
15 Diaphragmatic lymph nodes

G Pulmonary ligament lymph nodes

16 Paracardial lymph nodes

16 Paracardial lymph nodes

17 Lymph nodes along the left gastric artery
17 Lymph nodes along the left gastric artery
20 Celiae lymph nodes

15 Lymph nodes along the common hepatic artery
19 Splenic artery lymph nodes

16 Faracardial lymph nodes

Kljuéni podatki, ki jih mora patolog zabeleziti pri
endoskopskih ekscizatih karcinoma poziralnika in
ezofagogastricnega stika

Endoskopska posega, ki se uporabljajta za ekscizijo zgodnjih
karcinomov, sta endoskopska mukozna resekcija (EMR) in
endoskopska submukozna disekcija (ESD).

Endoskopska resekcija (ER) je indicirana pri zgodnjem
karcinomu poziralnika. Na splosno velja, da se ER uporablja

za ekscizijo displazije in zac¢etnega (povrhnjega) mukoznega
karcinoma. Kirursko zdravljenje je terapija izbora za karcinome
z globoko invazijo submukoze.

EMR se uporablja za lezije v sluznici. Perforacija kot posledica
EMR se zgodi pri < 2 % bolnikov.

Pri ESD ekscizijska ploskev poteka v submukozi. Je tehni¢no
bolj zahtevna in je namenjena odstranitvi veéjih karcinomov.
Komplikacije, kot je npr. perforacija, so bolj pogoste.

Prisotnost limfovaskularne invazije in/ali submukozne invazije
in/ali fokusov diferencijacije gradusa 3 (slabo diferenciran
tumor) vvzorcu po EMR ali ESD zahteva kirursko resekcijo.

Sedanje tehnologije omogoc¢ajo EMR odstranitev lezij velikih
do 15 mm. Lezije < 15 mm bodo odstranjene po kosih. Da se
izognemo veckratnim intubacijam med endoskopijo, EMR
odstranjene tkivne fragmente spustimo v Zelodec in jih
poberemo na koncu postopka. To onemogoca orientacijo, oceno
polozaja odvzetih fragmentov oz. natanc¢no analizo lateralnih
ekscizijskih robov.

Patolog mora biti seznanjen z makroskopskim videzom lezije.

Makroskopski videz lezije ne vpliva na prognozo in obnasanje
tumorja, vendar dolo¢ene makroskopske karakteristike, kot je
npr. ulceracija, nakazujejo bolj napredovali karcinom.

Za opis makroskopskega videza se pogosto uporablja Pariska
klasifikacija:

*  Nimakroskopsko vidne lezije

*  Polipoidna
0-Ip (protrudirana, pedunkulirana)
0-Is (protrudirana, sesilna; > 2.5 mm nad nivojem sluznice)

*  Nepolipoidna
0-ITa (povrsinska, privzdvignjena < 2.5 mm nad nivojem
sluznice)
0-IIb (ravna, »flat«)
0-IIc (povrsinsko plitva, ugreznjena)
O-III (ulcerirana / vgreznjena)

Intramukozni karcinom je tipi¢na povrsinska »flat« lezija
(Pariska klasifikacija O-1Ia, O-IIb). Za razliko od njega je sub-
mukozni invazivni karcinom ponavadi vgreznjen (Pariska klasi-
fikacija O-1Ic, O-111) in v¢asih polipoiden (Pariska klasifikacija
0-D). Pri plosc¢atoceli¢nih karcinomih klasifikacija povrsinske
zilne risbe in intrapapilarne kapilarne mreze omogoca oceno
globine invazije.
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Priprava vzorca

Glede na dejstvo, da se povrhnji odvzemki EMR v fiksaciji
zavihajo in deformirajo, je najbolje, ¢e je vzorec EMR takoj po
odvzemu pripet na podlagi (slika 11) ali razpotegnjen in zravnan
med dvema gobicama, preden se ga polozi v kaseto in fiksira. Ta
postopek omogoca bolj relevantno oceno ekscizijskih robov.

Makroskopski podatki:
*  Tipvzorca (polipektomija, EMR, ESD) in lokacija tumorja

«  Dimenzije vzorca, morebitna fragmentiranost
Vzorec je potrebno izmeriti v treh dimenzijah. Ceje bil
sprejet v vec delih, je potrebno v treh dimenzijah izmeriti
vsakega od le-teh in ga procesirati posebe;j. Ceje lezija na
povrsini sluznice makroskopsko vidna, je potrebno opisati
njen videz kot tudi makroskopsko oddaljenost od ekscizij-
skih robov. Smer rezanja je potrebno prilagoditi na nacin,
da omogoca analizo spremembe v odnosu na najblizji eksci-
zijski rob. Ce je le mozno, je vzorec potrebno fotografirati,
rezine pa numerirati; tak pristop omogoca bolj optimalno
patolosko-endoskopsko korelacijo.

Mikroskopski podatki:
*  Histoloski tip karcinoma
«  Stopnja diferenciacije (gradus) karcinoma

*  Globina invazije preko lamine muskularis mukoze v
submukozo (v milimetrih)

Povezana je s tveganjem obstoja zasevkov v bezgavkah. En-
doskopski ekscizati zajemajo sluznico in del podsluznice. Po
TNMS so karcinomi sluznice (vklju¢no z infiltracijo mu-
skularisa mukoze) klasificirani kot pT1a; tisti, ki infiltrirajo
submukozo, kot pT'1b. Poleg te obstajajo se drugi subklasifika-
cijski sistemi, pri katerih se uposteva globina invazije v sluznico
(M) oz. podsluznico (SM) - glej napre;j.

V vzorcih Barrettovega poziralnika, v katerem je vzniknil
adenokarcinom, je ocena globine invazije lahko zelo tezavna.
Razlog za to je mozna prisotnost podvojene muskularis mukoze,
ki je prisotna pri do 87.5 % bolnikov. Novonastala, podvojena
muskularis mukoze je ponavadi tanjsa, pogosto razc¢esana in
manj definirana, kot je to originalna muskularis mukoze. Ce
ekscizijskirob poteka med dvema muskularisoma mukoze,

Slika 11: (A) Vzorec EMR pripet na pluti. (B) Po fiksaciji je vzorec potrebno narezati na debelino rezine priblizno 2 mm in vzor€iti v celoti.

Vir: htips./»wwwircpath.org/uploads,/assets,/f8blea3d-5529-4/85-984c 804085 56e0b7/ g006-dataset-for-histopathological-reporting-or-

oesophageal-and-gastric-carcinoma.par
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je histolosko lahko prisoten vtis, da je ekscizijska ploskev v
submukozi. Prisotnost/odsotnost vecjih, debelejse ostenjenih
krvnih zil in submukoznih Zlez je lahko v pomo¢ pri dolo¢anju
globine ekscizije, Se posebej v luci tega, da je globina invazije

v submukozo klini¢no bistveno bolj pomembna od globine
invazije v sami sluznici.

Globina invazije v submukozo se deli na tri ravni (podobno kot
Kikuchijev sistem ocenjevanja pri kolorektalnem karcinomu)

- SM1/SM2/SM3 - in je mo¢no povezan s tveganjem obstoja
zasevkov v bezgavkah. Glede na dejstvo, dav EMR in ESD
vzorcih ni muskularisa proprije, delitev na tretjine ni mozna,
zato se za potrebe dolocanja stadija SM uporablja meritev
globine invazije na mestu, kjer je le-ta najgloblja v odnosu na
muskularis mukoze. Najbolj pogosto je v uporabi naslednji
sistem ocenjevanja: SM1: > 0 do £ 500 um, SM2: > 500 um do <
1,000 pum, SM3: > 1,000 pm).

Zaradi bolj agresivne narave ploscatocelicnih karcinomov je za
kategorijo SM1 »cut-off« pri 200 um. Lahko se uporabljajo tudi
drugi subklasifikacijski sistemi. Japonski avtorji predlagajo
naslednjo delitev:

Za adenokarcinome in Barrettov poziralnik z visoko stopnjo
displazije (slika 12):

« displazija visoke stopnje (im1) Tis
* invazijavlamino proprijo (m2, Tla)

e invazijav muskularis mukoze (notranja podvojena plast)
(m3, T1a)

*  invazija v muskularis mukoze (zunanja podvojena plast)
(m4, T1a)

* invazijavsubmukozo (T1b)

e invazijav muskularis proprije (T2)

Zaploscatoceli¢ne karcinome in displazijo visoke stopnje (slika 10):
e intramukozni karcinom, omejen na epitelij: T1a-EP
e intramukozni karcinom v lamini propriji: T1la-LPM

e intramukoznikarcinom z infiltracijo muskularis mukoze:
Tla-MM

+ Tlb-SM1
 Tilb-SM2
+ T1b-SM3

Slika 12: Histo-anatomske plasti v poZiralniku pri Barretovem poZiralniku in adenokarcinomu (m1-m4).

Vir: http.//wwwiiccr-cancer.org/datasets/published-datasets/digestive-tract/carcinoma-or-the-0esophagus

NDBE LGD HGD Adenocarcinoma
Westerterp 2005 ——— m2 m3
m1 m2 m3 md
Vieth 2005

Duplicated muscularis mucosae

T1a staging

Original muscularis mucosae

Oesophageal adenocarcinoma
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Obrazec za sinopti¢no porocanje patoloskega vzorca po endoskopski resekeiji karcinoma poziralnika

Priimek in ime bolnika Datum rojstva
Datum operacije..............cccouc....... Napotna ustanova / oddelek Kirurg.
Naziv laboratorija za patologijo Stevilka biopsije
Datum sprejema vzorca.............ccecenne Datum avtorizacije izvida Patolog
Neoadjuvantno zdravljenje: [ ]ne []da (navedi) []nipodatka
Lokacija tumorja (oznaci vse prizadete lokacije), Multicentri¢nost tumorja
klini¢ni podatek [] eno zarisce

[] cervikalni (proksimalni) poziralnik [ ve¢ zaris¢ (navedi Stevilo)

0 srednji del poziralnika

- zgornji torakalni [] stevila Zaris¢ ni mozno dolo¢iti (razlozi)

- srednji torakalni

- nespecificirano/nedolocljivo
Opomba: ¢e so prisotni multipli, sinhroni tumoryji, je potrebno za

[ distalni del poZiralnika (spodnji torakalni) vsakega posameznega izpolniti sinopticni obrazec za prijavljanje

[] ezofagogastricna meja (EGJ)

[] proksimalni del Zelodca (kardija) Velikost tumorja
[] drugo (navedi): [] najvecji premer: ___cm
[] poziralnik, nespecificirano/nedolo¢ljivo dodatne dimenzije: ___x___cm
[] velikosti ni mozno dolo¢iti (razlozi):
Klini¢ni stadij
[] navedi:
[] niznano Barrettova sluznica
[Oda
Vrsta operacije:

[ ne
[J EMR (endoskopska mukozna resekeija)

[] ESD (endoskopska submukozna disekcija) Histoloski tip
[0 drugo (navedi): [ dolo¢itev ni mozna
razlog:
[ nespecificirano/nedolocljivo - zlezna displazija nizke stopnje

- zlezna displazija visoke stopnje

- ploscatoceli¢na displazija nizke stopnje

Dimenzije ekscizata/ckscizatov - plosc¢atocelic¢na displazija visoke stopnje
O cmx cmx cm - ploscatoceli¢ni karcinom
O cmx cmx cm - obicajni
O cmx cmx cm - bazaloidni
O cmx cmx cm - vretenastoceli¢ni

- verukozni
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- adenokarcinom [] muskularis mukoze
- tubularni - povrhnji
- papilarni - globoki
- mucinozni [] submukoza
- slabo kohezivni [] muskularis proprije
- pecatnoceli¢ni
. iy Globina invazije
- nepecatnocelicni
. L [ ni mozno dolo¢iti
- mukoepidermoidni
. razlog:
- adenoskvamozni g
. . |:| ni tumorja
- adenoidnocisti¢ni !

. . . . ] in situ/displazija visoke stopnje
- karcinom z limfoidno stromo (medularni) /displazij pHy

e L . invazija vlamino proprio
- nediferencirani karcinom O ) prop

globina:

[] nevroendokrini karcinom
[ invazija v muskularis mukoze

- drobnoceli¢ni
. . [ invazija v submukozo
- velikoceli¢ni
o lobina:
- nedolocljivo 8

TR - . . [] invazija muskularis proprije
[] mesani plosc¢atoceli¢ni-nevroendokrini karcinom

[] mesani adenokarcinom-nevroendokrini karcinom . . .
Limfovaskularna invazija

[] mesani adenokarcinom-nevroendokrini tumor L
[] niprisotna

[0 dobro diferencirani nevroendokrini tumor, G1 .
[] prisotna

[] dobro diferencirani nevroendokrini tumor, G2 ~ male 7ile (venule, kapilare, limfangiji)

[] dobro diferencirani nevroendokrini tumor, G3

specificiraj:

[ drugi histoloski tip (navedi): velike zile (vene)

[0 sumljiva

[] karcinom, tipa ni mogo¢e dolo¢iti L
[] ocenanimozna

razlog:

Perinevralna invazija
Histoloski gradus

[0 G1: dobro diferencirani

[] niprisotna

[] prisotna

[] G2: zmerno diferencirani ..
[] sumljiva

[] G3:slabo diferencirani, nediferencirani L
[] ocenanimozna

[J GX: gradusa ni mozno doloditi
[] Dolo¢itev ni smislena glede na histologki tip* Robovi
*ACC,MEC,NET.NEC Invazivni karcinom

[] dolo¢itev ni mozna

Tkivne plasti prisotne v vzorcu: . e
p p [ stranskirobovi niso infiltrirani

[ ni mozno dolociti oddaljenost od najblizjega stranskega roba:

razlog:
[] sluznica [] karcinom v stranskem robu
- zlezna dolocirob, ¢e je le mozno:

- ploscatoceli¢na

. [0 globoki rob ni infiltriran
- mesana

oddaljenost od globokega roba:

[ karcinom v globokem robu
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Displazija
[J dolo¢itev ni mozna
[] stranskirobovi brez displazije

[] oddaljenost od najblizjega stranskega roba:

[] displazija v stranskem robu
- ploscatoceli¢na
- zlezna
- nizke stopnje
- visoke stopnje

[] dolocirob, ¢e je le moZno:

Dodatne najdbe:
[ ezofagitis (tip):

[] gastritis (tip):
[0 drugo (navedi):

Imunohistokemijaza MMR proteine:
[ nibilo testirano

[] nimogoce interpretirati zaradi

[] niizgube ekspresije MMR proteinov
[] izguba ekspresije MLH1/PMS2
[] izgubaekspresije MSH2/MSH6
[] izguba ekspresije PMS2
[] izguba ekspresije MSHO
drugo

Status Her2:
[] imunohistokemija:
- ni bilo testirano

- interpretacija ni mozna, navedi razlog:

-0
1+
92+
- 34
[] FISH/ISH
- ni bilo testirano

- interpretacija ni mozna, navedi razlog:

- koli¢nik:

- tevilo kopij gena Her2:

Imunohistokemicno testiranje pan-TRK proteina:
[ nibilo testirano

[] interpretacija ni mozna, navedi razlog

[ negativno

[] pozitivno

EBYV status (ISH EBV, EBER)
[] ni bilo testirano

[] interpretacija ni mozna, navedi razlog:

[] negativna

[] pozitivna

PD-L1 testiranje (klon 22C3):
[] nibilo testirano

[] interpretacija ni mozna, navedi razlog:

[] CPS »score«:

Za NET tumorje
Mitotska aktivnost
[0 <2mitozi/2mm2
[1 2-20 mitoz/2mm2
-Stevilo:______
[0 > 20 mitoz/2mm2
-Stevilo:

[] stevila ni mozno dolo¢iti
(razlog):

Opomba: stevilo mitoz je potrebno izraziti kot stevilo mitoz na
2mm?2. Miloze je potrebno presteti na vsaj 10mm2 v podrocju nabolj
izraZene mitotske aktivnosti!

Ki-67 imunohistokemic¢no barvanje

[1<3%

0 3%do20%
-Ki-67: . %

[1>20%
-Ki-67:____ %

[] ni ga mozno dolo¢iti (razlaga):

Nekroza tumorskega tkiva
[1da

[1ne
[] odstotek:
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Komentar/opomba (npr. pri posiljanju vzorca na nadaljnja
molekularna testiranja):

Dodatne preiskave (navedi):

Komentarji:
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Obrazec za sinopti¢no porocanje patoloskega pregleda resektata pri karcinomu poziralnika

Priimek in ime bolnika

Datum operacije...........cccoeeunnee. Napotna ustanova / oddelek

Datum rojstva

Kirurg.

Naziv laboratorija za patologijo

Datum sprejema vzorca.............ccecenne Datum avtorizacije izvida

Stevilka biopsije

Patolog

Neoadjuvantno zdravljenje: [ Jne []da

Vrsta operacije:
[] farigo-laringo-ezofagektomija
[] ezofagektomija

[] ezofagogastrektomija

[] drugo (navedi):

[] nespecificirano/nedolo¢ljivo

Dimenzije resektata
[ poziralnik: - cm
[] Zelodec
malakrivina: _____ cm
velika krivina: _____ cm

[0 druge strukture/organi (navedi in izmeri v cm):

Lokacija tumorja (oznaci vse prizadete lokacije)
[] cervikalni (proksimalni) poziralnik
[] srednji del poziralnika
- zgornji torakalni
- srednji torakalni
- nespecificirano/nedolocljivo
[] distalni del poZiralnika (spodnji torakalni)
[] ezofagogastri¢na meja (EGJ)
[] proksimalni del Zelodca (kardija)
[] drugo (navedi):

[ poziralnik, nespecificirano/nedolo¢ljivo

(navedi) []nipodatka

Odnos z EGS:
[ tumor v celoti leZi v poziralniku in ne infiltrira EGS

[ centralni del tumorja lezi v distalnem delu poziralnika
in tumor infiltrira EGS

[] centralni del tumorja je na EGS

[] centralnidel tumorjaleZivproksimalnem delu Zelodca
(kardiji) narazdalji < 2cm od EGS in tumorinfiltrira EGS

[] nespecificirano

[] ocena ni mozna
Oddaljenost centratumorjaod EGS: ____ cm
Multicentri¢nost tumorja

[ eno zaris¢e

[0 veé zarisé¢ (navedi stevilo):

[] stevila zaris¢ ni mozno dolo¢iti (razlozi):

Opomba: ¢e so prisotni multipli, sinhroni tumoryji, je potrebno za
vsakega posameznega izpolniti sinopticni obrazec za prijavljanje

Velikost tumorja
[] najvecji premer:___cm
dodatne dimenzije: ___x___cm

[] velikosti ni mozno dolo¢iti (razlozi):

Histoloski tip
[ ploscatoceli¢ni karcinom
- obicajni
- bazaloidni
- vretenastoceli¢ni

- verukozni
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[] adenokarcinom Robovi
- tubularni [ vsirobovi potekajo v zdravem glede na karcinom,
_ papilarni displazijo in intestinalno metaplazijo
- mucinozni analiziranirobovi (mavedi): ___________
- slabo kohezivni
—pecatnocelicni Opomba: Robovi vkljucujejo proksimalni, distalni, radialni, muko-
p zni,globoki in druge
- nepecatnoceli¢ni

[] adenoidnocisti¢ni karcinom
[] mukoepidermoidni karcinom
[] adenoskvamozni
[] nediferencirani karcinom
[] karcinom z limfoidno stromo (medularni)
[] nevroendokrini karcinom
- drobnoceli¢ni
- velikoceli¢ni
- nedolo¢ljivi
[[] mesani ploscatoceli¢ni-nevroendokrini karcinom
[[] mesani adenokarcinom-nevroendokrini karcinom
[[] mesani adenokarcinom-nevroendokrini tumor
[] dobro diferencirani nevroendokrini tumor, G1
[] dobro diferencirani nevroendokrini tumor, G2

[] dobro diferencirani nevroendokrini tumor, G3

[] drugi histoloski tip (navedi):

[] karcinom, tipa ni mogoce dolo¢iti

Histoloski gradus

[] G1: dobro diferencirani

[] G2: zmerno diferencirani

[] G3: slabo diferencirani, nediferencirani
[] GX: gradusa ni moZno dolo¢iti

[ Dolo¢itev ni smislena glede na histologki tip*

ACCMECNETNEC

Globina invazije

[] ni tumorja

in situ/displazija visoke stopnje
invazija vlamino proprio
invazija v muskularis mukoze
invazija submukoze

invazija muskularis proprije

invazija adventicije

OooOooOoooOoad

invazija sosednjih struktur/organov*

(navedi):

[] globine invazije ni mogoce dolo¢iti

*sosednje strukture so: plevra, perikard, vena azigos, diafragma,
peritonej, aorta, vretenca, dihalne poti

[ oddaljenost invazivnega karcinoma od najblizjega roba

(vmmaliem):___mmali___cm

navedi kateri je najblizji rob:

Posamezne individualne robove je potrebno opisati, ¢e so infiltrirani
s tumorjem ali ¢e ocena ni mozna

[0 proksimalni rob:
- ocena ni mozna
- infiltriran z invazivnim karcinomom
- ni infiltriran z invazivnim karcinomom
- ni displazije
- ploscatoceli¢na displazija nizke stopnje
- ploscatoceli¢na displazija visoke stopnje
- zlezna displazija nizke stopnje
- zlezna displazija visoke stopnje

- intestinalna metaplasija (Barrettov poziralnik)
brez displazije

[] Distalnirob

- ocena ni mozna

- infiltriran z invazivnim karcinomom

- niinfiltriran z invazivnim karcinomom
- ni displazije

- ploscatoceli¢na displazija nizke stopnje
- ploscatoceli¢na displazija visoke stopnje
- zlezna displazija nizke stopnje

- zlezna displazija visoke stopnje

- intestinalna metaplasija (Barrettov poziralnik)
brez displazije

[J Radialnirob

- ocena ni mozna
- ni invazivnega karcinoma

- invazivni karcinom v robu

[0 Drugirobovi

Navedirob (robove):

- ocena ni mogoca
- ni invazivnega karcinoma

- invazivni karcinom v robu
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Ucinek zdravljenja
[ Nibilo neoadjuvantnega zdravljenja
[J Po neoadjuvantnem zdravljenju

- ni vitalnih karcinomskih celic
(kompletni odgovor, »score« 0)

- posamezne ali manjse skupine vitalnih karcinomskih
celic (skoraj kompletni odgovor, »score« 1)

- rezidualne vitalne karcinomske celice, vec¢ kot
posamezne ali manjsi skupki s prisotnimi evidentnimi
regresivnimi spremembami (delni odgovor, »score« 2)

- obsezen rezidualni tumor brez regresivnih sprememb
(odgovor je slab ali ga ni, »score« 3)

- Niregresivnih sprememb (»score« 4)
[] Ocenanimozna

Opomba: izbira sistema za oceno odgovora na neoadjuvantno
zdravljenje je stvar dogovora med patologi in kliniki. Lahko se
uporablja katerikoli od sistemov opisanih v literaturi. Potrebno je
navesti sistem ocenjevanja regresije.

Limfovaskularna invazija
[] niprisotna
[ prisotna
[J sumljiva

[ ocenani mozna

Perinevralna invazija
[] niprisotna
[] prisotna
[] sumljiva

[0 ocenanimozna

Regionalne bezgavke

[] nibezgavk za analizo (bezgavke niso bile poslane ali
izolirane)

[] stevilo metastatskihbezgavk: _______

- Stevila ni mogoce dolociti (obrazloZitev):

[ stevilo vseh pregledanih bezgavk: ___________

- Stevila ni mogoce dolo¢iti (obrazloZitev):

Histolosko potrjene oddaljene metastaze:

[ ne
[J da (lokacija)

Patoloska klasifikacija stadija (pTNM, AJCC 8th Edition)
0 pT N M
Owl N M

ZaNET ENETS TNM stadij (2007):

gar N M

Dodatne patoloske najdbe (vse, kar je prisotno)

I ni

[ intestinalna metaplazija (Barrettov poziralnik)
[ zlezna displazija nizke stopnje v poziralniku

[] Zlezna displazija visoke stopnje v poZiralniku

[] ploscatoceli¢na displazija nizke stopnje
[] ploscatoceli¢na displazija visoke stopnje
[] zlezna displazija nizke stopnje v Zelodcu
[] zlezna displazija visoke stopnje v zelodcu

[ ezofagitis (tip):

[] gastritis (tip):

[] drugo (navedi):

Imunohistokemija za MMR proteine:

[ nibilo testirano

[] ni mogoce interpretirati zaradi

[ niizgube ekspresije MMR proteinov
[] izguba ekspresije MLH1/PMS2

[] izguba ekspresije MSH2/MSH6

[] izguba ekspresije PMS2

[] izguba ekspresije MSH6

[ drugo

Status Her2:

[] imunohistokemija:
- ni bilo testirano

- interpretacija ni mozna, navedi razlog:

-0
1+
-9+
-3+
[0 FISH/ISH
- ni bilo testirano

- interpretacija ni mozna, navedi razlog:

- koli¢nik:

- $tevilo kopij gena Her?2:




ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741 | SMERNICE

LETO XXVI | ST. 2 | DECEMBER 2022 | 71

Imunohistokemicno testiranje pan-TRK proteina:

[ nibilo testirano

[] interpretacija ni mozna, navedi razlog

Komentar/opomba (npr. pri posiljanju vzorca na nadaljnja

molekularna testiranja):

[] negativno

[] pozitivno

EBYV status (ISH EBV, EBER)
[ nibilo testirano

[ interpretacija ni moZna, navedi razlog:

Dodatne preiskave (navedi):

[] negativna

[] pozitivna

PD-L1 testiranje (klon 22C3):
[ ni testirano

[ interpretacija ni mozna, navedi razlog:

Komentaryji:

D CPS »score«:

Za NET tumorje

Mitotska aktivnost
[] <2 mitozi/2mm2
[0 2-20 mitoz/2mm2

- Stevilo:

[] >20 mitoz/2mm2

- Stevilo:

[] stevila ni mozno doloditi

(razlog):

Opomba: stevilo mitoz je potrebno izraziti kot stevilo mitoz na
2mm2. Mitoze je potrebno presteti na vsaj 10mm2 v podrocju nabolj

izrazene mitotske aktivnosti!

Ki-67 imunohistokemic¢no barvanje

0 <3%

0 3%do20%
-Ki-67: ____%

[1>20%
-Ki-67: ____%

[] ni ga mozno dolo¢iti (razlaga):

Opomba: Ki 67 je potrebno odcitativ podrocju najbolj izraZene

aktivnosti (»hot spol«).

Nekroza tumorskega tkiva
[ da

[1ne
[ odstotek:




72 | ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXVI | 8T.2

| DECEMBER 2022

MOLEKULARNO GENETSKO TESTIRANJE PRI RAKU
POZIRALNIKA IN EZOFAGOGASTRICNEGA STIKA

Molekularno diagnosti¢ni pristop pri raku poziralnika in ezo-
fagogastri¢nega stika je podoben kot pri raku zelodca. Pove¢ano
tveganje za nastanek dednega raka poziralnika in ezofago-
gastri¢nega stika je porocano pri osebah z zarodnimi patogeni-
mi in verjetno patogenimi razlicicami (PR/VPR) v genu STK11,
PTEN, RHBDF2, BLM/RECQL3, FANCDI, BRCA2in PALB2.
Zato je priporocljivo, da vse bolnike s PR/VPR v prej nastetih
genih napotimo na genetsko svetovanje in testiranje. Med
druzinske oblike raka poziralnika in ezofagogastri¢nega stika
pristevamo tudi sindrom Barrett, kjer obstaja jasna povezava z
zbolevanjem druzinskih ¢lanov (druZinska anamneza), vendar
zaenkrat ni znan gen, ki je neposredno vpleten v nastanek tega
sindroma.

Za dokazovanje zarodnih PR/VPR v nastetih genih so primerne
molekularno genetske metode, s katerimi lahko zaznamo
razli¢ice vrazli¢nih delih genov. Najveckrat uporabljamo
metodo NGS (angl. next generation sequencing), neposredno
sekvenciranje po Sangerju ali MLPA (metoda hkratnega pom-
nozevanja od ligacije odvisnih sond; angl. Multiplex Ligation-de-
pendent Probe Amplification). Metoda MLPA omogoca zaznava-
nje vecjih razlic¢ic (insercij ali delecij) na DNK, ki jih z metodo
direktnega sekvenciranja ne zaznamo. Pri dolocanju zarodnih
PR/VPR uporabljamo netumorsko tkivo (najpogosteje kri)

(https://www.onkoi.si/dejavnosti/zdravstvena_dejavnost/di-
agnosticna_dejavnost/oddelek_za_molekularno_diagnostiko/
dedni_raki).

Pri sporadiénih oblikah raka poziralnika in ezofagogastric-
nega stika so znane $tevilne razlicice v genih, ki so povezani z
nastankom in sirjenjem raka. Najpogosteje so prisotne PR/VPR
v genih TP53, ELMOI, CDKN2A ter pomnozitve gena KRAS in
HER2 (ERBB2).

Prinapredovalem raku poziralnika in ezofagogastri¢nega stika je po
NCCN smernicah priporoceno v tumorskem tkivu dolociti pomno-
zitev HER2 za zdravljenje s trastuzumabom v sklopu opredelitve
napovednih dejavnikov za zdravljenje s tarénimi zdravili. Prav tako
pride v postev tudi dolocitev mikrosatelitske nestabilnosti (MSI) in/
ali izrazanja PDLI za zdravljenje z imunoterapijo ter (v zelo redkih
primerih) dolo¢anje NTRK fuzij za zdravljenje z zaviralci TRK
(tropomiozin receptorskih kinaz). Na Oddelku za molekularno
diagnostiko Onkoloskega instituta Ljubljana za dolo¢anje moleku-
larno genetskih sprememb v tumorskem tkivu uporabljamo NGS, s
katerim lahko zaznamo spremembe v stevilnih genih. Priporocene
metode za dolo¢anje pomnozitev H R 2 pa so imunohistokemic¢no
barvanje, in situ hibridizacijain NGS.

SMERNICE PRVEGA ZDRAVLJENJA BOLNIKA Z RAKOM
POZIRALNIKA IN EGS BREZ ODDALJENIH ZASEVKOV

Zdravljenje raka poziralnika in EGS je danes praviloma multi-
disciplinarno in obsega tako lokalno (endoskopska mukozna ali
submukozna resekcija, kirurgija, obsevanje) kot tudi sistemsko
zdravljenje (kemoterapija). Izjema je rak vratnega dela poZiral-
nika, kjer se praviloma odlo¢amo za definitivno radiokemotera-
pijo. Odlocitev o vrsti zdravljenja mora biti za vsakega bolnika
posebej sprejeta na multidisciplinarnem konziliju. Pri vseh
bolnikih, predvsem pa pri kandidatih za radikalno zdravljenje
(tj. znamenom ozdravitve), je pred pri¢etkom zdravljenja v
primeru tezav potrebno zagotoviti ustrezno pot za prehranje-
vanje (hranilna stoma, nazogastri¢na sonda, buziranje) in jim
med in po zakljucku samega zdravljenja tudi nuditi ustrezno
prehransko podporo (prehrambeni dodatki, korekcija mo-
rebitnih elektrolitskih disbalansov, kompletna paranteralna

prehrana...). Vstavitev opornice v predelu zozitve ni primerna
za bolnike, predvidene za radikalno zdravljenje, temve¢ le za
paliativno zdravljenje. Bolniki, ki so v slabi splosni kondiciji
(splosno stanje po Karnofskem ocenjeno z < 60 % in/ali po
WHO lestvici z = 3), niso kandidati za radikalno onkolosko
zdravljenje, ampak za paliativno in podporno zdravljenje. Pri
vseh kadilcih svetujemo prenehanje kajenja.

Pri tumorjih EGS je pomembna opredelitev tumorjev po klasi-
fikaciji Siewert, saj je od nje odvisna vrsta zdravljenja; tumorje
tipa Siewert I in I zdravimo kot rak poziralnika, tumorje tipa
Siewert I11 pa praviloma zdravimo po smernicah za zdravljenje
raka zelodca (glej Smernice OI za zravljenje bolnikov z adeno-
karcinomom Zelodca, leto 2021).

ENDOSKOPSKO ZDRAVLJENJE DISPLASTIENIH SPREMEMB
IN ZGODNJEGA ADENOKARCINOMA T1A V SPODNJEM
POZIRALNIKU

V primeru displazije nizke stopnje moramo optimizirati proti-
refluksno zdravljenje in ponoviti endoskopski pregled vsakih 6
mesecev. Po 6 mesecih bolniku z displazijo nizke stopnje preds-
tavimo moznost radiofrekvenéne ablacije displasti¢ne sluznice.

Pribolnikih z displazijo visoke stopnje ali z zgodnjim adeno-
karcinomom naredimo endoskopsko mukozno ali submuko-
zno resekcijo. V primeru, da je slo za adenokarcinom Tlain
izjemoma pri bolnikih z adenokarcinomom T1b sm1 z visokim
tveganjem za operativni poseg, po endoskopski resekciji
naredimo $e radiofrekvencno ablacijo. Praviloma se bolniki,
kjer je po endoskopski resekciji ugotovljen stadij T1b ali 11,
zdravijo operativno [Fitzgerald, 2014; Sever, 2016].

KIRURGIJA RAKA POZIRALNIKA IN EGS

Namen radikalnega kirurskega zdravljenja je odstranitev vsega
tumorskega tkiva in rekonstrukcija reseciranih organskih
sistemov. Za to morata biti izpolnjena dva pogoja: bolezen mora
biti radikalno odstranljiva (resektabilna) in bolnik mora biti
sposoben za operacijski poseg (operabilen).

Vsakega bolnika, ki je kandidat za radikalno kirursko zdravljenje,
morata pred zacetkom zdravljenja pregledati kirurg ter anestezio-
log, ki to zdravljenje izvajata. Oceniti morata, ¢e je bolnik sposoben
zaresekcijo. Pribolnikih, pri katerih s presejalnim vprasalnikom
NRS 2002 ugotovimo prehransko ogrozenost, je nujen tudi
pregled pri strokovnjaku za klini¢no prehrano in vzporedno spre-
mljanje u¢inkovitosti prehranskih ukrepov med zdravljenjem.

Kandidati za kirursko zdravljenje

Radikalno kirursko zdravljenje je mogoce, ¢e je bolezen omejena
na prebavno cev (do T3) ali ¢e je mogoce strukture, v katere
tumor vrasc¢a, varno in radikalno resecirati (T4a ob vras¢anju

v plevro, perikard in/ali prepono). Tumoriji, ki vrasc¢ajo v velike
zile, velike dihalne poti, hrbtenico ali bliZnje organe (srce, pljuca,
jetra, vranica, pankreas) stadija T4b niso radikalno odstranljivi.
Pareza povratnega zivca je znak inoperabilnosti.

Istocasno mora biti mogoca tudi resekcija vseh bezgavk, za
katere je klini¢no sumljivo, da so prizadete.

Bolniki, pri katerih so zasezene neregionalne bezgavke (suprak-
lavikularne pri tumorjih EG-prehoda, retroperitonealne pri
vseh tumorjih) in bolniki z oddaljenimi zasevki (M1), niso
kandidati za radikalno kirursko zdravljenje.

Posebna skupina kandidatov za poskus radikalne resekcije so
bolniki po primarnem radikalnem zdravljenju s kemoradio-
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terapijo. Bolnikom, pri katerih pride do lokalnega recidiva po
definitivnem zdravljenju, in bolnikom, ki sprva zaradi razli¢nih
vzrokov niso bili kandidati za resekcijo, lahko ponudimo t. i.
resilno ezofagektomijo (angl. salvage esophagectomy). Pogoj

je enak kot za primarno kirursko zdravljenje, torej mora biti
odstranljiva vsa bolezen. Zaradi predhodnega obsevanja je
verjetnost zapletov dosti vecja, obsevalnemu polju pa moramo
prilagoditi izbiro presadka za rekonstrukcijo prebavne cevi.

Specifi¢ne lokacije karcinomov poziralnika in EGS
Tumorji vratnega dela poziralnika

Tumorji vratnega dela poziralnika (do 5 cm od vhoda v pozi-
ralnik) so posebna skupina, pri kateri veljajo druga priporocila.
Vratni del je najmanj pogosta lokalizacija, tam se bolezen pojavi
pri 5 % bolnikov z rakom poziralnika. Ve¢inoma jih zdravimo

s kombinirano kemoradioterapijo, ki ima z radikalno resekcijo
primerljive dolgoroc¢ne izide ob manjsi funkcionalni okvari
zabolnika [Sakanaka, 2018; Takebayashi, 2017]. V redkih
primerih, ko je indicirana resekcija (odsotnost sistemskih
zasevkov in zasevkov v bezgavkah izven vratu, motiviran
bolnik), pa je potrebna istoc¢asna faringolaringektomija, trajna
traheostomija in disekcija vratnih bezgavk. Rekonstrukcija

je mogoca s transpozicijo tubuliranega vezanega zelod¢nega
presadka (t. i. gastric pull-up), s prostim presadkom ozkega
¢revesa ali prostim tubuliranim kozno-misi¢nim presadkom.

Tumorji torakalnega dela poziralnika in EG-prehoda
(Siewert1in 2)

Tumorje EG-prehoda (Siewert 1 in 2) zdravimo enako kot
tumorje distalnega poziralnika. Napravimo eno od razli¢nih
ezofagektomij. Tip resekcije in nac¢in rekonstrukcije narekuje-
jejo lokacija in velikost tumorja, izkusnje kirurga in posebnosti
bolnika. Ker ve¢inoma ne reseciramo vratnega dela poziral-
nika, so vse ezofagektomije subtotalne. Obenem odstranimo
bezgavke okrog poziralnika, v subkarinalnem podrocju in ob
zgornjem delu Zelodca v enem preparatu (en-bloc).

Tumorji EG-prehoda (Siewert 3)

Tumorje Siewert 3 zdravimo po priporoc¢ilih in smernicah za
rak zelodca, ¢eprav je vcasih potrebna tudi resekcija distalnega
dela poziralnika, da zagotovimo radikalnost.

Nacin resekcije

Sprejemljivi nac¢ini mobilizacije poziralnika so transtorakal-
na (odprta ali torakoskopska) in transhiatalna. V Sloveniji
izvajamo naslednje tipe ezofagektomije:

1. resekcija poziralnika skozi desni plevralni prostor z ana-
stomozo v prsnem kosu (Ivor Lewis)

2. resekcija poziralnika skozi desni plevralni prostor z ana-
stomozo na vratu (McKeown)

3. transhiatalna resekcija poziralnika z anastomozo na vratu
(Orringer)

Rekonstrukeija je mogoca s transpozicijo tubuliranega
vezanega Zelod¢nega presadka (t. i. gastric pull-up), transpo-
zicijo vezanega reznja sirokega Crevesa (t. i. kolon plastika) ali
transpozicijo vezanega reznja ozkega ¢revesa ob socasni totalni
gastrektomiji (rekonstrukeija Y-Roux).

Metoda izbora za primarno rekonstrukcijo prebavne cevi je

transpozicija tubuliranega zelodca.

Vsi resekeijski robovi morajo biti brez tumorja (RO resekcija).
Razen ¢e je tumor makroskopsko ociten in o¢itno oddaljen
od resekcijskega roba, moramo radikalnost intraoperativno
potrditi z zmrzlim rezom.

Minimalno invazivna ezofagektomija (MIE), pri kateri to-
rakoskopsko mobiliziramo poziralnik in/ali laparoskopsko
pripravimo Zelodec, je enako onkolosko uc¢inkovita kot odprta
ezofagektomija. Izvedljiva je tudi po neoadjuvantnem zdravljenju.
Bolnikom s slabso funkcionalno rezervo omogoci krajso hospita-
lizacijo, manjso verjetnost zapletov, ne vpliva pa na perioperativ-
no smrtnost. Ni dokazov, da bi vplivala na dolgoro¢no prezivetje.

Limfadenektomija

Vse bezgavke, za katere je klini¢no sumljivo, da so zasezene s
tumorjem, moramo odstraniti. Vpliv stevila reseciranih bezgavk
na prezivetje je vprasljiv. Vecje stevilo reseciranih bezgavk
izbolj$sa natan¢nost zamejitve bolezni. Priporo¢amo najmanj
odstanitev mediastinalnih in celiakalnih bezgavk (skupine 1-3)
in bezgavk ob mali krivini Zelodca.

Preprecevanje pogostih zapletov
Posegi na pilorusu

Trenutno ni prepricljivih dokazov, da bi perioperativni posegi
na pilorusu (piloromiotomija, piloroplastika, injiciranje
botulinus toksina) zmanjsali verjetnost dolgoroc¢nih zapletov
zaradi upocasnjenega praznjenja zelodca po ezofagektomiji
[Arya S.etal., 2015]. Zgodnje zaplete zaradi upoc¢asnjenega
praznjenja zelodca lahko zdravimo z eritromicinom, pozne pa z
endoskopsko dilatacijo pilorusa z balonom.

Hilotoraks

Hilotoraks po ezofagektomiji je lahko posledica poskodbe
glavnega prsnega voda ali manjsih pomoznih vodov. Sistema-
ticne ligacije prsnega voda med ezofagektomijo ne priporo¢amo
ve¢ zaradi negativnega vpliva na dolgoroc¢no prezivetje ob
nespremenjeni incidenci hilotoraksa. V primeru obseznega
puscanja limfe po ezofagektomiji je indicirana zgodnja revizija.
Manjsa puscanja lahko zdravimo konzervativno.

Varovanje presadka

Metoda izbora za rekonstrukcijo prebavne cevi po resekeiji
poziralnika je transpozicija tubuliranega zelodca. Prezivetje
presadka je odvisno od primerne prekrvavitve. Posegi na zelodcu,
ki bi lahko poskodovali veliko krivino ali prekrvavitev, so pred
ezofagektomijo kontraindicirani. Vstavitev gastrostome (PEG ali
transabdominalna) pred predvideno ezofagektomijo ni priporo-
Cena, pred totalno gastrektomijo pa ne moti resekcije in je varen
nacin za zagotovitev prebavne poti pred resekcijo zelodca.

Paliacija disfagije pred resekcijo

Ce je med neoadjuvantnim zdravljenjem potrebna izdelava
hranilne enterostome, napravimo laparoskopsko jejunosto-
mo. Vstavitev endoluminalne opornice zaradi disfagije pred
predvideno ezofagektomijo ni priporocena, saj so imeli taki
bolniki med neoadjuvantnim zdravljenjem ve¢ zapletov in po
ezofagektomiji slabse onkoloske izide (resekcije RO, prezivetje
brez bolezni, dolgoroc¢no prezivetje).
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PREDOPERATIVNO ZDRAVLJENJE

Namen predoperativnega zdravljenja je zmanjsanje tumorja in
prizadetih podroc¢nih bezgavk ter omogo¢iti popolno kirursko
odstranitev bolezni s posledi¢no boljsim prezivetjem tako
zdravljenih bolnikov. Primerno je tudi za bolnike s primarno
neresektabilno boleznijo (razen za tiste, kjer tumor vrascéav
trahejo, vecje zile in srce), saj pri izbranih bolnikih omogoca
radikalno resekcijo ostanka bolezni. Predoperativna radioke-
moterapija je standardno zdravljenje bolnikov s ploscatocelic-
nim rakom poziralnika v srednji in spodnji tretjini ter bolnikov
z adenokarcinom distalnega poziralnika in GE- prehoda
stadijev > T2NOMO ali T1b-4N-+MO. Pri adenokarcinomih
zgoraj navedenih stadijevima predoperativna radiokemotera-
pija prednost pred perioperativno kemoterapijo. Perioperativna
kemoterapija je alternativna moznost zdravljenja pri izbranih
bolnikih, ki imajo resektabilno bolezen, vendar obsevanje
zavracajo ali iz kakrsnegakoli drugega razloga niso kandidati za
obsevanje. Pri izbranih bolnikih v stadiju T1b-T2NOMO (nizko
rizi¢ni) se dopusca primarno kirurski poseg.

V kolikor socasna kemoterapija iz kakrsnegakoli razloga ni
indicirana, se samo za predoperativno obsevanje praviloma ne
odlo¢amo. V teh primerih ima prednost operacija. Pri rakih
vratnega dela poziralnika oziroma zgornje tretjine poziralnika
se zaradi zahtevnosti kirurske rekonstrukcije po resekeiji
tumorja praviloma odlo¢amo za definitivno radiokemoterapijo
brez operacije, ¢eprav le-ta tudi pri teh bolnikih ni absolutno
kontraindicirana (o vrsti zdravljenja odlo¢i multidisciplinarni
konzilij na osnovi klini¢ne slike in izvidov opravljenih preiskav).

Po zakljuceni predoperativni radiokemoterapiji je operacija z
resekcijo prizadetega dela poziralnika potrebna tudi v primeru
morebitne klini¢ne popolne remisije (velja tako za ploscatoce-
li¢ne kot tudi adenokarcinome). V primeru, da bolnik operacijo
odkloni ali ta iz kakrsnegakoli razloga ni izvedljiva, prihaja

v postev razmislek o moznosti dodatnega specifi¢nega onko-
loskega zdravljenja oziroma sledenje in ustrezno podporno
zdravljenje.

Obsevanje

Priporoceno je nacrtovanje obsevanja z uporabo intravenozne-
ga kontrasta in s pomocjo PET-CT simulatorja, bolniki pa so
praviloma obsevani s tehniko IMRT (intenzitetno modulirajoc¢a
radioterapija) oz. VMAT (volumetri¢no modulirana lo¢na
terapija). Bolnike obsevamo na linearnem pospesevalniku s
fotonskim snopom energij > 6MV.

Tumor in znane patoloske bezgavke vklju¢imo v tumorski taréni
volumen (GTV). Pri tumorjih poziralnika so v klini¢ni taréni
volumen (CTV) vkljuceni tumorji s 3 cm varnostnim robom
superiorno in inferiorno (pri adenokarcinomih je varnostni rob
5 em inferiorno) in radialnim robom 1 ¢cm, patoloske bezgavke
zvarnostnim robom 1 cm (ob upostevanju anatomskih mej) ter
podrocne bezgavke:

e vratni poziralnik: supraklavikularne bezgavke in eventual-
no se vratne bezgavke;

e zgornja tretjina poziralnika: paraezofagealne, supraklavi-
kularne in mediastinalne bezgavke;

e srednjatretjina poziralnika: paraezofagealne in mediasti-
nalne bezgavke;

e spodnja tretjina: paraeczofagealne bezgavke, bezgavke ob
mali krivini inceliakalne bezgavke.

Pri tumorjih EGS (Siewert I in IT) so v CTV vkljuceni: primarni
tumor z varnostnim robom 5 ¢m superiorno in inferiorno,
patoloske bezgavke ter tudi elektivne regije bezgavk, kot so
celiakalni trunkus, bezgavke ob mali krivini Zelodca, spleni¢ne
in paraezofagealne bezgavke.

Priporoc¢en rob za planirni taréni volumen (PTV) jeod 0,5do 1 cm.

Taréni volumni
1.GTV:

e GTVT -vsaznanabolezen vidnana PET-CT, CT,
gastroskopiji, endoskopskem UZ;

e GTVN - patoloske bezgavke;
2.CTV:

CTV=GTVT (+3 emsup./inf, rad. lem), GTV N (+1 ¢cm) in
podrocne bezgavéne regije (pri adenokarcinomih je lahko
inf. rob 5 cm);

3.PTV:

e PTVustvarimo z avtomatskim robom okoli CTV.

Frakcionacija

Pri predoperativni kemoradioterapiji (velja za vse tumorje
poziralnika in EGS), 1 x dnevno, 5 x na teden (od ponedeljka do
petka)

e  PTV:25x1,8 Gy =45 Gy

Dozne omejitve na tarcéne volumne in kritiéne organe

Potrebno je zadostiti postavljenim omejitvam za kriti¢ne
organe, vendar ne na rac¢un pokritosti tarénega volumna (izjema
je hrbtenjaca). Postavljene omejitve za kriti¢ne strukture
upostevamo po prioritetni lestvici (natanc¢neje doloc¢eni v
»Protokolu za IMRT obsevanje karcinoma poziralnika«
Sektorja radioterapije Onkoloskega instituta v Ljubljani).

Socasna kemoterapija

V sklopu soc¢asne kemoterapije med obsevanjem (konkomitan-

tna radiokemoterapija) prihajajo v postev naslednji kemotera-

pevtski rezimi:

»  paklitaksel in karboplatin

*  kapecitabin in cisplatin

e 5-fluorouracil (5-FU) in cisplatin

*  oksaliplatin in fluoropirimidini (5-FU z levkovorinom ali
kapecitabin)

Po zakljuceni predoperativni radiokemoterapiji morajo biti

bolniki operirani v roku 4-8 tednov. V primeru, da bolnik iz

kakrsnegakoli razloga po predoperativni radiokemoterapiji

ni operiran, prihaja v postev $e razmislek o moznosti dodatne

radio- in/ali kemoterapije.
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DEFINITIVNA RADIOKEMOTERAPIJA

Prirakih vratnega dela oziroma zgornje tretjine poziralnika se
zaradi zahtevnosti kirurske rekonstrukcije po resekeiji tumorja
praviloma odlo¢amo za definitivno radiokemoterapijo brez
operacije, ¢eprav le-ta tudi pri teh bolnikih ni absolutno kontra-
indicirana (o vrsti zdravljenja odlo¢i multidisciplinarni konzilij
na osnovi klini¢ne slike). Definitivna radiokemoterapija prihaja
v postev tudi pri bolnikih z raki srednje in spodnje tretjine pozi-
ralnika oz. EGS, pri katerih operacija iz kakrsnegakoli razloga ni
izvedljiva, in tistih, ki jo zavrnejo, ¢eprav je ta po mnenju konzilija
indicirana, ali bolnikih, ki imajo velike tumorje, ki vrascajo v
sosednje organe in so tehnic¢no neresektabilni (tumorji T4b).

Obsevanje

Priporoceno je nacrtovanje obsevanja z uporabo intravenozne-
ga kontrasta in s pomoc¢jo PET-CT simulatorja, bolniki pa so
praviloma obsevani s tehniko IMRT ali VMAT s simultano
integriranim dodatkom doze (SIB). Bolnike obsevamo na
linearnem pospesevalniku s fotonskim snopom energij > 6M'V.
Tvegani organi med obsevanjem so: hrbtenjaca, pljuca, srce,
zelodec izven obsevalnega polja, jetra, ledvice in peritonealna
votlina (rizi¢ne organe vrisemo glede na lokalizacijo tumorja).
Tumor in znane patoloske bezgavke so vkljuc¢eni v GTV.

Pritumorjih poziralnika so v CTV vkljuc¢eni: tumor s 3 cm
varnostnim robom superiorno in inferiorno (pri adenokarci-
nomih varnostni rob 5 cm inferiorno) in radialnim robom 1 cm,
patoloske bezgavke z varnostnim robom 1 cm (ob upostevanju
anatomskih mej) ter podrocne bezgavke:

e vratni poziralnik: supraklavikularne bezgavke, eventualno
se vratne bezgavke;

*  zgornjatretjina poziralnika: paraezofagealne, supraklavi-
kularne in mediastinalne bezgavke;

« srednja tretjina poziralnika: paraezofagealne in mediasti-
nalne bezgavke;

*  spodnja tretjina: paraczofagealne bezgavke, bezgavke ob
mali krivini in celiakalne bezgavke.

Pritumorjih EGS so v CTV vkljuceni primarni tumor z varno-
stnim robom 5 ¢cm superiorno in inferiorno, patoloske bezgavke ter
tudi elektivne regije bezgavk, kot so celiakalni trunkus, bezgavke
ob mali krivini Zelodca, splenic¢ne in paraezofagealne bezgavke.

Priporoc¢enrob za PTV je 0od 0,5 do 1 cm.

Taréni volumni
1.GTV:

e GTVT -vsaznanabolezen vidnana PET-CT, CT,
gastroskopiji, endoskopskem UZ;

*  GTV N - patoloske bezgavke;
2.CTV:

e CTV1=GTVT (+3cmsup./inf, rad.lem), GTV N (+1 cm)
in podro¢ne bezgavéne regije (pri adenokarcinomih lahko
inf. rob znasa 5 cm);

e« CTV2=GTVT(“1em), GTVN (+1 cm);
e CTV3=GTVTH1cm);
3.PTV:

¢« PTVustvarimo z avtomatskim robom okoli CTV. PTV 1 se
nanasanaCTV1,PTV2naCTV2inPTV3naCTV 3.

Frakcionacija

Prirakih vratnega poziralnika je skupna doza na elektivni
volumen 56 Gy v 35 frakcijah (d/f 1,6 Gy), skupna doza na
prizadete bezgavéne loze je 63 Gy v 35 frakeijah (d/f 1,8 Gy),
skupna doza na tumor in prizadete bezgavke je 70 Gy (d/f 2,0
Gy) v 35 frakcijah. Bolniki so obsevani 1 x dnevno, 5 x na teden
(od ponedeljka do petka).

e PTVI1:35x1,6 Gy=56 Gy
e PTV2:35x1,8Gy=63Gy
e PTV3:35x2,0Gy=70Gy

Pri definitivni radiokemoterapiji ostalih tumorjev poziralnika
je skupna dozana PTV 50,4 Gy v 28 frakcijah (d/f 1,8 Gy).
Bolniki so obsevani 1 x dnevno, 5 x na teden (od ponedeljka do
petka).

e PTV:28x1,8Gy=504 Gy

Bolnike s tumorji EGS in PTV obsevamo s TD =50-50.4 Gy v
dnevnih odmerkih po 1.8-2 Gy. Po zakljuceni radiokemoterapiji
je potrebna ponovna ocena o moznosti radikalne resekcije in
morebitni resevalni operaciji.

Dozne omejitve na taréne volumne in kritiéne organe
Potrebno je zadostiti postavljenim omejitvam za kriti¢ne
organe, vendar ne na rac¢un pokritosti tarénega volumna (izjema
je hrbtenjaca). Postavljene omejitve za kriticne strukture
upostevamo po prioritetni lestvici (natanc¢neje doloc¢eni v
»Protokolu za IMRT obsevanje karcinoma poziralnika«
Sektorja radioterapije Onkoloskega instituta v Ljubljani).

Socasna kemoterapija

V sklopu soc¢asne kemoterapije med definitivnim obsevanjem
(konkomitantna radiokemoterapija) prihajajo v postev naslednji
kemoterapevtski rezimi:

«  paklitaksel in karboplatin
*  kapecitabin in cisplatin;
e 5-FUincisplatin;

e oksaliplatin in fluoropirimidini (5-FU z levkovorinom ali
kapecitabin);

[Stahl 2013, NCCN Clinical Practice Guidelines, 2022]

Brahiterapija

Pri starejsih bolnikih s kontraindikacijami za operativni poseg
in/ali sistemsko zdravljenje prihaja pri tumorjih ¢Tis-2 NO v
postev tudi razmislek o moznosti brahiterapevtskega obsevanja
zradikalno dozo.
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POOPERATIVNO ZDRAVLJENJE

Pri sprejemanju odlocitve o eventualnem pooperativnem zdra-
vljenju je potrebno upostevati prejeto dosedanje zdravljenje,
patohistoloski izvid, splo$no klini¢no stanje bolnika, so¢asna
obolenja in pricakovano zivljenjsko dobo.

Plosc¢atoceliéni karcinom

V primeru radikalne (RO) resekcije po operaciji, ki sledi
predoperativni radiokemoterapiji, kjer ni bil dosezen kompletni
patoloski odgovor, je indicirano enoletno pooperativno imuno-
terapevtsko zdravljenje z nivolumabom®. V primeru dosezenega
kompletnega patohistoloskega odgovora (pTONO) in radikalne
(RO) resekcije po operaciji brez predoperativne radiokemote-
rapije, dodatno specifi¢no onkolosko zdravljenje ni indicirano
(velja za vse stadije T in N).

V primeru neradikalne resekcije (R1/2) prihaja glede na
bolnikovo dosedanje zdravljenje, kondicijo, eventualne peri-
operativne zaplete in pridruzene bolezni v postev razmislek

o moznosti kirurske reresekcije, pooperativne radio- in/ali
kemoterapije oziroma le paliativnega in podpornega zdravljenja.
Odlocitev poda multidisciplinarni konzilij za vsakega bolnika
posebe;j.

Adenokarcinom

V primeru radikalne resekcije (RO) po operaciji, ki sledi
predoperativni radiokemoterapiji, kjer ni bil dosezen kompletni
patoloski odgovor, je indicirano enoletno pooperativno imuno-
terapevtsko zdravljenje z nivolumabom®. V primeru dosezenega
kompletnega patohistoloskega odgovora (pTONO) prihaja v
postev le sledenje; pri radikalni (RO) resekeiji po operaciji brez
predoperativne radiokemoterapije pa sledenje, pooperativna
kemoterapija ali kemoradioterapija (glede na patoloski stadij,
bolnikovo starost, stanje zmogljivosti in pridruzena obolenja).

* Po odobreni registraciji EMA in umestitvi na B-listo zdravil in s
tem zagotovljenim financiranjem zdravljenja ZZZS.

Tehnika obsevanja

Ko se odlo¢imo za pooperativno kemoradioterapijo pri ade-
nokarcinomih EGS, obsevamo lezisc¢e tumorja s podro¢nimi
bezgavénimi lozami s skupno dozo TD = 45 Gy v frakcijah po
1.8 Gy, z eventualnim dodatkom doze do TD = 50.4 na podrocje
R1 oz. resekeije R2. Kot soc¢asno kemoterapijo uporabljamo
fluoropirimidine.

V primeru neradikalne (R1/2) resekcije prihaja glede na
bolnikovo dosedanje zdravljenje, kondicijo, morebitne periopera-
tivne zaplete in pridruzene bolezni v postev razmislek o moznosti
kirurske reresekcije, pooperativne radio- in/ali kemoterapije
oziroma le paliativnega in podpornega zdravljenja. Odlocitev
poda multidisciplinarni konzilij za vsakega bolnika posebe;j.

PERIOPERATIVNO ZDRAVLJENJE ADENOKARCIONOMA EGS S
SISTEMSKO KEMOTERAPIJO

Perioperativno kemoterapijo svetujemo pri bolnikih z resekta-
bilnim adenokarcinomom EGS in adenokarcinomom spodnjega
poziralnika (¢T2-4¢NO ali ¢T1b-4 in ¢N+), predvsem ¢e bolnik
odkloni zdravljenje z obsevanjem.

V perioperativnem sistemskem zdravljenju uporabljamo
naslednje citostatske sheme:

«  FOLFOX / CapOx kot shema prvega izbora pri starejsih
bolnikih ali bolnikih v slabsem splo$nem stanju zmogljivosti.

FOLFOX4x - OP - FOLFOX4xali CapOx3x—> OP - CapOx3x

*  FLOT kot shema prvega izbora pri bolnikih v dobrem
splosnem stanju zmogljivosti.

FLOT4x- OP - FLOT 4x

Pribolnikih po prejeti predoperativni kemoterapiji se po
operaciji v primeru resekcije RO priporoc¢a dokonc¢anje zdravlje-
nja s pooperativno kemoterapijo, praviloma s kombinacijo
citostatikov, ki jih je bolnik prejemal v sklopu predoperativnega
zdravljenja. Po sklepu multidisciplinarnega konzilija je shema
pooperativne kemoterapije lahko tudi drugac¢na. V primeru
neradikalne (R1 ali R2) resekcije prihaja v poStev razmislek o
moznosti reresekcije in/ali pooperativne kemoradioterapije.
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SMERNICE ZDRAVLJENJA BOLNIKOV S PONOVITVIJO BOLEZNI
IN PRIMARNO ODDALJENIMI ZASEVKI

Zdravljenje lokalne ponovitve bolezni

Bolnike z lokalno ponovitvijo zdravimo individualno. Nac¢in
zdravljenja je odvisen od lokacije recidiva, splosne kondicije
bolnika in pridruzenih bolezni ter Ze prejetega zdravljenja.
Odlocitev o na¢inu zdravljenja je sprejeta na multidisciplinar-
nem konziliju.

O moznostih dodatnega obsevanja recidiva pri ze obsevanih
bolnikih odloc¢a radioterapevt po pregledu starih obsevalnih
nacrtov. Odlocitev o dodatnem obsevanju je odvisna od lege
recidiva, Ze prejete obsevalne doze, casa, ki je pretekel od
obsevanja primarnega tumorja, ter tolerance zdravih tkivin
organov. Brahiterapijo kot dodatno obsevanje lahko uporabimo
pri zdravljenju disfagije, v kolikor je mogoca vstavitev aplikator-
jainustrezno dozno pokritje tumorja.

Stereotakti¢no obsevanje oligometastatske bolezni

Stereotakti¢no obsevanje (SBRT - angl. stereotactic body
radiotherapy) postaja v zadnjih letih pomemben del zdravljenja
oligometastatske bolezni (poleg kirurgije in drugih ablativnih
metod). Gre za visoko natanc¢no, neinvazivno in slikovno vodeno
obliko hipofrakcioniranega obsevanja, s katero tumorsko tkivo
prejme 1-8 visokodoznih obsevalnih odmerkov, ob tem pa so
zdrava tkiva ¢im manj obsevana. S SBRT doseZzemo odli¢no
lokalno kontrolo in malo toksi¢nih sopojavov. Za stereotakti¢no
obsevanje so primerni izbrani bolniki z daljsim pricakovanim
preZivetjem (= 6 mesecev ) in z dobrim stanjem zmogljivosti.
Odlocitev o zdravljenju s tehniko SBRT sprejmemo na multi-
disciplinarnem konziliju, upostevamo bolnikove pridruzene
bolezni, predvideno sistemsko zdravljenja in breme raka
(stevilo in velikost zasevkov). Obsevamo lahko zasevke v
pljucih, jetrih, trebusni votlini (npr. patoloske bezgavke) in v
kosteh. Obsevamo obicajno v 1- 8 frakcijah, z dozo na frakcijo
6-20 Gy, odvisno od mesta zasevka in blizine zdravih organov
[Lievens, 2020; Palma, 2019; Shi, 2021].

Paliativno obsevanje

Paliativno obsevamo bolnike, ki imajo tezave (krvavitev,
bolecina, obstrukcija ...), radikalno obsevanje pa v njihovem
primeru ni mozno zaradi preobsezne bolezni ali slabega
splosnega stanja ali socasnih bolezni.

Obsevanje primarnega tumorja ali recidiva: S konvencional-
nim ali konformnim nac¢inom planiranja obsevamo tumor z
varnostnim robom 1-2 cm. Obicajna frakcionacija je TD = 8-30
Gy v 1-10 frakcijah. V primeru ponovnega obsevanja je rezim
obsevanjain TD individualen, uporabimo konformno tehniko
ali IMRT.

Zasevki v kosteh: rezim obsevanja je 1-10 frakeij do TD = 8-30
Gy, obsevanje na globino ali 3D- konformno planiranje.

Obsevanje CZ.S: Pri difuznem razsojuv CZS obsevamo celo
glavo s TD = 20-30 Gy v 4-10 frakcijah. V primeru oligome-
tastatske bolezni v C7,Sje lahko obsevanje pooperativno, v
obsevalno polje je zajeto lezis¢e tumorja in/ali celoten CZS.
Skupna prejeta doza je obicajno TD = 20-30 Gy na CZSv4-10
frakcijah in do TD = 39 Gy v 13 frakcijah na lezis¢e tumorja.
Pri manjsih zasevkih je mozno visokodozno stereotakticno
obsevanje zasevkov z ali brez obsevanja celotnega CZS.

Obsevanje jeter: v primeru bole¢ih jetrnih zasevkov, ki ne
reagirajo na zdravljenje s kemoterapijo, obsevamo cela jetra s

TD =8-30 Gy v 1-10 frakcijah, s 3D-konformno tehniko.

Obsevanje pljuc: v primeru dispneje, bolecine, krvavitve in
drugih tezav obsevamo zasevke v pljucih z varnostnim robom,
obic¢ajno z dvema ali ve¢ polji, s TD = 8-30 Gy v 1-10 frakcijah.

Bolece oddaljene zasevke kjerkoli drugje obsevamo s TD = 8-30
Gy v 1-10 frakcijah.

Akutna pareza zaradi zasevka, ki utesnjuje spinalni kanal: v
veljavi je protokol za akutno paraparezo Sektorja radioterapije
OIL. Obicajno obsevamo s TD = 8-30 Gy v 1-10 frakcijah.

Paliativno kirursko zdravljenje

Pri stevilnih bolnikih s karcinomom poziralnika in EGS je
bolezen odkrita v mo¢no napredovali fazi, ko radikalni kirurski
posegi niso ve¢ mogoci. Kateri bolnik bo delezen le paliativnega
zdravljenja, je odvisno od ve¢ dejavnikov: lokalizacija tumorja,
starost bolnika in njegovo zdravstveno stanje ter pridruzene
bolezni, klini¢ni in intraoperativni stadij bolezni. Cilj palia-
tivne oskrbe je, ne glede na stadij bolezni, bolniku zagotoviti
primerno prehrambeno pot.

Disfagija

Je najveckrat prvi znak lokalno napredovalega malignoma po-
ziralnika ali EG-prehoda. Izbira optimalne paliativne metode
je odvisna od stopnje disfagije in morebitne pridruzene motnje
akta poziranja.

Za oceno funkcionalne stopnje motnje poziranja uporabljamo
standarizirano tockovno lestvico.

Tockovna lestvica za disfagijo:

Stopnja 0: uzivanje trde hrane, brez ozira na velikost ugriza
hrane in Zvecenja

Stopnja 1: uzivanje trde hrane, ki je narezana na kosc¢ke, manjse
od 18 mm in je dobro prezvecena

Stopnja 2: uzivanje poltrde hrane (konsistenca hrane za dojencke)
Stopnja 3: uzivanje tekoc¢in

Stopnja 4: nezmoznost poziranja tekoc¢in ali sline

Kirurska paliacija (bypass posegi) so zaradi visoke umrljivosti
(20-40 %) in kratke pooperativne pri¢akovane zivljenske dobe
(5 mesecev) stvar preteklosti, zato sedaj uporabljamo naslednje
metode:

¢ endoskopska vstavitev opornice — kontraindicirana,
Ce je pricakovana zivljenjska doba bolnika krajsa od 2
tednov, v takem primeru disfagijo zdravimo z buziranjem.
Oddaljenost proksimalnega roba tumorja manj kot 2 cm od
zgornjega ezofagealnega sfinktra je relativna kontraindika-
cija za vstavitev opornice, saj lahko opornica povzroci hudo
drazenje in je bolniki ne prenasajo.

Prav tako se uporaba opornice odsvetuje pri bolnikih,

ki so predvideni za kurativno operativno zdravljenje, saj
lahko stranski uc¢inki opornice negativno vplivajo na potek
operacije.

e gastrostoma: klasi¢na ali PEG

e jejunostoma: klasi¢na ali laparoskopska
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Krvavitev

Akutna krvavitev iz karcinomskega poziralnika je navadno pre-
-terminalni dogodek in je posledica aorto-ezofagealne fistule
oziroma prerasc¢anja tumorja v velike zile. Endoskopska ocena
stanja in intervencija naj bosta opravljena previdno, saj lahko
povzrocita nenadno izkrvavitev.

Cemed endoskopsko intervencijo vidimo, da krvavitevizvira iz
povrsine tumorja, lahko uporabimo elektrokoagulacijo z bipolarjem
ali koaguliranje z argonsko plazmo. Dosedaj opravljene raziskave

so pokazale, daje taksna oblika koagulacije lahko sicer zacasno
ucinkovita, vendar je stopnja ponovitve krvavitve zelo visoka.

Bolecine

Zdravljenje kroni¢ne rakave bolec¢ine zahteva multimodalni
pristop, zato v zdravljenje vklju¢imo anesteziologa iz protibole-
¢inske ambulante.

Traheoezofagealna fistula

Resen zaplet s visoko umrljivostjo se razvije pri 15 % bolnikov in
jeposledica infiltracije tumorja v velike dihalne poti. Ni vedno
posledica radioterapije. Vstavitev opornice v poziralnik ali trahe-
obronhialni sistem dramati¢no izboljsa simptome kaslja in sialoreje.

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE METASTATSKEGA IN LOKALNO
NAPREDOVALEGA NERESEKTABILNEGA RAKA POZIRALNIKA
IN EGS

Glede specificnega sistemskega zdravljenja lokalno napredova-
lega neresektabilnega in metastatskega raka poziralnika in EGS
se vedno odlo¢amo na podlagi splosnega stanja bolnika, obsega
njegove bolezni, pridruzenih bolezni, prehranskega statusa in
pa pricakovanega prezivetja.

*  Bolniki s splosnim stanjem zmogljivosti po klasifikaciji WHO
> 2 so kandidati za podporno in paliativno zdravljenje in niso
kandidati za specifi¢no sistemsko onkolosko zdravljenje.

e Vsibolniki pred pric¢etkom specifi¢nega sistemskega zdravlje-
nja in med zdravljenjem potrebujejo presejanje na prehransko
ogrozenost in individualno prilagojeno prehransko podporo
glede na strokovna priporocila klini¢ne prehrane.

*  Bolniki z adenokarcinomom poziralnika ali GES se
zdravijo po nacelih zdravljenja adenokarcinoma zelodca.

*  Privsehbolnikih z adenokarcinomom, ki so kandidati za
specifi¢no sistemsko onkolosko zdravljenje, je potrebno
pred pri¢etkom zdravljenja doloc¢iti pomnozitev gena
ERBB?2 (prekomerna ekspresija receptorja HER2). Bolniki
s prekomerno ekspresijo receptorja HER2 (IHC 3+ oz.
FISH = 2) so kandidati za zdravljenje s trastuzumabom.

*  Privsehbolnikih, ki so kandidati za specifi¢no sistemsko
onkolosko zdravljenje, je smiselno opraviti testiranje THC
naizrazanje proteinov MMR in pan-TRK proteinov ter
dolocitev PD-L1 CPS (combined positive score). Bolniki z
mikrosatelitno nestabilnimi tumorji (MSI-H) oz. AMMR so
kandidati za zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih to¢k.*
Bolniki s pozitivnimi NTRK genskimi fuzijami so kandidati
za zdravljenje s TRK inhibitorji*. PD-L1 CPS uporabljamo
za selekcioniranje bolnikov, ki so primerni za kombinirano
zdravljenje s sistemsko kemoterapijo in imunoterapijo*.

* Po registraciji TRK zaviralcev in zaviralcev imunskih kon-
trolnih tock pri EMA in umestitvi na B-listo zdravil in s tem
zagotovljenim financiranjem zdravljenja ZZZS.

1. Prvi red zdravljenja adenokarcinomov s sistemsko terapijo:

»  Zaradi manjse toksi¢nosti je zazeleno kombinirano
zdravljenje z dvema citostatikoma.

e Citostatske sheme, kjer kombiniramo vec kot dva citosta-
tika, naj se uporabljajo le pri bolnikih z dobrim splo§nim
stanjem zmogljivosti (WHO 0-1).

e Zazeleno je, da citostatska shema v prvem redu zdravljenja
vsebuje fluoropirimidine in derivate platine; zaradi manjse
toksi¢nosti se namesto cisplatina pogosteje uporablja
oksaliplatin.

*  Kapecitabin in S1 sta enakovredna 5-FU.

*  Bolnikis prekomerno ekspresijo receptorja HER2 (IHC
3+ oz. FISH > 2) so kandidati za zdravljenje s trastuzuma-
bom v kombinaciji s sistemsko kemoterapijo po shemi
FOLFOX/XELOX.

e Zdravljenje s trastuzumabom se ne sme uporabljati socasno
z zdravljenjem z antraciklini.
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FOLFOX (5-FU + oksaliplatin) 7 CapOx (kapecitahin +
oksaliplatin)/ S1 + oksaliplatin

trastuzumab-CapOx / FOLFOX (standardno zdravljenje pri
prekomerni ekspresiji HER2)

5-FU / kapecitahin/ S1 + cisplatin

nivolumab* + kemoterapija (PDL1 CPS > 5)

pembrolizumab* + kemoterapija (PDL1 CPS > 10)

FOLFIRI (5-FU + irinotekan)

paklitaksel + karboplatin

5-FU / kapecitabin/ S1 monoterapija

docetaksel monoterapija

DCF (docetaksel + cisplatin + 5-FU)

DCX (docetaksel + cisplatin +kapecitabin)

docetaksel + oksaliplatin + 5-FU

docetaksel + oksaliplatin + kapecitabin

2. Drugi red in kasnejsi redi zdravljenja adenokarcinomov s
sistemsko terapijo:

e Zasistemsko terapijo drugega reda so primerni bolniki, ki so

$e vedno v dobrem splosnem stanju zmogljivosti (WHO 0-1).

e Izbirasheme zdravljenja je odvisna od sheme, ki je bila
uporabljena v prvem oz. prej$njem redu zdravljenja.

*  Ramucirumab v kombinaciji s paklitakselom se uporablja
kot standardno zdravljenje drugega reda.

ramucirumab + paklitaksel

ramucirumab monoterapija

docetaksel monoterapija

paklitaksel monoterapija

irinotekan monoterapija

FOLFIRI (5-FU + irinotekan)

pembrolizumab - v drugi in kasnej$ih linijah zdravljenja pri
MSI-H o0z. dMMR tumorjih*

trifluridine-tipiracil *

entrektinib / larotrektinib pri NTRK genskih fuzijah*

* Po registraciji pri EMA in umestitvi na B-listo zdravil in s tem
zagotovljenega financiranja zdravljenja ZZZS.
** CPS = Combined Positive Score«.

3. Sistemsko zdravljenje ploscatoceli¢nega karcinoma
poziralnika

»  Zasistemsko terapijo so primerni bolniki, ki so vdobrem
splosnem stanju zmogljivosti (WHO 0-1).

e Zazeleno je, da citostatska shema v prvem redu zdravljenja
vsebuje fluoropirimidine in derivate platine, zaradi manjse
toksi¢nosti se namesto cisplatina pogosteje uporablja
oksaliplatin.

e Zasistemsko terapijo drugega reda so primerni le bolniki,
ki so Se vedno v dobrem splosnem stanju zmogljivosti
(WHO 0-1). Glede vrste sistemske terapije drugega reda
ni standarda, svetujemo kemoterapijo na bazi taksanov.
Bolniki z izrazenim PD-L1 so kandidati za zdravljenje:

FOLFOX (5-FU + oksaliplatin) / CapOx (kapecitabin +
oksaliplatin)/ S1 + oksaliplatin

FOLFOX (5-FU + oksaliplatin) /7 CapOx (kapecitabin + oksaliplatin)
/ S1 + oksaliplatin + pembrolizumab* (PDL1 CPS > 10)

paklitaksel + karboplatin

nivolumab*

pembrolizumab *

- v drugi in kasnejsih linijah zdravljenja pri MSI-H oz. dMMR
tumaorjih*

- v drugi in kasnejsih linijah zdravljenja pri PD-L1 CPS > 10*,**

taksani

irinotekan

* Po registraciji pri EMA in umestitvi na B-listo zdravil in s tem
zagotovljenega financiranja zdravljenja ZZZS.
** CPS = Combined Positive Score«.
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SLEDENJE BOLNIKOV

Namen sledenja je zgodnje odkritje lokalne ponovitve tumorja,
ko je bolezen morda se resektabilna in zato operacija smiselna.
Ostali cilji sledenja so: ugotavljanje in zdravljenje metahronih
rakov, zdravljenje kasnih zapletov zdravljenja, prehranska

in psiholoska podpora bolnika ter vrednotenje uspesnosti
zdravljenja.

Sledenje naj bi bilo individualizirano in je odvisno od stadija
bolezni, starosti bolnika in moznosti nadaljnjega zdravljenja v
primeru ponovitve bolezni.

Bolnike, ki so bili zdravljeni z namenom ozdravitve, sledimo
prvi dve leti po zaklju¢enem zdravljenju na vsake 3 mesece
(izmenic¢no kirurg in radioterapevt), 2-5 let po zakljuc¢enem
zdravljenju na 6 mesecev (izmenic¢no kirurg in radioterapevt).
Po petih letih zakljucenega zdravljenja pa operirane bolnike
praviloma sledijo le torakalni kirurgi nadaljnjih 5 let, praviloma
enkrat letno.

V grobem se pri asimptomatskem bolniku priporoca:
e anamneza in klini¢ni pregled;

* laboratorijski pregled krvi, endoskopija z biopsijo in
slikovne preiskave le, ¢e obstaja klini¢na indikacija;

¢ prehranska evaluacija.

Tabela 1. Motnje prehranskega stanja.

PREHRANSKA PODPORA IN TERAPIJA
Prehransko stanje bolnikov z rakom poziralnika

Bolniki z rakom poziralnika spadajo med prehransko najbolj
ogrozene skupine bolnikov, prehransko ogrozenih je do 79

% bolnikov. Po dostopnih podatkih gre torej za prehransko
najbolj ogrozeno skupino bolnikov z rakom, izguba telesne
mase (TM) > 10 % je prisotna pri ve¢ kot 70 % bolnikov Ze ob
postavitvi diagnoze. Pri mnogih bolnikih se hitro razvijejo
tudi motnje prehranskega stanja (Tabela 1), ki potrebujejo
prehransko zdravljenje. Klju¢na motnja prehranskega stanja
je podhranjenost, ki ima ve¢inoma razli¢no in kompleksno
patogenezo in tako predstavlja patofiziolosko razli¢ne motnje
presnove (Tabela 2). Zato je pri vseh bolnikih z rakom poziral-
nika ob postavitvi diagnoze potrebno presejanje za prehransko
ogrozenost, ki jo nato redno ponavljamo. Pri vseh bolnikih, ki
so prehransko ogrozeni, je potrebna opredelitev prehranskega
stanja.

Najpogosteje do podhranjenosti privede hitra izguba TM zaradi
disfagije, ki je tudi primarni simptom raka poziralnika. Bolniki
imajo najprej tezave s poziranjem trde hrane, ki jim sledijo
tezave z poziranjem mehke hrane, tekoc¢in in nazadnje tudi
sline. Ker je priraku poziralnika izrazit tudi sistemski vnetni
odziv na tumorsko bolezen in razli¢ne oblike specificnega
zdravljenja, podhranjenost Se pospesi razvoj kaheksije (Tabela
3) z znacilno anoreksijo in zvisanimi kazalci vnetja. Ker je

. podhranjenost

. prekomerna telesna masa

. debelost

. motnje mikrohranil in elektrolitov
. sindrom ponovnega hranjenja

. sarkopenija
. krhkost

Tabela 2: PatofizioloSke oblike podhranjenosti.

S

N

Podhranjenost
povezana z vnetjem

Podhranjenost pri boleznih

brez vnetja
(psiholoske motnje, nevroloske bolezni)

Podhranjenost brez bolezni
(socialni vzroki, diete ali pomanjkljiv vnos
hrane pri zdravih)

‘o
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izguba TM in razvoj kaheksije slab prognostic¢ni znak, je pri
bolnikih z rakom poziralnika zgodnja prehranska prehranska
obravnava in individualno usmerjena prehranska intervencija
terapevtska prioriteta. Lo¢imo prehransko podporo, s katero
vzdrzujemo prehransko stanje med zdravljenjem, in prehransko
terapijo, s katero zdravimo motnje prehranskega stanja.

Vpliv terapije raka poziralnika in sopojavov zdravljenja na
razvoj motenj prehranskega stanja

Operativni poseg na poziralniku ali ezofagogastri¢nem stiku
neposredno vpliva na bolnikovo sposobnost za zadosten vnos
hrane. Zaradi zmanjSanega volumna Zelodca se pojavi zgodnja
sitost, refluks zelod¢ne vsebine, pogosta je tudi slabost in
bruhanje. Kadar je resekciji v zgornjem predelu prebavil pridru-
zena tudi vagotomija, je pogosta tudi staza v Zelodcu in njegova
dilatacija. V primeru zapletov po operativnem posegu, kot je
na primer dehiscenca anastomoze, je vnos hrane se dodatno
zmanj$an. Ob nezadostnem energijskem in hranilnem vnosu je
poleg proteinsko energijske podhranjenosti pogosto prisotno
tudi pomanjkanje mikrohranil.

Pri radioterapevtskem zdravljenju se ob vnetju sluznice pogosto
razvije tudi odinofagija in zozitve poziralnika. Poziranje je
vedno bolj bolece in tezje, zato se mo¢no zmanjsa peroralni vnos
hrane. Kadar se razvije traheoezofagealnega fistula, vnos hrane
preko ust ni ve¢ mozen.

Vnetje sluznic zgornjih prebavil povzrocajo tudi nekatere oblike
kemoterapije. Kadar poteka zdravljenje s kemoterapijo socasno
zradioterapevtskim zdravljenjem, se simptomom vnetja pozi-
ralnika pridruzi Se stomatitis, neredko pa tudi slabost, bruhanje
in diareja. V zadnjem primeru gre za odpoved prebavil in vnos
hrane preko prebavil postane popolnoma nemogoc.

Pribolnikih z napredovalim rakom poziralnika se za paliativno
zdravljenje disfagije lahko uporabijo tudi opornice in dilata-
cija zozitev poziralnika. Ti posegi lahko izboljsajo peroralno
toleranco vnosa hrane do to mere, da zadostuje za paliativno
prehransko podporo.

Prehranska obravnava bolnika z rakom poziralnika

Prehranska podpora je vzporedna pot zdravljenja bolnikov z
rakom. Proces prehranske obravnave se pri¢ne ob postavitvi
prehranske diagnoze in bolnika prehransko spremljamo ves

Tabela 3: Diagnosticni kriteriji rakaste kaheksije.

Glavni diagnostiéni kriteriji:

. prisotnosti kronicne bolezni,

. nehotena izguba S odstotkov telesne teze v najveC zadnjih
12 mesecih

Dodatni diagnosticni kriteriji

(za diagnozo kaheksije so potrebni 3):

. utrujenost,

. anoreksija,

. nizek indeks puste telesne mase,

. patolo$ki izvidi biokemi€nih preiskav (zviSanje vnetnih
kazalcev - CRP > 5,0 mg/|, IL 6 > 4,0 pg/ml, anemija - Hb
<120 g/I, hipoalbuminemija < 32 g/I.

Rakasta kaheksija: izguba 5 odstotkov telesne teze v zadnjih
8 mesecih ali pri vsaki izgubi telesne mase za > 2 odstotka in
ITM < 20.

¢as zdravljenja rakaste bolezni. Prehransko podporo in terapijo
izvajamo glede na stanje prehranske ogrozenosti in bolnikovo
presnovno stanje.

Prehranska obravnava je sestavljena iz ve¢ korakov:

1. Presejanje na prehransko ogrozenost

Predstavlja zacetni del, za klini¢no prakso uporabljamo
vprasalnik NRS 2002, ki je validiran tudi za ambulantno
obravnavo rakastih bolnikov. V bolnisnicah izvajamo presejanje
1 x tedensko, ambulantno na 1-3 mesece. Ceje sestevek NRS 3
tocke ali ve¢, so bolniki prehransko ogrozeni.

2. Pri prehransko ogrozenih bolnikih izvedemo prehranski
pregled in oceno prehranskega stanja ter postavimo prehransko
in presnovno diagnozo. Prehranski pregled vsebuje naslednje
diagnosticne procese: prehranski pregled in oceno prehran-
skega stanja (prehranska diagnoza, presnovna diagnoza), ki
vkljucuje diagnostic¢ne procese: ocena energijskega in hranil-
nega ravnotezja, telesni pregled bolnika, meritev sestave telesa
(bioimpedancna metoda), ocena telesne zmogljivosti (lestvica po
Karnovskem) (Tabela 4), funkcijski testi za presejanje na sarko-
penijo (moc stiska roke, vstajanje s stola v 15 sekundah) (Tabela 5)
in laboratorijske preiskave krvi (hemogram, DKS, albumini, CRP,
feritin, krvni sladkor, elektroliti, magnezij, fosfat, kalcij, jetrni
testi, kreatinin, se¢nina, urat, holesterol, trigliceridi).

Za oceno sestave telesa lahko poleg bioimpedanéne metode
uporabimo tudi dvojno absorbcijsko denzitometrijo, preiskave
MR in CT, ki so bile Ze narejene v diagnosti¢ne namene. Te
metode omogoc¢ajo natanénejSo oceno sarkopenije (Tabela 5) in
miosteatoze, kar ima terapevtsko in prognosti¢no vrednost.

3. Na osnovi prehranskega pregleda postavimo diagnozo
prehranskega stanja in stopnjo prizadetosti prebavil. Prav tako
ugotavljamo, ali je pri bolnikih Ze prisotna odpoved prebavil.
Odpoved prebavil predstavlja spekter bolezenskih stanj
prebavil, ko je njihova funkeija zmanjsana do te mere, da ni ve¢
mozna absorpcijo hranil in/ali vode in elektrolitov za ohra-
njanje zdravja. Zaradi tega je potrebno njihovo parenteralno
nadomescanje z delno ali popolno parenteralno prehrano.

4. Na osnovi prehranskega pregleda naredimo individuali-
ziran prehranski nacrt, v katerem opredelimo cilje prehran-
ske podpore ali terapije in prehranske ukrepe (medicinska
prehrana, izbrana hrana, dopolnilna parenteralna prehrana,
ipd.) ter aktivnosti (prehransko svetovanje, u¢enje umetne
prehrane), s katerimi bomo resevali prehranske probleme in
zagotavljali bolnikove prehranske potrebe.

Primeri prehranskih strategij pri razli¢nih prehranskih tezavah
so navedeni v Tabeli 6.

5. Vrste in nacini prehranske podpore in terapije za bolnike z
rakom poziralnika:

modifikacija osnovne prehrane, oralna prehranska dopolnila
(OPD), enteralno hranjenje (PEG, hranilna jejunostoma), parente-
ralna prehrana (Tabela 6).

6. Prehransko podporo spremljamo in prilagajamo glede na
bolnikovo prehransko in presnovno stanje.

Za optimalen uspeh zdravljenja in zmanjsanje njegovih
nezelenih uc¢inkov je potrebno izvajati prehransko podporo kot
vzporedno terapevtsko pot tako pri kurativnih kot tudi paliativ-
nih bolnikih. Podporni prehranski ukrepi in prehranska terapija
so nabolj u¢inkoviti, kadar jih izvajamo v povezavi z individual-
no prilagojeno gibalno terapijo in ustrezno psiholosko podporo.
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Tabela 4: Lestvica po Karnovskem.

brez bolezni 100
normalno aktiven z malo simptomi 90
normalno aktiven z nekaj truda, nekaj simptomov 80
skrbi zase, ne zmore dela ali vsakdanjih aktivnosti 70
obasno potrebuje pomoc 60
pogosto potrebuje pomo¢ ali zdravstveno oskrbo 50
onemogel, potrebuje nego 40
povsem onemogel, potrebuje hospitalizacijo 30
hudo bolan, potrebuje aktivno podporno zdravljenje 20
moribunden 10
smrt 0

Tabela 5: Diagnosti€ni kriteriji sarkopenije.

1. majhna miSiéna moc*
2. nizka miSicna masa in/ali kakovost miSic**
3. nizka telesna zmogljivost (funkcija)***

Verjetnost sarkopenije ugotavljamo s kriterijem 1.

Diagnozo sarkopenije potrdimo s kriterijem 1 in 2.

Kadar so izpalnjeni kriteriji 1, 2, in 3 je prisotna huda sarkopenija.

*moc stiska roke: moski < 27 kg, Zzenske < 16 kg, vstajanje s stola < 5 dvigov v 15 sek

**nizka miSicna masa: denzitometri€ni kriteri j= ASM/viSina2, moski < 7,0 kg/m2,Zenske < 5,5kg/m2 (ASM-apendikularna skeletna
masa); bioimpendancni kriteriji, FFMI (indeks nemaS€obne mase, ang. fat free mass index) mo$ki < 17, Zzenske < 15; kakovost miSic:
nizek fazni kot (< 4)
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Tabela 6: Strategije za prehransko obravnavo pri balnikih z rakom poziralnika in gastroezofagealnega prehoda.

Disfagija

mehka socna hrana

tekoCa/kaSasta dieta

dobro prezvecena hrana

Stevilni majhni obroki

visokokalaori¢ni in visokoproteinski OPD
vnos tekocin skupaj s hrano

Anoreksija

Stevilni majhni obroki visokokaloricne hrane
visokokalaori¢ni in visokoproteinski OPD
farmakoterapija za stimulacijo apetita

Refluks

sedeCi polozaj med hranjenjem

Stevilni majhni obroki

pocasi in dobro prezvecena hrana

visokoproteinska in nizkomascobna dieta

izogibanje kofeinu, ¢okoladi, alkoholu, kajenju in meti
farmakoterapija z blokatorji H2 receptorjev in antacidi

Zgodnja sitost

Stevilni majhni obroki visokokaloriéne in visokoproteinske hrane

hrana z visoko hranilno vrednostjo

izogibanje gaziranim pijacam in hrani z veliko viakninami in nizko kalori¢no vrednostjo ter
hrani z visoko vsebnostjo mascob

Dumping sindrom

Stevilni majhni obroki, izmenjujeta naj se teko€ina in hrana
omejitev vnosa enostavnih ogljikovih hidratov
postopno povecevanje obrokov brez prehranskih omejitev

Zastoj hrane v Zelodcu

Stevilni majhni obroki, izmenjujeta naj se tekoCina in kaSasta hrana
sedeCi polozaj med hranjenjem

farmakoterapija za stimulacijo peristaltike in praznjenja Zeodca
omejitev vnosa hrane z visoko vsebnostjo mascob

Interpozicija kolona /jejunuma

izmenjujeta naj se tekoCina in kaSasta hrana
za posamezen bolus hrane veckratno poZiranje
hranjenje preko gastro ali jejunostome

Stent v poziralniku

dobro prezvecena hrana
tekoCa/kaSasta dieta

izogibanje vlakninasti in lepljivi hrani
visokokalori¢ni in visokoproteinski OPD

Driska

povecan vnos teko€in, da nadomestimo izgube
hrana s topnimi vlakninami (izogibanje netopnim vlakninam)
farmakoterapija

Slabost in bruhanje

hrana brez vonja, z nizko vsebnostjo mascob in lahko prebavljiva

vroCa in mrzla hrana naj se ne meSata

Stevilni majhni obroki, po€asno hranjenje

pred hranjenjem omejitev fizi€ne aktivnosti ter po hranjenju omejitev lezanja
farmakoterapija z antiemetiki

zadosten vnos tekoCin, da nadomestimo izgube

Vnetje poziralnika in ustne
votline

izogibanje vroCi, mocno zacinjeni ali pekoCi hrani in pijaci
izogibanje kajenju in alkoholu
mehka so€na hrana in izogibanje suhi, drazei hrani, ki lahko poSkoduje sluznico
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