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KLINICKE PREPORUKE ZA DIJAGNOZU, LIJECENJE
I PRACENJE BOLESNIKA OBOLJELIH OD RAKA JEDNJAKA
I EZOFAGOGASTRICNOG PRIJELAZA

CLINICAL RECOMMENDATIONS FOR DIAGNOSIS, TREATMENT
AND MONITORING OF PATIENTS WITH ESOPHAGEAL
AND ESOPHAGOGASTRIC JUNCTION CANCERS
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DAMIR MILETIC, MARIJO BOBAN, TOMISLAV OMRCEN, JASMINKA JAKIC RAZUMOVIC,
IRA PAVLOVIC, ANA FROBE, MISLAV CONKAS, ZORAN RAKUSIC, DAMIR GUGIC*

Deskriptori: Tumori jednjaka — klasifikacija, dijagnoza, patologija, lijeCenje; Ezofagogastri¢ni prijelaz — patologija;
Tumori Zeluca — dijagnoza, patologija, lijeenje; Multimodalno lijecenje — metode; Tumorski stadij; Tumor-
ske metastaze; Medicinska onkologija — standardi; Preporuke — standardi; Studije pracenja; Hrvatska

SaZetak. Rak jednjaka i ezofagogastrlcnog prijelaza obuhvaca histoloski i bioloski razlicite zlocudne tumore kod kojih se
napredak u razumlj evanju ovih bolesti jos nije pretocio u znatnije poboljSanje prezwljenja ObOl_]ellh Dijagnoza se postavlja
biopsijom ucinjenom tijekom ezofagogastroskopije. Lijecenje lokoregionalne bolesti najcesce je multimodalno te ukljucuje
kirurgiju, radioterapiju i kemoterapiju. Utvrdivanje njihova optimalnog redoslijeda predmet je brojnih klinickih ispitivanja
i metaanaliza. Metastatska bolest lijeci se palijativnom kemoterapijom i suportivnom terapijom. Odluku o lije¢enju donosi
multidisciplinarni tim individualiziranim pristupom svakom bolesniku. U tekstu koji slijedi sadrzane su klini¢ke upute radi
standardizacije dijagnosti¢kih postupaka, lijecenja i pracenja bolesnika s rakom jednjaka i ezofagogastricnog prijelaza u
Republici Hrvatskoj.

Descriptors: Esophageal neoplasms — classification, diagnosis, pathology, therapy; Esophagogastric junction — pathology;
Stomach neoplasms — diagnosis, pathology, therapy; Combined modality therapy — methods; Neoplasm stag-
ing; Neolasm metastasis; Medical oncology — standards; Practice guidelines as topic — standards; Follow-up
studies; Croatia

Summary. Esophageal and esophagogastric junction cancers comprise histologically and biologically different malignant
tumors in which the progress in the understanding of the disease has not been followed by the improvement in the survival.
Diagnosis is set by tumor biopsy during endoscopy. Multimodal approaches containing surgery, radiotherapy and chemo-
therapy are frequently applied in the treatment of locoregionally advanced disease. However, the optimal sequence of the
treatment options is still the issue of numerous clinical trials and meta-analyzes. Metastatic disease is treated with palliative
chemotherapy and best supportive care. Treatment decisions should be individualized according to patients’ characteristics
and made after multidisciplinary team discussion. The following text presents the clinical guidelines in order to standardize
the diagnostic procedures, treatment and monitoring of patients with esophageal and esophagogastric junction cancers in
the Republic of Croatia.
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Rak jednjaka obuhvada histoloski i bioloski razlicite
entitete jos$ i sad skromnih rezultata lijecenja s 5-godisnjim
prezivljenjem od 17,9%." U vecini klinickih studija koje su
ispitivale u¢inkovitost razli¢itih modaliteta lijeCenja i njiho-
vih kombinacija ukljuceni su bolesnici neovisno o histolos-
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ili u proksimalnih 5 cm Zeluca sa Sirenjem u EGJ ili jednjak
(tip 1, 2 1 3 prema Siewertu) klasificiraju se kao adenokarci-
nomi jednjaka.? Svi ostali karcinomi s epicentrom u zelucu
ve¢im od 5 cm distalno od ezofagogastricnog prijelaza ili u
5 cm od ezofagogastricnog prijelaza koji se, medutim, ne
Sire u nj ili u distalni jednjak klasificiraju se kao karcinomi
zeluca.? Prepoznata ne samo histoloska vec i bioloska razli-
Citost raka jednjaka, kao i razli¢it odgovor na lijeCenje otvo-
rili su niz novih terapijskih mogucnosti, ali i velik broj pita-
nja u vezi s izborom optimalne terapije za pojedinog bole-
snika.>*

Hrvatsko onkolosko drustvo Hrvatskoga lije¢nic¢kog
zbora ovim tekstom zeli dati klinicke upute radi standardi-
zacije dijagnostickih postupaka, lijecenja i pracenja bolesni-
ka s rakom jednjaka u Republici Hrvatskoj. Sve su preporu-
ke razine 2A osim ako nije izri¢ito drugacije navedeno uz
pojedinu preporuku. Izrada smjernica nije financijski potpo-
mognuta.

Inicijalni plan lijecenja ovih bolesnika treba donijeti mul-
tidisciplinarni tim (MDT) temelje¢i svoju odluku ne samo
na znanstveno dokazanim ¢injenicama nego i vode¢i racuna
o maksimalno individualiziranom pristupu svakomu pojedi-
nom bolesniku uzimajuéi u obzir njegovo opce stanje i po-
stojece komorbiditete. MDT bi se trebao sastojati od gastro-
enterologa, patologa, radiologa, torakalnog kirurga i onko-
loga. Prema potrebi timu se pridruzuju nutricionist, psihija-
tar i u buducnosti specijalist palijativne skrbi. Iznimno, u
hitnim situacijama lijeCenje moze poceti i bez sastanka
multidisciplinarnog tima.

Incidencija

Godine 2012. u RH dijagnosticirana su 4 novooboljela od
raka jednjaka na 100.000 stanovnika, ukupno 171 bolesnik.
Medu njima je bila samo 31 Zena, a svi preostali novoobo-
Jjeli bili su muskarci.’

Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na temelju patohistoloske potvrde
bolesti iz bioptickog materijala uzetog tijekom ezofagoga-
stroskopije ili materijala dobivenog endoskopskom resekci-
jom. Preporucuje se uciniti multiple biopsije, najcesée njih
6 — 8.° Primjenjuje se patohistoloska klasifikacija Svjetske
zdravstvene organizacije (WHO) iz 2010.7

Patologija

Patohistoloski nalaz treba sadrzavati:

— histoloski tip prema klasifikaciji WHO-a (plocasti kar-
cinom, verukozni plo¢asti karcinom, vretenasti plocasti
karcinom, adenokarcinom, adenoskvamozni karci-
nom, mukoepidermoidni karcinom, adenoidni cisti¢ni
karcinom, karcinom sitnih stanica, nediferencirani kar-
cinom, ostali);’

— stupanj diferenciranosti (stupanj 0 — stupanj se ne
moze odrediti; stupanj 1 — dobro diferencirani; stupanj
2 — srednje diferencirani; stupanj 3 — slabo diferenci-
rani);

— dubinu invazije (po slojevima stijenke jednjaka i zah-
vacanju okolnog tkiva);

— postojanje limfovaskularne invazije.

Osim toga patohistoloski nalaz bioptickog materijala
mora sadrzavati podatak o prisutnosti ili odsutnosti Barretto-
va jednjaka, dok nalaz materijala nakon endoskopske resek-
cije i ezofagektomije mora navesti status resekcijskih rubo-
va. Patohistoloski nalaz nakon ezofagektomije treba sadrza-
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Tablica 1. Procjena tumorskog odgovora na preoperativiu kemoradio-
terapiju
Table 1. Assessment of tumor response to preoperative chemoradiotherapy

Opis
Description

Stupanj regresije tumora
Tumor regression grade

nema vijabilnih tumorskih stanica

/ no viable cancer cells

pojedinacne stanice ili male nakupine
tumorskih stanica

/ single cells or small groups of cancer cells
ostatne tumorske stanice prerasle fibrozom
/ residual cancer outgrown by fibrosis
minimalan ili nikakav u¢inak na uniStenje
tumorskih stanica; obilni ostatni karcinom
/ minimal or no tumor kill; extensive residual
cancer

0 (potpuni odgovor
/ complete response)

1 (umjereni odgovor
/ moderate response)

2 (minimalni odgovor

/ minimal response)

3 (slab odgovor
/ poor response)

vati 1 jasan opis polozaja tumora, njegova odnosa prema
EGJ-u, ukupni broj pregledanih limfnih ¢vorova, kao i broj
limfnih ¢vorova zahvaéenih tumorom. U slucaju ezofagek-
tomije nakon prethodne kemoradioterapije potrebno je na-
pisati i procjenu tumorskog odgovora na provedeno lijece-
nje. Za sada nema jednog opéeprihvacenog sistema stupnje-
vanja tumorskog odgovora, no ¢esto se primjenjuje onaj
americkih patologa (College of American Pathologists), $to
ne iskljuCuje primjenu drugih sli¢nih sistema (tablica 1.).%

U slucaju lokalno uznapredovalog, inoperabilnog tumo-
ra, metastatske ili recidivirajuce bolesti preporucuje se imu-
nohistokemijsko odredivanje ekspresije HER2 prema Hoff-
mannovoj metodi.” Kod ekspresije 2+ potrebno je dodatno
uciniti testiranje metodom fluorescentne in situ hibridizaci-
je (FISH).

Dijagnosticka obrada
i odredivanje stadija bolesti

Dijagnosticki postupci radi odredivanja stadija bolesti

prije poCetka lijeCenja:!*!!

— anamneza i klini¢ki pregled,

— kompletna krvna slika i biokemijske pretrage krvi,

— ezofagogastroskopija i biopsija (kod ranih stadija bole-
sti endoskopska resekcija) uz prethodnu klasi¢nu kro-
moendoskopiju ili kromoendoskopiju primjenom usko-
pojasnog spektra (NBI), odnosno drugih digitalnih
opcija (FICE, i-SCAN, SPIES),

— staging endoskopskim ultrazvukom s tankoiglenom
biopsijom,

— CT prsnog kosa i trbuha,

— ako se ne nade metastatska bolest: kod potencijalno
operabilnih bolesnika PET/CT, traheobronhoskopija
ako se tumor nalazi u razini karine ili iznad nje.

Dijagnosticki postupci nakon provedenoga neoadjuvant-

nog lije¢enja kemoradioterapijom:'

— CT prsnog kosa i trbuha ili PET/CT,

— ezofagogastroskopija i biopsija — ako se razmatra mo-
gucénost izostavljanja kirurSkog lijecenja,

— endoskopski ultrazvuk.

Stadij bolesti odreduje se prema TNM-klasifikaciji iz

2010. godine (tablica 2.).2

Radioloski nalaz CT-a toraksa i abdomena pri odrediva-

nju stadija bolesti mora sadrzavati:

— asimetri¢no zadebljanje stijenke jednjaka > 5 cm (naj-
raniji, ali nespecifi¢an CT znak karcinoma jednjaka),

— integritet sloja masnog tkiva izmedu tumora i okolnih
medijastinalnih struktura (CT je limitiran u procjeni
dubine invazije stijenke jednjaka, ali ima vaznu ulogu
u procjeni infiltracije okolnih struktura),'
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Tablica 2. TNM-klasifikacija i stadiji raka jednjaka prema American Joint Committee on Cancer (AJCC, 7. izdanje, 2010.)
Table 2. TNM Staging System for esophageal cancer, American Joint Committee on Cancer (AJCC, 7th edition, 2010)

Primarni tumor (T) / Primary tumor (T)
TX  primarni se tumor ne moze odrediti
/ primary tumor cannot be assessed
TO  nema tumora / no evidence of primary tumor
Tis  displazija visokog stupnja / high-grade dysplasia
T1  tumor zahvaca laminu propriju, muskularis mukoze ili submukozu
/ tumor invades lamina propria, muscularis mucosae, or submucosa
Tla tumor zahvaca laminu propriju ili muskularis mukoze
/ tumor invades lamina propria or muscularis mucosae
T1b tumor zahvaca submukozu / tumor invades submucosa
T2  tumor zahvac¢a muskularis propriju / tumor invades muscularis propria
T3  tumor zahvaca adventiciju / tumor invades adventitia
T4  tumor zahvaca susjedne strukture / tumor invades adjacent structures
T4a resektabilni tumor koji invadira pleuru, perikard ili dijafragmu
/ resectable tumor invading pleura, pericardium, or diaphragm
T4b neresektabilni tumor koji invadira druge susjedne strukture poput
aorte, trupa kraljeska, traheje i dr. / unresectable tumor invading other
adjacent strucures, such as aorta, vertebral body
Regionalni limfni ¢vorovi (N) / Regional lymph nodes (N)
NX ne moze se procijeniti prisutnost metastaza u regionalnim limfnim
¢vorovima / regional lymph nodes cannot be assessed
NO nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
/no regional lymph node metastasis
N1  metastaze u 1 — 2 regionalna limfna ¢vora
/ metastases in 1-2 regional lymph nodes

N2  metastaze u 3 — 6 regionalnih limfnih ¢vorova
/ metastases in 3-6 regional lymph nodes

N3  metastaze u > 7 regionalnih limfnih ¢vorova
/metastases in seven or more regional lymph nodes

Udaljene metastaze (M) / Distant metastases (M)

MO nema udaljenih metastaza / no distant metastases

M1  prisutne su udaljene metastaze / distant metastases

Stupanj diferenciranosti / Histological grade (G)

GX ne moze se procijeniti stupanj diferenciranosti — za odredenje stadija
oznacava se kao G1 / grade cannot be assessed — stage grouping as G1

G1  dobro diferencirani / well differentiated
G2 umjereno diferencirani / moderately differentiated
G3  slabo diferencirani / poorly differentiated

G4 nediferencirani — za odredenje stadija oznacava se kao G3
planocelularni rak / undifferentiated — stage grouping as G3
squamous cell carcinoma

Stadiji bolesti / Anatomic stage

Planocelularni rak / Squamous cell carcinoma*

Stupan; dife- Smjestaj tumora

T N M rex/lciranosti / Tumor location**
Grade
Stadij 0 Tis NO MO X bilo koja / any
/ Stage 0 (HGD)
Stadij IA T1 NO MO LX bilo koja / any
/ Stage IA
Stadij IB T1 NO MO 2-3 bilo koja / any
/ Stage IB T2-3 NO MO 1,X donja, X / lower, X
Stadij ITA T2-3 NO MO 1,X gornja, srednja
/ Stage ITA / upper, middle
T2-3 NO MO 2-3 donja, X / lower, X

Stupan; dife- Smjestaj tumora

T N M rel/chirrzr(;(;sti / Tumor location**
Stadij IIB T2-3 NO MO 2-3 gornja, srednja /
/ Stage IIB upper, middle
T1-2 N1 MO bilo koji/any  bilo koja / any
Stadij IIIA T1-2 N2 MO bilokoji/any  bilo koja/any
/ Stage IIIA . B . .
T3 N1 MO bilo koji /any  bilo koja / any
T4a NO MO bilokoji/any  bilo koja/any
Stadij I1IB T3 N2 MO bilokoji/any  bilo koja/any
/ Stage I1IB
Stadij IIIC T4a NI1-2 MO bilokoji/any  bilo koja/ any
/ Stage IIC S I I
T4b  bilo koji MO bilo koji/any  bilo koja / any
/ any
bilokoji N3 MO bilokoji/any  bilo koja/any
/ any
Stadij IV bilo koji bilo koji M1 bilo koji/any  bilo koja / any
/ Stage IV /any  /any

Adenokarcinom / Adenocarcinoma

T N M Stupanj diferenciranosti

/ Grade
Stadij I Tis NO MO 1, X
/ Stage I (HGD)
Stadij IA Tl NO MO 1-2,X
/ Stage IA
Stadij IB Tl NO MO 3
/ Stage IB
T2 NO MO 1-2,X
Stadij ITA T2 NO MO 3
/ Stage ITA
Stadij IIB T3 NO MO bilo koji / any
/ Stage IIB
T1-2 N1 MO bilo koji / any
Stadij ITIA T1-2 N2 MO bilo koji / any
/ Stage ITTA
T3 N1 MO bilo koji / any
T4a NO MO bilo koji / any
Stadij I1IB T3 N2 MO bilo koji / any
/ Stage I1IB
Stadij I1IC T4a NI-2 MO bilo koji / any
/ Stage I1IC
T4b  bilo koji MO bilo koji / any
/ any
bilokoji N3 MO bilo koji / any
/ any
Stadij IV bilo koji bilo koji M1 bilo koji / any
/ Stage IV /any  /any

— zahvacanje vise od 90° ukupnog opsega aorte na aksi-
jalnom presjeku (smatra se znakom tumorske invazije),

— obliteracija trokutastoga masnog tkiva izmedu jednja-
ka, aorte i kraljeska (napomena: vizualizacija masnog
tkiva izrazito je otezana u srednjoj tre¢ini jednjaka kod
teSke pothranjenosti, nakon kirurskog zahvata ili ra-
dioterapije),"

— postojanje fistule ili protruzije tumora u lumen dusnika/
lijevoga glavnog bronha ili potisnuée tih struktura tu-
morom,

— CT procjena regionalnih limfnih ¢vorova (ne smijemo
zaboraviti supraklavikularnu i celijacnu grupu) — treba

* ili mijeSani adenoskvamozni rak ili rak koji nije drugacije klasificiran /
or mixed adenosquamous carcinomas and carcinomas not otherwise
classified;

** odreduje se prema polozaju proksimalnog ruba tumora / defined by the
position of the proximal edge of the tumor

navesti intratorakalne/intraabdominalne ¢vorove kra-
¢eg promjera > 1 cm, supraklavikularne ¢vorove kra-
¢eg promjera > 0,5 cm (napomena: metastatski ¢vorovi
ne moraju biti povecani, a neki reaktivni ¢vorovi mogu
prelaziti navedene dimenzije),'*!3

— procjena duljine zahva¢enog segmenta na sagitalnim/
koronalnim rekonstrukcijama uz odredivanje polozaja
proksimalnog okrajka tumora u odnosu prema refe-
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rentnim anatomskim strukturama poput glasnica, bi-
furkacije traheje ili dijafragme.

Temeljna uloga CT dijagnostike jest procjena neresekta-
bilne bolesti, odnosno invazije tumora u traheju, lijevi glav-
ni bronh, aortu, venu azigos, karotidne zile ili trupove kra-
ljezaka.

Endoskopski ultrazvuk (EUS) omogucuje prikaz slojeva
stijenke jednjaka i dubine invazije. Nedostaci su mu ovi-
snost o iskustvu i vjestini operatera te nemogucnost proved-
be kod stenoti¢nih tumora neprolaznih za endoskop.

U procjeni udaljenih metastaza PET/CT ima prednost
pred drugim metodama zbog sveobuhvatnosti prikaza tijela
i visoke senzitivnosti te moze prikazati udaljene metastaze
ne samo na tipi¢nim mjestima poput jetre, pluéa, kostiju i
nadbubreznih zlijezda nego i na sasvim neocekivanim loka-
cijama.'®’

Lijecenje lokoregionalnog raka jednjaka
kod bolesnika dobrog opéeg stanja

Preporuke se odnose na oba najcesca histoloska tipa osim
ako nije izri¢ito navedeno drugacije.

Postupci kod pTis (displazija visokog stupnja, HGD)
ipTla

Endoskopsko lije¢enje moze biti endoskopska mukozna
resekcija (EMR) ili endoskopska submukozna disekcija
(ESD). Kod Tis-a mogucéa je i primjena jedne od ablativnih
metoda poput radiofrekventne ablacije, krioablacije, koagu-
lacije argonskom plazmom ili fotodinamicke terapije.'s"
Ablacija nakon endoskopske resekcije indicirana je pri po-
stojanju multifokalnih HGD-a u slu¢aju planocelularnog
tipa tumora, odnosno radi odstranjenja ostatnih displastic-
nih promjena ili Barrettova epitela u sluc¢aju adenokarci-
noma.

Ezofagektomija se moze uciniti kod jako ekstenzivnog
HGD-a i kod promjena, osobito nodularnih, koje se ne
mogu adekvatno odstraniti endoskopskim metodama.?

Postupci kod pT1bNO

Preporuceno je kirursko lijecenje, tj. ezofagektomija. Kod
adenokarcinoma u slu¢aju povrsnog pT1b dolazi u obzir i
endoskopska resekcija (EMR ili ESD) uz eventualnu dodat-
nu ablativnu terapiju ako je potrebna.?

Postupci kod pT1bN+, T2-T4aNO-N+

Standardna je terapija preoperativna kemoradioterapija
za sve lokalizacije osim za tumore smjestene u vratnom di-
jelu jednjaka na udaljenosti manjoj od 5 cm od krikofarin-
gealnog misi¢a. Kod adenokarcinoma dolazi u obzir i peri-
operativna kemoterapija.>?'>> U bolesnika koji odbijaju
kirursko lijecenje te kod onih sa smjeStajem tumora u vrat-
nom dijelu jednjaka preporucuje se radikalna kemoradiote-
rapija.”® Iznimno kod tumora manjih od 2 c¢m, dobro dife-
renciranih i niskog rizika dolazi u obzir samo kirursko lije-
¢enje, odnosno ezofagektomija.

Radioterapija se standardno provodi trodimenzionalnom
konformalnom tehnikom (3D-CRT). Ako se ne moze posti-
¢i adekvatna zastita rizicnih organa, osobito srca i pluca,
potrebno je razmotriti tehniku snopovima promjenjiva in-
tenziteta (IMRT). Osim zra¢enja primarnog tumora i zahva-
¢enih limfnih ¢vorova potrebno je razmotriti elektivno zra-
Cenje paraezofagealnih limfnih ¢vorova. Kod vratne lokali-
zacije tumora te tumora smjestenih u proksimalnome tora-
kalnom dijelu jednjaka potrebno je elektivno zraciti i
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supraklavikularne limfne ¢vorove, dok je kod tumora smje-
Stenih u distalnom dijelu jednjaka i EGJ-u potrebno elektiv-
no zraciti i celijacne limfne ¢vorove te ¢vorove uz malu
krivinu Zeluca. Za preoperativnu kemoradioterapiju prepo-
rucena je doza od 41,4 do 50,4 Gy, dok je kod radikalne
kemoradioterapije preporuc¢ena doza od 50 do 50,4 Gy.»* U
pojedinih dobro selekcioniranih bolesnika moguce je apli-
cirati 60 — 66 Gy na podrucje vratne lokalizacije raka jed-
njaka.?

Konkomitantno s radioterapijom primjenjuje se kemote-
rapija, i to: cisplatin i 5-fluorouracil (5-FU), paklitaksel i
karboplatin te oksaliplatin i 5-FU. Moguc¢a je primjena ka-
pecitabina umjesto 5-FU. Nema znatnije razlike u ucinko-
vitosti izmedu navedenih kemoterapijskih shema, ve¢ po-
stoji razlika u njihovu toksi¢nom profilu.?'-»

Preporuc¢ene sheme perioperativne kemoterapije jesu:
ECF (epirubicin, cisplatin, 5-FU) te cisplatin i 5-FU. Modi-
fikacije ECF-a ukljucuju moguéu zamjenu cisplatine oksali-
platinom ili 5-FU kapecitabinom.?*2*

Postupci kod T4b

Preporucuje se radikalna kemoradioterapija. Tehnika
zraenja i doza, kao i kemoterapijske sheme jednake su
onima navedenima za radikalnu kemoradioterapiju tumora
pT1bN+, T2-T4aN0-N+.2 Ako planocelularni rak infiltrira
traheju, srce ili velike krvne zile, moze se razmotriti samo
kemoterapija.

Postupci nakon preoperativne kemoradioterapije

Ako se kontrolnom obradom ne nade znakova aktivnosti
primarne bolesti, preporucuje se kirurski zahvat. Dolazi u
obzir i pracenje (kategorija 2B). Ako bolest perzistira, pre-
porucuje se kirurski zahvat. Ako je bolest neresektabilna,
metastatska ili je i nadalje resektabilna, ali se znatno pogor-
Salo opce stanje bolesnika, tada se preporucuje palijativna,
suportivna terapija. U tom slucaju palijativna kemoterapija
dolazi u obzir samo kod bolesnika ECOG-statusa < 2.

Postupci nakon preoperativne kemoterapije
kod adenokarcinoma distalnog jednjaka i EGJ-a

Preporucuje se kirursko lije¢enje.’® Ako je bolest nere-
sektabilna, metastatska ili je i nadalje resektabilna, no doslo
je do znatnog pogorSanja opceg stanja bolesnika, tada se
preporucuje palijativna, suportivna terapija.

Postupci nakon radikalne kemoradioterapije

Ako se kontrolnom obradom ne nade znakova aktivnosti
primarne bolesti, preporucuje se pracenje. Ako bolest perzi-
stira, osobito pri smanjenju stadija bolesti, preporucuje se
kirurski zahvat. Ako je bolest i dalje lokoregionalno ograni-
¢ena, ali se opée stanje bolesnika znatno pogorsalo, kao i u
slu¢aju pojave metastatske bolesti, preporucuje se palijativ-
na, suportivna terapija. Palijativna kemoterapija dolazi u
obzir samo kod bolesnika ECOG-statusa < 2.

Adjuvantno lijecenje nakon kirurskog zahvata

Bolesnici koji nisu primili preoperativnu kemoradiotera-
piju ili kemoterapiju:

U slucaju RO-operacije planocelularnog raka jednjaka,
neovisno o statusu limfnih ¢vorova, preporucuje se prace-
nje.?? Kod adenokarcinoma urednih kirurskih rubova i pozi-
tivnih limfnih ¢vorova preporucuje se adjuvantna kemora-
dioterapija.’**! Ona je alternativa prac¢enju za adenokarcino-
me RO, T3-T4NO. Nakon RO-operacije adenokarcinoma
Tis, T1-2NO preporucuje se pra¢enje. Samo za adenokarci-
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nome T2NO visokog rizika (slabo diferencirani, limfova-
skularna invazija, perineuralna invazija ili dob bolesnika
manja od 50 godina) moguce je razmotriti adjuvantnu ke-
moradioterapiju.'”

Kod R1 i R2-operacije, neovisno o histoloskom tipu tu-
mora, preporucuje se adjuvantna kemoradioterapija ako to
opce stanje dopusta.

Radioterapija se provodi trodimenzionalnom konformal-
nom tehnikom u dozi od 45 do 50,4 Gy. Konkomitantno se
preporucuje kemoterapija temeljena na fluoropirimidinu
poput 5-FU i leukovorina te kapecitabina.*® Infuzijska pri-
mjena 5-FU pokazala se manje toksicnom.

Bolesnici koji su primili preoperativnu kemoradioterapi-
ju ili kemoterapiju:

U slucaju R0O-operacije planocelularnog raka jednjaka,
neovisno o statusu limfnih ¢vorova, preporucuje se prace-
nje.'”?” Kod adenokarcinoma T2-T4aN0 urednih kirurskih
rubova preporucuje se pracenje ili adjuvantna kemoterapija
ako je kemoterapija primijenjena preoperativno.'** U slu-
¢aju adenokarcinoma T2-T4aN+, urednih kirurskih rubova,
nakon primjene preoperativne kemoradioterapije preporu-
Cuje se pracenje,'®* a nakon primjene preoperativne kemo-
terapije preporucuje se adjuvantna kemoterapija.>

Kod R1-operacije, neovisno o histoloskom tipu tumora,
preporucuje se pracenje ili kemoradioterapija ako nije pro-
vedena preoperativno. Kod R2-operacije, neovisno o histo-
loskom tipu tumora, preporucuje se kemoradioterapija ako
nije primijenjeno preoperativno ili palijativno lije¢enje.'*

Lijecenje lokoregionalnog raka jednjaka
kod bolesnika loSijeg opéeg stanja koji ne mogu
podnijeti kirursko lijecenje, ali mogu podnijeti

onkolosko lijecenje
Postupci kod pTis (displazija visokog stupnja, HGD),
pTlaipTIbNO

Kao kod bolesnika dobrog opéeg stanja Tis, pT1a.
Postupci kod pT1bN+, T2-T4aNO-N+ i T4b

Preporucuje se radikalna kemoradioterapija. U obzir dola-
zi 1 samo kemoterapija ili samo radioterapija ili palijativna,
suportivna terapija. Kemoradioterapija se provodi prema pre-
porukama navedenima za bolesnike dobrog opéeg stanja.

Lijecenje recidivirajuéeg
i metastatskog raka jednjaka

U lijecenju lokalnog recidiva raka jednjaka, neovisno o
histologiji, potreban je individualizirani pristup svakom bo-
lesniku. Ako je recidiv nastao nakon kirur§kog zahvata, a da
nije provedena kemoradioterapija, moguce su ove terapij-
ske opcije: kemoradioterapija, kemoterapija, palijativna i
suportivna terapija. Kod bolesnika kod kojih je dijagnostici-
ran resektabilan recidiv nastao nakon kemoradioterapije, a
koji nisu bili prethodno kirurski lije¢eni i nemaju medicin-
sku kontraindikaciju, preporucuje se kirurski zahvat. U su-
protnome preporucuje se palijativna kemoterapija ili supor-
tivna terapija.

Palijativna kemoterapija preporucuje se i kod metastat-
ske bolesti, no samo za bolesnike ECOG-statusa < 2. Pred-
nost treba dati kemoterapijskim shemama s dva citostatika
zbog manje toksic¢nosti i bolje podnosljivosti, dok one s tri
citostatika treba primijeniti samo kod odabranih bolesni-
ka dobrog opceg stanja.!® Kod adenokarcinoma u slucaju
postojanja HER2-ekspresije (imunohistokemijski 3+ ili

FISH-pozitivni) preporucuje se uz standardnu kemoterapiju
primijeniti i trastuzumab.*?

Preporucene kemoterapijske sheme za prvu liniju lijece-
nja jesu: cisplatin + fluoropirimidin (5-FU ili kapecitabin),*
ECF i modifikacije,**** DCF (docetaksel, cisplatin, 5-FU) i
modifikacije,® irinotekan i 5-FU,*® oksaliplatin + fluoropiri-
midin (5-FU ili kapecitabin).’” Ostale moguce terapijske
sheme jesu: paklitaksel + cisplatin ili karboplatin,*® doce-
taksel + cisplatin,® docetaksel + irinotekan (kategorija
2B),* monoterapija fluoropirimidinom,* docetaksel,** pa-
klitaksel.* Modifikacije DCF-a i ECF-a ukljuuju zamjenu
cisplatine oksaliplatinom ili 5-FU kapecitabinom ¢ime se
postize razlicit toksicni profil ili jednostavniji i za bolesnika
tosti terapije.**

Preporucene kemoterapijske sheme za drugu liniju lije-
¢enja jesu: docetaksel,*? paklitaksel® i irinotekan.** Ostale
moguce terapijske sheme jesu: irinotekan + cisplatin,* iri-
notekan + fluoropirimidin (kategorija 2B),* docetaksel +
irinotekan (kategorija 2B),*> mitomicin + irinotekan (kate-
gorija 2B),* mitomicin + 5-FU (kategorija 2B).** U ovom
trenutku u RH na osnovnoj listi lijekova za lije¢enje raka
jednjaka nisu ovi lijekovi: irinotekan, kapecitabin, oksali-
platin i trastuzumab.

Kod bolesnika ECOG-statusa 3 ili viSe preporucuje se
palijativna i suportivna terapija. S obzirom na primarnu lo-
kalizaciju tumora, disfagija je Cesto dominantan simptom.
Kako bi se olak$ao navedeni simptom i time poboljsala kva-
liteta zivota bolesnika ovisno o situaciji, dostupne su endo-
skopske palijativne procedure kao $to su perkutana endo-
skopska gastrostoma (PEG) ili jejunostoma, postavljanje
samosire¢ih endoskopskih metalnih ili biorazgradivih sten-
tova. Nadalje, svakako su opcije palijativna radioterapija,
brahiterapija ili kirurska palijacija.

Brahiterapija

Intraluminalna brahiterapija s namjerom izljecenja
(kurativni ILBT)

Intraluminalna brahiterapija jednjaka (ILBT) kao dodat-
na doza (engl. boost doza) radioterapiji vanjskim snopom s
kemoterapijom i/ili bez nje polazi od pretpostavke da se pri-
mjenom vise doze moze posti¢i bolja lokalna kontrola bole-
sti uz optimalnu postedu zdravih organa kao Sto su pluca,
srce 1 jetra.

Temeljem klinickih podataka definirani su optimalni
uvjeti kurativne primjene ILBT-a: primjenjuje se u adeno-
celularnih ili planocelularnih karcinoma smjestenih unifo-
kalno u torakalnom dijelu jednjaka, maksimalne duzine 10
cm bez dokaza o intraabdominalnoj ili metastatskoj bolesti.
Ne smije se primijeniti ako postoji prodor tumora u traheju
ili bronh, u tumora smjestenih u cervikalnom dijelu jednja-
ka kao ni u stenoza kroz koje se ne moze provesti vodilica.
Definirani su nacini provodenja postupka uvodenjem vodi-
lice promjera > 10 mm. Preporucuje se izbjeéi istodobnu
primjenu kemoterapije zbog povecane toksi¢nosti i kompli-
kacija.*=*? Intraluminalnu brahiterapiju treba primijeniti 3
— 4 tjedna nakon radioterapije vanjskim snopom (50 — 60
Gy), i to ILBT velike brzine doze 10 — 12 Gy ukupno, tj. 5
— 6 Gy u dvotjednom razmaku.

Intraluminalna brahiterapija s namjerom poboljsanja
simptoma lokalne bolesti (palijativni ILBT)

Palijativni ILBT, osim §to poboljSava kvalitetu Zivota bo-
lesnika s uznapredovalom 1/ili metastatskom bolesti, u nekih
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bolesnika produljuje prezivljenje uz primjenu sekvencijske
kemoterapije. Pokazano je da primjenom ILBT-a jednjak
postaje/ostaje prohodan, odgada se ili nema potrebe za per-
kutanom gastrostomom. Primjenom ILBT-a postize se du-
gotrajno poboljsanje lokalnih simptoma bolesti (disfagija,
regurgitacija, kontrola boli u prsi$tu) u odnosu prema dru-
gim oblicima lijeenja.>*>¢ Prednost ILBT-a u odnosu pre-
ma radioterapiji vanjskim snopom jest o€ita jer se primje-
njuje visoka doza po frakciji (5 — 8 Gy), Sto dovodi do na-
glog smanjenja tumora i poboljSanja simptoma. Pokazano
je da smanjenje disfagije i poboljsanje kvalitete Zivota traje
duze kod bolesnika lije¢enih ILBT-om u odnosu prema oni-
ma kod kojih je ugraden stent.>*

Preporuke za primjenu ILBT-a jesu ove: primjenjuje se u
neresektabilnih, uznapredovalih ili recidiviraju¢ih tumora
nakon prethodne radioterapije vanjskim snopom, u adeno-
celularnih ili planocelularnih tumora torakalnog dijela jed-
njaka s udaljenim metastazama, u bolesnika s disfagijom,
stenoziraju¢om bolesti, u krvare¢ih tumora i kao alternativa
stentu. Preporucene doze ILBT-a jesu: 2 x 8 Gy s razmakom
od 48 sati u kombinaciji s radioterapijom vanjskim snopom
20—-30 Gy u 5 — 10 frakcija (radioterapija vanjskim snopom
u roku od 14 dana nakon ILBT-a) ili kao samostalna metoda
2 x 8 Gy u 72 sata, moguce i u tumora u gastroezofageal-
nom prijelazu.

Preporuke za kontrolu i praéenje

Nakon endoskopske resekcije HGD-a preporucuje se
ezofagogastroskopija za 3 mjeseca, potom svakih 6 mjeseci
tijekom 1 — 2 godine te jedanput na godinu tijekom sljedece
3 godine, dok se nakon ezofagektomije preporucuje ezofa-
gogastroskopija samo pri pojavi simptoma.

Nakon endoskopske resekcije Tla-tumora jednjaka po-
trebno je uciniti ezofagogastroskopiju svaka 3 mjeseca prve
godine, potom svaka 4 — 6 mjeseci druge godine i nakon
toga jedanput na godinu sljede¢e 3 godine. Ako je Tla-
-tumor lijeCen ezofagektomijom, ezofagogastroskopiju je
potrebno uciniti samo pri pojavi simptoma, odnosno u slu-
Caju ostatnog Barrettova jednjaka nakon ablacije prema pre-
poruci za pracenje poslije endoskopske resekcije. !

Kod bolesnika s pT1b NO-tumorom (na temelju endo-
skopskog ultrazvuka), lijeCenog endoskopskom resekcijom,
potrebno je uciniti CT toraksa i abdomena svaka 4 — 6 mje-
seci tijekom 2 godine te potom jedanput na godinu bar jos
tijekom sljedeée godine. U slu¢aju T1bNO-tumora (na teme-
lju endoskopskog ultrazvuka), lijeCenog endoskopskom
resekcijom kod bolesnika koji nije kandidat za kirursko lije-
cenje, radioloska se obrada preporucuje jedanput na godinu
tijekom 3 godine. Takoder je potrebno uciniti ezofagoga-
stroskopiju svaka 3 mjeseca tijekom prve godine, potom
svaka 4 — 6 mjeseci tijekom druge godine i jedanput na go-
dinu tijekom sljede¢e 3 godine, kao i kod pT1bNO-tumora
lije¢enih endoskopskom resekcijom.!

U slucaju T1b-tumora, neovisno o statusu limfnih ¢voro-
va lijecenih ezofagektomijom, potrebno je uciniti CT torak-
sa i abdomena svakih 6 — 12 mjeseci tijekom 3 godine, dok
se ezofagogastroskopiju preporucuje uciniti u slucaju po-
jave simptoma. U slu¢aju ostatnog Barrettova jednjaka po-
trebno je nakon ablacije endoskopsko pracenje svaka 3 mje-
seca prve godine, svaka 4 — 6 mjeseci druge godine i potom
jedanput na godinu sljedece 3 godine. Kod bolesnika lijece-
nih kemoradioterapijom potrebno je endoskopsko pracenje
svakih 6 — 12 mjeseci tijekom 2 godine i potom jedanput na
godinu sljedeée 3 godine. Radiolosku obradu (CT toraksa i
abdomena) potrebno je uciniti svakih 6 — 9 mjeseci tijekom
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prve 2 godine te potom jedanput na godinu do ukupno 5
godina.!”

Bolesnici s tumorima T2-T4, NO-N+ lijjeceni kemoradio-
terapijom imaju 95%-tni rizik od pojave lokoregionalnog
relapsa te je stoga potrebno uciniti ezofagogastroskopiju
svaka 3 — 4 mjeseca tijekom prve 2 godine, potom svakih 6
mjeseci tre¢e godine, a nakon toga prema indikaciji. Tako-
der dolazi u obzir dodatna radioloska obrada. Ako su bole-
snici s T2-T4, NO-N-+-tumorima lijeCeni kemoradioterapi-
jom 1 kirur§kim zahvatom, preporucuje se radioloska ob-
rada (CT toraksa i abdomena) svaka 4 — 6 mjeseci prve go-
dine te potom svakih 6 — 9 mjeseci sljedeca 24 mjeseca.
Endoskopsko pracenje preporucuje se u slucaju pojave
simptoma.'”
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