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Santrauka. Stemplés vézys — didZiausiq geografinio paplitimo jvairove turintis piktybinis
navikas. JAV 2002 metais uzregistruota apie 13100 stemplés véziu serganciy pacienty ir 12600
mirusiyjy nuo Sios ligos. Sergamumas stemplés véziu Lietuvoje néra labai aukstas. Lietuvos
vézio registro duomenimis, per 2001 metus nustatyti 163 stemplés véZio susirgimo atvejai ('t. y.
4,7 atvejo 100 titkst. gyventojy).

Pagrindiniai stemplés naviky etiologiniai faktoriai ir stemplés vézi predisponuojancios bitkiés
yra ritkymas, alkoholiniy gérimy vartojimas, dietos rezimas ir kiti genetiniai faktoriai.

Stemplés vézio gydymas yra labai sudétingas, nes tik kompleksinis gydymas pagerina
isgyvenamumo rodiklius. Tik chirurginis gydymas, isskyrus 0 ir I stemplés vézio stadijas, yra
mazai efektyvus. Tik radioterapijos panaudojimas per pastaruosius penkerius metus labai susiau-
réjo ir jgavo tik paliatyvy pobidj. Radioterapija naudojama greitam rijimo funkcijos atkirimui
iki operacijos siekiant sumazinti naviko dydj ir padaryti navikq operabiliu. Po operacijos (jprastai
50—-60 Gy) spinduliné terapija skiriama siekiant sumaZinti vietinio naviko ataugimo atsiradimo
galimybe. Taciau sie spindulinio gydymo metodai neprailgina isgyvenamumo.

Chemoterapijos vaidmuo gydant stemplés vézj, tapo reiksmingesnis tik pastarqji desimtmet;.
Sukurta naujos kartos citostatiniy medikamenty, pazangiy citostatiniy medikamenty vartojimo
metodiky, atsirado galimybiy taikyti didesnes citostatiky dozes ir saugiai pasalinti Salutinius
reiskinius, kurie sqlygojo mirtingumo padidéjimq. DidZiausias chemoterapijos vaidmuo yra jos
taikymas kartu su spinduline terapija. Ilkioperaciné chemoterapija, lyginant su chirurginiu gydymu,
irodyta ir prospektyviyjy studijy. Paskutinés klinikinés I-11 fazés studijos pateikia daug vilciy
teikianciy rezultaty skiriant taksany, cisplatinos, fluoropirimidino derivaty, topoizomerazés
inhibitoriy, gemcitabino derinius kartu su radioterapija, taciau galutiniy isvady (iSgyvenamumo,
laikotarpio be ligos atsinaujinimo) gali tekti laukti kelerius metus. Metastazavusio ar vietiSkai
progresuojancio stemplés vézZio atvejais taikomas paliatyvus chemoterapinis gydymas. 5-
Fluoruracilo ir cisplatinos derinys, mitomicinas prailgina isgyvenamumgq lyginant su geru
palaikomuoju gydymu, taciau statistiSkai nepatikimai.

Ivadas

Stemplés vézys — didziausig geografinio papliti-
mo jvairove turintis piktybinis navikas. Sergamumas
stemplés véziu ir mirtingumas nuo jo ivairiose Salyse
gali skirtis net 200 karty. Pasaulio sveikatos organi-
zacijos (PSO) duomenimis, didZiausias mirtingumas
iSlicka Kinijoje, Puerto Rike, Singapiire, Rusijoje ir
Kaspijos baseino geografinéje platumoje. Kinijoje ser-
gamumas taip pat labai skiriasi, pvz., sergamumas
Hebi provincijoje yra 139,9 i$ 100 tiikst. gyventoju, o
Hunyuan provincijoje tik 1,43 i§ 100 tiikst. gyventojy.
JAV 2002 metais apie 13100 pacienty diagnozuotas
stemplés vézys ir 12600 miré nuo Sios ligos (1). Ser-

gamumas stemplés véziu Lietuvoje néra labai aukstas.
Lietuvos vézio registro duomenimis, per 2001 metus
nustatyti 163 stemplés vézio susirgimo atvejai (t. y.
4,7 atvejo 100 tikst. gyventoju) (2). Sergamumo pasi-
skirstymo pagal geografinius parametrus priezastys
jokiose epidemiologinése studijose neistirtos, taciau
tikétina, kad itakos turi iSoriniai veiksniai bei mityba
(1). Vyrai serga net septynis kartus dazniau negu mo-
terys. Juodosios rasés zmonés serga tris kartus dazniau
negu baltosios.

ISgyvenamumo analiz¢ rodo, kad per pastaruosius
30 mety pageréjo diagnostika bei gydymo galimybés,
taciau daugiau kaip 50 proc. diagnozuojamy stemplés
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naviky yra inkurabilts. Mirtingumas islieka labai
aukstas: net 123 ligoniai Lietuvoje miré per vienerius
metus nuo diagnozés nustatymo (2). Mazdaug 35 proc.
pacienty, kuriems taikytas kompleksinis chemoradio-
terapinis ir chirurginis gydymas, gyvena dvejus metus
be ligos atsinaujinimo.

Etiologiniai ir rizikos faktoriai
Pagrindiniai stemplés vézio histologiniai tipai yra
du: plokscialasteliné karcinoma ir adenokarcinoma.

Pries 1015 mety dazniau buvo diagnozuojama ploks-

Cialasteliné stemplés karcinoma, taciau pastaruosius

penkerius metus stemplés adenokarcinomos tipo naviky

skaiCius pradéjo didéti ir 2003 m. pasiskirstymas yra
vienodas (po 50 proc.) tarp abiejy naviky histologiniy
tipu. Dar vienas pastebéjimas, kuris nurodomas epi-
demiologinése studijose yra tas, kad plokscialasteliniy
stemplés karcinomy skaicius jau daugelj mety nekinta,

o adenokarcinomy skai¢ius auga. Si augima nulemia

stemplés-skrandzio jungties adenokarcinomos naviky

daznéjimas. Sie navikai anks¢iau buvo priskiriami
skrandzio kardialinés dalies navikams, taciau pagal
anatominj naviko metastaziy plitima jie turéty biiti
priskiriami stemplés navikams (4). Prie rety stemplés
naviky galima priskirti: plokscialasteling karcinoma su
mukoepidermoiding karcinoma, sarkoma, limfoma ir
kitus, kurie kartu sudaro apie 2 proc. visy stemplés
piktybiniy naviky.

Pagrindiniai stemplés naviky etiologiniai faktoriai
ir stemplés vézj predisponuojancios biiklés yra:

e cigareciy riikymas (sergamumas du kartus didesnis
negu neriikan¢iyju) (5);

o alkoholis (ypac padidéja reliatyvi rizika susirgti
stemplés navikais nesaikingai daznai vartojant
stiprius alkoholinius gérimus) (5);

o dieta (didelis riebaly, mazas baltymy kiekis maiste,
mazo kaloringumo dieta didina stemplés naviky
rizika) (5);

e Baretto stemplé yra ikivéziné buiklé, kuriai progre-
suojant gali i§sivystyti stemplés adenokarcinoma
(6);

o dél gastroezofago refliukso ligos vyksta adenoma-
toziné epitelio metaplazija;

o tylozé, t. y. genetiné liga, kuriai bidinga delny odos
hiperkeratoze ir stemplés papilomos. Ji perduoda-
ma autonominiu dominantiniu biidu ir yra paveldi-
ma;

o kaustiko ekspozicija, stemplés divertikulai, antriniai
ir pirminiai navikai (apie 4 proc. ligoniy, kurie serga
galvos ir kaklo navikais, suserga stemplés plokscia-
lasteline karcinoma), Zmogaus papilomos viruso

DNR (panasus i epidermoidinés stemplés karcino-
mos sergamuma Japonijoje).

Gydymas

Kaip jau minéta, stemplés vézio gydymas yra labai
sudétingas, nes tik kompleksiskas gydymas pagerina
iSgyvenamumo rodiklius. Vien chirurginis gydymas,
i§skyrus 0 ir I vézio stadijos stemplés, yra mazai efek-
tyvus. Zemiau pateiktoje lenteléje yra jvairiy stadijy
stemplés naviky penkeriy mety i§gyvenamumo, taikant
skirtingus gydymo metodus, rezultatai.

Tik apie 50 proc. pacienty, serganéiy stemplés
véziu, buna kliniskai neiSplitusi ligos stadija. Pagal
NCCN (National Comprehensive Cancer Network,
2003) rekomendacijas, kliniSkai vietiSkai neiSplitusi
stemplés vézi galima gydyti tik chirurginiu biidu arba
skiriant chemoterapija kartu su radioterapija. Penkeriy
mety iSgyvenamumas yra toks pat (1). Taciau daug
geresni gydymo rezultatai, kai stemplés navikai gydomi
kompleksiskai.

Radioterapija

Kaip savarankisko gydymo metodo panaudojimas
per pastaruosius penkerius metus labai susiauréjo ir
igavo tik paliatyvy pobtdi. Radioterapija kaip savaran-
kiskas gydymo metodas, taikomas greitam rijimo funk-
cijos atktirimui pries operacija siekiant sumazinti navi-
ko dydi ir padaryti navikg operabiliu. Po operacijos
(iprastai 50-60 Gy) spinduliné terapija skiriama sie-
kiant sumazinti vietinio naviko ataugimo galimybe.
Taciau visi Sie spindulinio gydymo metodai neprailgina
iSgyvenamumo (3). Skirdami radioterapini gydyma,
daugelis autoriy i$skiria prognostinius faktorius, ku-
riais remiantis, galima pasirinkti racionalesnij bei sau-
gesnj gydymo metoda. Bloga prognozé: vyriska lytis,
naviko ilgis daugiau kaip 10 cm, apatinis stemplés 1/3
ir didelio laipsnio obstrukcija bei svorio kritimas.
Geresné prognozé: moteriska lytis, naviko ilgis iki 5
cm, vir§utinis stemplés 1/3, néra arba nedidelio laipsnio
obstrukcija. Radioterapija yra blogiau uz chemoradio-
terapija, todél rekomenduotinas pastarasis gydymo me-
todas. Taciau esant sunkesnei ligonio buklei, Sis me-
todas vis dar taikomas.(7).

Brachiterapijos (intraertminé spinduliné terapija)
panaudojimas kartu su iSorine spinduline terapija
(RTOG studijoje 9207) mazina ligos vietinio atsinau-
jinimo galimybg, bet neprailgina iSgyvenamumo (3).
Brachiterapija Zymiai padidina gydymo sukelta mirtin-
gumo rizika, todél ja rekomenduojama taikyti tik spin-
dulinés terapijos centruose, kur yra gerai parengta spe-
cialisty komanda.

Fotodinaminé terapija fotofrinu ir argono lazeriu
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Lentelé. Pacienty, serganciy skirtingomis stemplés vézio stadijomis, penkeriy mety i§gyvenamumo
rodikliai taikant skirtingus gydymo metodus (1)

Stadijos Standartinis gydymas Penkeriy mety i§gyvenamumas (proc.)
0 stad. (TisNOMO) Operacija Daugiau kaip 90
I stad. (TINOMO) Operacija Daugiau kaip 70
IIa stad. (T2-3N0OMO) Operacija, chemoradioterapija 15-30
arba kompleksinis gydymas
IIb stad. (T1-2N1MO) Operacija, chemoradioterapija 10-30

arba kompleksinis gydymas

I stad. (T3N1MO ar
T4N bet koks MO0)

Chemoradioterapija
Paliatyvi rezekcija, jei T3a

Maziau nei 10

IV stad.

(T bet koks N, bet koks M1)| chemoterapija

Radioterapija + dilatacija +

Retai

leidzia efektyviai pasalinti disfagijos reiSkinius neope-
rabiliais stemplés navikais sergantiems ligoniams. Pro-
spektyvusis, randomizuotas multicentrinis klinikinis
tyrimas jrodé, kad, taikant fotodinaming terapija ir
argono lazeri, vienos grupés pacientams Zymiai su-
mazgja disfagija lyginant su taikomais dviem gydymo
metodais (chemoterapija ir radioterapija) antros gru-
pés pacientams (8).

Chemoterapija

Chemoterapijos vaidmuo, gydant stemplés vézi,
tapo reikSmingesnis tik pastaraji deSimtmeti. Sukurta
naujos kartos citostatiniy medikamenty, pazangiy cito-
statiniy medikamenty vartojimo metodiky, atsirado
galimybés taikyti didesnes citostatiky dozes ir saugiai
Salinti Salutinius reiSkinius, kurie salygodavo mirtin-
gumo padidéjima.

Ikioperaciné chemoterapija, kaip savarankiskas
gydymo metodas, taikomas reciau, nes tik trys nedideli
nauda lyginant su operacija. TMRC studijoje buvo
skiriami du chemoterapijos kursai (skirta cisplatinos
80 mg/m? ir 5-Fu 1 g/m?96 val. nepertraukiama
infuzija. Ikioperaciné chemoterapija padidino radikaliy
stemplés rezekcijy skaiciy ir nepadidino operacinio
mir§tamumo. Sios studijos jrodytas ilgesnis i§gyvena-
mumas, lyginant su operacija, taciau tik chemoterapi-
jai jautriy naviky grupéje. Siy studijy metaanalizé pa-
rodé¢, kad néra statistiSkai patikimo ilgesnio iSgyvena-
mumo skiriant tik chemoterapija iki operacijos lyginant
tik su chirurginiu gydymu.

Didziausias chemoterapijos vaidmuo yra derinyje
su spinduline terapija. Pirmyju klinikiniy tyrimy, kur
buvo skiriama chemoradioterapija, pastebétas aukstas
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pooperacinis mirtingumas, kuris sieké net 26 proc.
Vélesnés studijos parodé, kad tobuléjanti spindulinés
terapijos technika ir efektyvios priemonés, Salinancios
chemoterapijos nepageidaujamus reiSkinius, sumazino
pooperacinj mirtinguma iki 4—11 proc., o iSgyvena-
mumo mediang prailgino iki 29 ménesiy, penkeriy mety
iSgyvenamuma prailgino iki 34 proc. (3). Ikioperaci-
nés chemoterapijos nauda, lyginant su chirurginiu
gydymu, irodyta ir prospektyviuju studijy (9). [ studija
(RTOG 85-01) buvo jtraukta 113 pacienty su stemplés
adenokarcinoma. Pacientai buvo suskirstyti | dvi gru-
pes. Vienos grupés ligoniai buvo gydomi chemoradio-
terapija iki operacijos (2 kursai 5-Fu ir cisplatinos kartu
skiriant 40 Gy spindulinés terapijos per 15 frakciju),
antros grupés ligoniai buvo gydomi tik chirurginiu
budu. Vidutinis i§gyvenamumas statistiSkai ilgesnis
buvo kombinuoto gydymo grupéje palyginus tik su
chirurginio gydymo grupe (atitinkamai— 16 ir 11 mén.).
Treju mety i§gyvenamumas taip pat buvo geresnis
kombinuoto gydymo grupéje (32 ir 6 proc.).

I Micigano universiteto studija buvo itraukta 100
pacienty, kurie suskirstyti | analogiskas grupes. Pirmos
grupés pacientams skirtas chemoradioterapinis gydy-
mas, antros — tik operacinis. Steb&jimo laikotarpis Sios
studijos — net 8,2 mety, taciau galutiniy duomeny dar
néra. Trejy mety iSgyvenamumas tik chirurginio gydymo
grupéje buvo 16 proc., kombinuoto gydymo — 30 proc.

Siose studijose baziniai medikamentai buvo cispla-
tina ir 5-fluoruracilas. Paskutinés klinikinés I-II fazés
studijos pateikia daug vil¢iy teikianéiy rezultaty ski-
riant taksanuy, cisplatina, fluoropirimidino derivaty, to-
poizomerazés inhibitoriy, gemcitabing derinant su ra-
dioterapija, taciau galutiniy iSvady (iSgyvenamumo,
laikotarpio be ligos atsinaujinimo) gali tekti laukti ke-



164

Alvydas Cesas, Aleksandras Bagajevasa

leta mety (10).

Metastazavusio ar vietiSkai progresuojancio stemp-
lés vézio atvejais taikomas paliatyvus chemoterapinis
gydymas. 5-Fluoruracilo ir cisplatinos derinys, mitomi-
cinas prailgina iSgyvenamuma lyginant su geru pa-
laikomuoju gydymu, taciau statistiSkai nepatikimai
(p>0,05).

Apibendrinimas

Stemplés vézys — vienas i§ labiausiai nuo geogra-
finiy ypatybiy priklausantis piktybinis navikas. Serga-
mumas jvairiose pasaulio vietose gali skirtis net 200
karty. Pagrindiniai rizikos faktoriai, predisponuojantys
stemplés vézi, iSlieka riikymas ir stipriy alkoholiniy
gérimy nesaikingas vartojimas. Dar néra visiskai aiski

genetiniy, paveldimy ligy itaka, formuojantis stemplés
véziui. Dazniausiai besimtomis ankstyvy stadijy naviky
augimas apsunkina ankstyva diagnostika, todél daugiau
kaip 50 proc. naviky diagnozuojami jau vietiskai iSplite
arba metastazave. Tokiais atvejais taikytas tik chirur-
ginis gydymas iSgyvenamumo neprailgina. Todél
daugelio klinikiniy studijy rezultatai rodo, kad che-
moradioterapiniam ir operaciniam gydymui turi biiti
standartiné gydymo metodika visais stemplés vézio
atvejais (iSskyrus 0 ir I stadijos navikus). Paliatyvus
chemoterapinis arba spindulinis gydymas mazina ligos
sukeltus simptomus, taciau neprailgina iSgyvenamumo.
Naujos kartos medikamentai, vartojami klinikiniuose
tyrimuose, rodo didelj naviko atsaka i chemoterapija,
taciau i§gyvenamumo analizés kol kas néra.

Combined treatment of esophageal cancer: a review

Alvydas Cesas, Aleksandras Bagajevas!
Department of Chemotherapy, ' Department of Thoracic Surgery, Klaipéda Hospital, Lithuania

Key words: chemoterapy, radiation, chemoradiation, taxanes.

Summary. While still relatively uncommon in many countries, esophageal cancer is fatal in the vast majority
of cases. In the USA, estimated 13,100 of new cases were diagnosed in 2002. In Lithuania, 163 new cases were
diagnosed in 2001. Evidence for an association between environment, diet and esophageal cancer comes from
the profound differences in incidence observed in different parts of the world. While the overall outlook for
patients diagnosed with esophageal cancer has improved in the last 30 years, most patients are still present with
advanced disease and their survival remains poor. Commonly etiology and risk factors of esophageal cancer
are: cigarettes and alcohol, diet and other genetics factors. Only in 50% of patients with esophageal cancer
clinically localized disease is present. National Comprehensice Cancer Network (NCCN) guidelines state that
patients with clinically localized disease may be treated with resection or chemotherapy plus radiation. The
overall survival rates for either surgery alone or combined chemotherapy and radiation appear equivalent.
Chemoradiation as primary management of localized esophageal cancer has been shown to be superior in
radiation alone. A series of randomized trials have demonstrated that adjuvant postoperative chemoradiation
does not offer a survival advantage to patients with esophageal cancer.The superiority of preoperative
chemoradiation over surgery alone in esophageal cancer has been demonstrated in a prospective trials. Recently
published phase I and II studies have demonstrated moderate response rates to taxanes in esophageal cancer.
Taxanes and irinotecan in combinations with platinum compounds and fluoropyrimidines are being tested in
regimes with radiation.
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