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SAZETAK

Uvod: Karcinom jednjaka spada u deset najceséih karcinoma u svetu sa visokom sto-
pom smrtnosti. Etiologija je multifaktorijalna, nenasledni faktori rizika su pusenje, kon-
zumiranje alkohola, gojaznost, a nasledni faktori rizika su Lynch-ov sindrom, Plummer-Vin-
son sindrom, Peutz-Jegers sindrom i Li-Fraumeni sindrom. Le€enje je multidisciplinarno,
kombinovano, primenjuje se hemoterapija, radioterapija, imunoterapija i hirurgija. Od tre-
nutka dijagnoze je neophodna i suportivna terapija u cilju ublaZavanja i otklanjanja simpto-
ma bolesti. Disfagija je prisutna kod skoro svih pacijenata sa karcinomom jednjaka. Gubitak
veci od 5% ukupne telesne teZine je povezan sa loSijom prognozom. Rede se javljaju nel-
agoda i nejasan bol u grudima, promuklost, kasalj i bol u Zdrelu. Lokalno invazivni tumori
izazvati i druge simptome kao Sto su hematemeza, hemoptizije, melena, dispneja, kasalj,
pleuralni izliv. Kod uznapredovalih tumora se mogu javiti i Horner-ov sindrom i sindrom
gornje Suplje vene. Zahvatanje velikih krvnih sudova moze dovesti do fatalnog krvarenja. U
slu¢aju metastatske bolesti mogu biti prisutni i razli¢iti simptomi u zavisnosti od lokalizacije.

Cilj: Cilj ovog pregleda literature je ukazivanje na vaznost suportivne terapije u le¢en-
ju bolesnika sa karcinomom jednjaka.

Suportivna terapija kod karcinoma jednjaka: Svrha dobre suportivne terapije je uma-
njenje ili prevencija tegoba i obezbedivanje najboljeg moguéeg kvaliteta Zivota pacijena-
ta. Kod karcinoma jednjaka, umanjenje simptoma znacdajno doprinosi produZetku Zivota.
Lecenje karcinoma jednjaka predstavlja zapravo i leCenje tegoba. S obzirom da je najéesci
simptom ovih karcinoma disfagija, terapija osnovne bolesti ée dovesti i do poboljsanja
tegoba. Pacijentima koji imaju kompletnu ili teSku opstrukciju na bilo kom nivou jednjaka,
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neophodno je obezbediti adekvatnu ishranu. Peroralna ishrana doprinosi boljem kvalitetu
Zivota. Pre zapocinjanja terapije bola je neophodna procena uzroka i osobina bola. Stepe-
nasti pristup podrazumeva postepeno uvodenje analgetske terapije. Doziranje opioida i
odredivanje terapijske doze treba da bude u skladu sa vazeé¢im vodic¢ima Svetske zdravst-
vene organizacije.

Zakljucak: Pravovremena suportivna terapija doprinosi duzem prezivljavanju kod kar-
cinoma jednjaka u odmakloj fazi bolesti ali svakako i boljem podnosenju agresivnih rezima
kombinovanog leenja pacijenata umanjenjem toksi¢nih efekata terapije, Sto dovodi i do
poboljsanja kvaliteta zZivota.

Kljucne reci: karcinom jednjaka, disfagija, bol, suportivna terapija

ABSTRACT

Introduction: Esophageal cancer is one of the ten most common cancers globally
with a high mortality rate. The etiology is multifactorial, non-hereditary risk factors are
smoking, alcohol consumption, obesity, and hereditary risk factors are Lynch syndrome,
Plummer-Vinson syndrome, Peutz-Jaegers syndrome, and Li-Fraumeni syndrome. The
treatment is multidisciplinary, and combined, chemotherapy, radiotherapy, immunother-
apy, and surgery are applied. From the moment of diagnosis, supportive therapy is neces-
sary to alleviate and eliminate the symptoms of the disease. Dysphagia is present in almost
all patients with esophageal cancer. A loss greater than 5% of total body weight is asso-
ciated with a worse prognosis. Discomfort and vague chest pain, hoarseness, cough, and
sore throat are less common. Locally invasive tumors cause other symptoms such as he-
matemesis, hemoptysis, melena, dyspnea, cough, and pleural effusion. Horner’s syndrome
and superior vena cava syndrome may also occur in advanced tumors. The involvement of
large blood vessels can lead to fatal bleeding. In the case of metastatic disease, different
symptoms may be present depending on the location.

Objective: The objective of this literature review is to indicate the importance of sup-
portive therapy in the treatment of patients with esophageal cancer.

Supportive therapy in esophageal cancer: The purpose of good supportive therapy is
to ensure the best possible quality of life for patients. In esophageal cancer, the reduction
of symptoms significantly contributes to the extension of life. Esophageal cancer treatment
is actually the treatment of symptoms. Given that the most common symptom of these
cancers is dysphagia, treatment of the underlying disease will also lead to an improve-
ment in symptoms. Patients who have a complete or severe obstruction at any level of the
esophagus must be provided with adequate nutrition. Oral nutrition contributes to a better
quality of life. Before starting pain therapy, it is necessary to assess the cause and charac-
teristics of pain. A step-by-step approach involves the gradual introduction of analgesic
therapy. Dosing of opioids and determining the therapeutic dose should be in accordance
with the current guidelines of the World Health Organization.

Conclusion: supportive therapy contributes to longer survival in esophageal cancer
at an advanced stage of the disease, and better tolerance of aggressive treatment regi-
mens, reducing the toxicity, which leads to improved quality of life.
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UvoD

Karcinom jednjaka je osmi najces¢éi maligni tumor po ucestalosti i Sesti vodeci uzrok
smrti od raka u svetu [1]. Nesto je drugacija situacija u Republici Srbiji, gde po podacima
Registra za rak Instituta za javno zdravlje, kod oba pola karcinom jednjaka ne ulazi u prvih
deset najc¢escih malignih oboljenja [2]. Ipak, u pitanju je progresivna bolest sa loSom prog-
nozom, sa ukupnim petogodiSnjim prezivljavanjem od oko 20%, za sve stadijume [3].

Etiologija karcinoma jednjaka je kompleksna, a u nastanku ove bolesti zajednicku
ulogu imaju steceni i urodeni faktori rizika. Steceni faktori rizika su naravno pusenje, al-
kohol, infekcije humanim papiloma virusom (HPV), Barrrett-ov jednjak i gastroezofagealni
refluks, dok su urodeni, genetski, faktori Lynch-ov sindrom, Plummer-Vinson sindrom, Peu-
tz-Jegers sindrom i Li-Fraumeni sindrom [4].

Najceséa patohistoloska forma karcinoma jednjaka je skvamocelularni karcinom (oko
80%), a potom dolaze adenokarcinom i jos rede drugi histopatoloski nalazi karcinoma [5].

Ovi tumori se uglavnom otkrivaju u uznapredovalom stadijumu, prvenstveno zbog
toga Sto su prvi simptomi nespecifi¢ni, a sa rastom tumora je jedan od prvih znakova boles-
ti otezan prolazak hrane - disfagija, nespecificne tegobe u sredogrudu, a zatim i bol, gubitak
telesne mase. Dijagnoza i stadijum bolesti se odreduje na osnovu klini¢ke slike, ezofago-
gastroduodenoskopije sa biopsijom, CT grudnog kosa, abdomena i karlice, ali po potrebi
i endoskopske ultrasonografije, PET CT, pa ¢ak i hirurski (eksplorativna laparoskopija). U
dijagnostici svoje mesto imaju odredivanje serumskih vrednosti tumorskih markera CEA,
CA 19-9, Cyfra 21-1.

Odluka o nacinu lec¢enja se donosi konzilijarno, u multidisciplinarnom pristupu, a
u zavisnosti od stadijuma bolesti u trenutku dijagnoze, histopatoloskih osobina tumora i
opsteg stanja pacijenta (performans status). Konzilijum ¢ini tim stru¢njaka sastavljen od
lekara razlic¢itih specijalnosti, hirurg, medikalni onkolog, radijacioni onkolog, patolog, a po
potrebi i lekari drugih specijalnosti.

LeCenje je najcesce kombinovano, primenom hemoterapije, radioterapije, imunoter-
apije i hirurgije. S obzirom na agresivnu prirodu ovog oboljenja, kao i toksi¢ne efekte ter-
apije, prakticno od samog pocetka leCenja postoji potreba za suportivnom i palijativnom
terapijom, kod svih stadijuma bolesti [6].

Cilj ovog pregleda literature je ukazivanje na znacaj suportivne terapije u lecenju
bolesnika sa karcinomom jednjaka.

KLINICKA SLIKA KARCINOMA JEDNJAKA

Na pojavu simptoma moze uticati lokalizacija primarnog tumora u jednjaku. Disfagija
je prisutna kod skoro svih pacijenata sa karcinomom jednjaka. Oko 50% pacijenata ima bol
prilikom gutanja. Ovi bolesnici kao i oni sa izrazenom disfagijom imaju progresivan gubitak
telesne mase. Gubitak veci od 5% ukupne telesne teZine je povezan sa loSijom prognozom.
Rede se javljaju nelagoda i nejasan bol u grudima, promuklost, kasalj i bol u Zzdrelu. Lokalno
invazivni tumori izazvati i druge simptome kao $to su hematemeza, hemoptizije, melena,
dispneja, kasalj, pleuralni izliv, a traheoezofagealne ili bronhoezofagealne fistule koje mogu



dovesti do upornih pneumonija i medijastinitisa. Tumorska kompresija ili infiltracija levog
nerva rekurensa se manifestuje promukloséu. Kod uznapredovalih tumora se mogu javiti
i Horner-ov sindrom i sindrom gornje Suplje vene. Zahvatanje velikih krvnih sudova moze
dovesti do fatalnog krvarenja. Naravno, u zavisnosti od lokalizacije i veli¢ine tumora, ¢esto
se javlja bol u medijastinumu, ledima ili u abdomenu [7].

Takode, u slucaju proSirenosti bolesti, odnosno prisustva metastaza, mogu biti prisut-
ni i razli¢iti simptomi u zavisnosti od lokalizacije.

PRINCIPI SUPORTIVNE TERAPIJE KOD KARCINOMA JEDNJAKA
Svrha dobre suportivne terapije je umanjenje ili prevencija tegoba i obezbedivan-

je najboljeg moguceg kvaliteta Zivota pacijenata [8]. Kod karcinoma jednjaka, umanjenje
simptoma znacajno doprinosi produzetku Zivota [6].

Disfagija

Kada je u pitanju disfagija, neophodno je dobro proceniti stepen osSteéenja akta
gutanja [9].

Gradus 0 Normalan unos ¢vrste hrane

Moguce gutanje komada ¢vrste hrane manjih od 18 mm uz
Gradus 1 o ]

temeljno zvakanje
Gradus 2 Moguce gutanje polucvrste hrane (konzistencija hrane za bebe)
Gradus 3 Moguce gutanje samo te¢nosti
Gradus 4 Nemoguce gutanje tecnosti ili salive

Lecenje karcinoma jednjaka predstavlja zapravo i leCenje tegoba. S obzirom da je
najéesci simptom ovih karcinoma disfagija, terapija osnovne bolesti ¢e dovesti i do pobol-
jSanja tegoba. Kod uznapredovalih stadijuma, na prvom mestu se preporucuje zracenje, a
zatim plasiranje ezofagealnih stentova, kontrola bola, adekvatna ishrana [10].

OPSTRUKCIJA JEDNJAKA | MALNUTRICIJA

Kod pacijenata koji imaju kompletnu ili teSku opstrukciju na bilo kom nivou jednjaka,
neophodno je obezbediti adekvatnu ishranu, izvesti nutritivhu gastrostomu ili jejunosto-
mu, PEG, ili ukoliko je moguce plasirati stent. Ukoliko je re¢ o pacijentima koji tek treba
da zapocnu terapiju karcinoma jednjaka, ovo je neophodno pre otpocinjanja lecenja (he-
mo-radioterapije). Pothranjenost, pa ¢ak i kaheksija su prisutne kod velikog broja bolesnika
sa karcinomom jednjaka ve¢ u trenutku dijagnoze [11]. Peroralna ishrana ¢ak iako je ko-
licinski manja od parenteralne ishrane doprinosi boljem kvalitetu Zivota.




Bol

Pre zapocinjanja terapije bola je neophodna procena uzroka i osobina bola. Stepe-
nasti pristup podrazumeva postepeno uvodenje analgetika pocev od paracetamola i nes-
teroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL), preko oralnih formulacija morfina, transder-
malne primene fentanila pa i intravenskog puta za brzu kontrolu bola.

Doziranje opioida i odredivanje terapijske doze treba da bude u skladu sa vazec¢im
vodi¢ima Svetske zdravstvene organizacije, Evropskog udruzenja medikalnih onkologa il
drugih medunarodnih udruzenja fokusiranih na ovu oblast [12, 13, 14]. U pogledu davanja
dugo delujucih opioda sa produzenim oslobadanjem, nema puno opcija kao Sto su trans-
dermalna primena fentanila ili buprenorfina, ali postoje preparati oksikodona i morfin sul-
fata u obliku kapsula koje se mogu otvoriti tako da se sadrzaj moZe uneti peroralno ili preko
stome [15]. U terapiji bola se koriste i pregabalin za neuropatski bol, ali i kortikosteroidi
imaju znacajno dejstvo, narocito kada je prisutna inflamatorna komponenta. Radioterapija
moze doprineti kontroli bola, pogotovo kod kostanih metastaza. Preporucuju se kratkotra-
jni hipofrakcionisani rezimi, prvenstveno Single Shot, u dozi TD 8 Gy u jednoj frakciji. Nakon
sprovedene palijativne radioterapije umanjenje bola nastupa u periodu 2 do 4 nedelje od
ozracivanja.

MUCNINA | POVRACANJE

Uzroci nastanka mucnine mogu biti razli¢iti, pocev od mehanicke opstrukcije do mu-
kozitisa izazvanog hemoterapijom ili zracenjem, dehidracije i neZeljenim dejstvima anal-
getske terapije. U terapiji ovih simptoma kod karcinoma jednjaka se koriste metoklopramid,
5-hidrotriptaminski agonisti, sedativni antiemetici, kortikosteroidi, anksiolitici, u zavisnosti
od utvrdenog uzroka [10].

KRVARENJE | ANEMIJA

Pojava akutnog krvarenja iz karcinoma jednjaka je najc¢esée uzrokovana krvarenjem
sa povrsine tumora ali moZe ukazati i na infiltraciju krvnih sudova veéeg kalibra (aorta).
Terapija je supstituciona i ukoliko je moguce endoskopskom elektrokoagulacijom. Kod
hroni¢nog krvarenja iz tumora se preporucuje hemostatska zra¢na terapija [6].

ZAKLJUCAK

Karcinom jednjaka je agresivna maligna bolest koja je od samog pocetka komplikova-
na narusavanjem opsteg stanja pacijenta zbog neadekvatne ishrane. Veliki broj bolesnika
vec u trenutku dijagnoze se nalazi u uznapredovalom stadijumu bolesti i imaju znacajan
gubitak telesne mase, kao posledicu disfagije ili mehanicke opstrukcije. Takode je vrlo ¢esto
prisutan bol, ali i drugi simptomi koji doprinose loSem opStem stanju ovih pacijenata.

Pravovremena suportivna terapija doprinosi duzem prezivljavanju kod karcinoma
jednjaka u odmakloj fazi bolesti ali svakako i boljem podnosenju agresivnih rezima kombi-
novanog leCenja pacijenata umanjenjem toksicnih efekata terapije, Sto ukupno dovodi i do
poboljsanja kvaliteta Zivota pacijenata i njihovih porodica.
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