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Streszczenie

Mimo postepu dokonujgcego sie w onkologii wyniki leczenia raka zotagdka sg niezadowalajgce. Nawet
u chorych z ograniczong postacia raka, piecioletnie przezycia wahaja sie od 15% do 30%. Leczeniem zasadni-
czym jest zabieg chirurgiczny, ale ponad potowa chorych, ze wzgledu na znaczne miejscowe zaawansowanie
choroby lub obecnos¢ przerzutéw odlegtych, nie kwalifikuje sie do tej formy leczenia. W ostatnim czasie
podjeto wiele badan klinicznych dotyczacych leczenia przedoperacyjnego i uzupetniajagcego. Wyniki dwéch
z nich (Intergroup 0116 i MAGIC), w ktorych zastosowano leczenie skojarzone obejmujace pooperacyjng,
uzupetniajgca radiochemioterapie i okotooperacyjna chemioterapie, wykazaty znamienne wydtuzenie czasu
przezycia i czasu do progresji w grupach chorych leczonych metoda skojarzong w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi wytacznie chirurgicznie. Podobnie, wyniki niedawno opublikowanej metaanalizy potwierdzity, ze
réwniez pooperacyjna chemioterapia znamiennie wydtuza czas przezycia chorych w poréwnaniu z wytacz-
nym leczeniem chirurgicznym.
Wyniki badan poréwnujacych paliatywna chemioterapig z optymalnym leczeniem objawowym u chorych na
zaawansowang, nieoperacyjng lub przerzutowg postac raka zotgdka wskazujg na poprawe przezy¢ wsréd
chorych otrzymujacych chemioterapie.
W celu ustalenia optymalnych standardéw postepowania u chorych na raka zotadka, konieczne sg dalsze
prospektywne badania kliniczne.
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stu zachorowan na raka gruczotowego okolicy wpu-
stu i potgczenia zotadkowo-przetykowego; roczny

Wstep

Gruczotowy rak zotadka stanowit do niedawna
drugi co do czestosci wystepowania nowotwoér zto-
sliwy na swiecie. W ostatnim poétwieczu zaobserwo-
wano jednak, szczegdlnie w krajach wysoko rozwi-
nietych, znaczacy spadek zachorowalnosci na ten
nowotwor [1]. Zjawisko to, dotyczace gtdwnie lo-
kalizacji w dystalnej czesci zotadka, wigze sie przede
wszystkim ze zmiang nawykdéw zywieniowych,
zmniejszeniem liczby przewlektych infekcji spowo-
dowanych bakterig Helicobacter pylori i wptywem
innych czynnikéw srodowiskowych. Niepokojaca
natomiast jest tendencja dos¢ gwattownego wzro-

wspodtczynnik wzrostu czestosci zachorowan dla tej
lokalizacji u mezczyzn rasy kaukaskiej wynosi 4,3%
i jest wyzszy niz dla raka ptuca czy czerniaka [2].
Nowotwory o tej lokalizacji czesciej dotyczg mto-
dych mezczyzn (< 40. rz.) i wigza sie z gorszym niz
w lokalizacji dystalnej, rokowaniem [3]. Najwiecej
zachorowan obserwuje sie w krajach Dalekiego
Wschodu, przede wszystkim w Chinach, Korei, Japo-
nii i Rosji, przy czym w tych regionach swiata domi-
nujacym umiejscowieniem nowotworu jest dystalna
czes¢ zotadka. Obecnie ponad 40% wszystkich no-
wych zachorowan na swiecie ma miejsce w Chinach.
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Ogodtem obserwuje sie na swiecie okoto 900 000
nowych zachorowan na raka zotadka rocznie. We-
dtug danych pochodzacych z European Cancer Re-
gistry-based Sstudy in Survival and Care of Cancer
Patients (Eurocare 2004) srednie piecioletnie prze-
zycia chorych na raka zotadka wynosza dla krajow
Unii Europejskiej 24,9% (dla Polski 20,0%) [4]. Te
niekorzystne wyniki prébuje sie wyttumaczy¢ bra-
kiem zaréwno scisle zdefiniowanych czynnikow ry-
zyka, jak i charakterystycznych objawéw choroby,
co w efekcie prowadzi do rozpoznania nowotworu
w zaawansowanych stadiach. Wyjatek stanowi Ja-
ponia, gdzie endemiczne wystepowanie tego no-
wotworu pozwolito na wprowadzenie badan prze-
siewowych i wczesniejsze wykrywanie, co dopro-
wadzito do poprawy piecioletnich przezy¢ nawet
powyzej 50% [5].

Ocena stopnia zaawansowania

U wiekszosci chorych z podejrzeniem raka zotad-
ka, niezaleznie od zaawansowania choroby, nalezy
dazy¢, najczesciej na drodze badania endoskopo-
wego, do uzyskana mikroskopowego rozpoznania
nowotworu. Jest ono niezbedne do ewentualnego
wdrozenia leczenia systemowego lub radioterapii.

Wtasciwa ocena stanu ogdlnego chorego, cho-
réb wspdtistniejacych i zasiegu nowotworu stano-
wig podstawe dla dalszych decyzji terapeutycznych.

Wedtug danych pochodzacych ze Stanéw Zjed-
noczonych u ponad 2/3 chorych juz w momencie
rozpoznania stwierdza sie w takim samym odsetku
uogolnienie choroby lub jej regionalne zaawanso-
wanie [6]. Niezbedne jest wiec przeprowadzenie
szczegotowych badan diagnostycznych poprzedza-
jacych podjecie ostatecznej decyzji, co do mozliwo-
sci przeprowadzenia radykalnego zabiegu. W tym
celu nalezy wykonac:

— badanie przedmiotowe,

— morfologie krwi i badania biochemiczne,

— badanie endoskopowe, jesli to mozliwe, pofa-
czone z ultrasonografig (EUS, endoscopic ultra-
sound),

— tomografie komputerowsa (TK) jamy brzusznej,

— rentgenografie lub TK klatki piersiowej (szcze-
golnie w przypadku lokalizacji w proksymalnej
czesci zotadka).

Chorym, u ktérych rozwaza sie mozliwos¢ rady-
kalnej gastrektomii, w ostatnim czasie coraz cze-
sciej zaleca sie rowniez wykonanie diagnostycznej
laparoskopii, przede wszystkim w celu wykrycia
drobnych, tak zwanych ukrytych, zmian przerzuto-
wych. Uwaza sie, ze czutos¢ nawet spiralnej TK jest
niewystarczajgca do wykrycia pozazotadkowych

ognisk przerzutowych o niewielkiej objetosci. Lapa-
roskopia pozwala na bezposrednig ocene przede
wszystkim otrzewnej, umozliwia takze wykonanie
analizy cytologicznej ptynu otrzewnowego pobra-
nego w trakcie laparoskopii oraz ocene narzaddéw
trzewnych za pomoca specjalnej techniki wewnatrz-
otrzewnowej ultrasonografii (USG). Ograniczenia tej
metody dotyczag przerzutéw zlokalizowanych
w watrobie i weztach chtonnych okotozotagdkowych [7].
Jak wynika z badania przeprowadzonego w Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center w grupie ponad
650 chorych na potencjalnie operacyjnego raka
zotadka, u ponad 30% z nich przedoperacyjna lapa-
roskopia umozliwita rozpoznanie przerzutéw odle-
gtych [8]. Wedtug rekomendacji National Cancer
Comprehensive Network (NCCN) z 2010 roku, lapa-
roskopia przedoperacyjna powinna by¢ rozwazana
u chorych wstepnie kwalifikujacych sie do radykal-
nej resekcji zotgdka, szczegdlnie jezeli jest planowa-
na przedoperacyjna radiochemioterapia. Wskazania
te jednak zaliczono do kategorii zalecen opartych
na stabych dowodach naukowych, ale tez niebu-
dzacych sprzeciwu wiekszosci ekspertow [9].

Podobnie, miejsce pozytonowej tomografii emi-
syjnej (PET, positron emission tomography) we wcze-
snej diagnostyce raka zotadka nie zostato jeszcze
jednoznacznie zdefiniowane. Na podstawie ostat-
nich badan potwierdzono, ze PET w skojarzeniu
z TK moze wnies¢ dodatkowe informacje na temat
zasiegu choroby [10].

W 2010 roku ukazatfa sie nowa, zmodyfikowana
wersja klasyfikacji American Joint Committe on Can-
cer (TNM/AJCC), uwzgledniajgca zaleznos¢ pomiedzy
anatomiczna lokalizacjg guza (lokalizacja okofowpu-
stowa lub czes¢ dystalna) a rokowaniem. Starano sie
takze ujednolici¢ ocene stopnia zaawansowania guza
(cecha T) tak, aby byta ona zblizona do klasyfikacji
nowotwordéw przetyku i jelita grubego [11].

Leczenie chirurgiczne

Podstawowym, standardowym leczeniem wcze-
snych postaci raka zotadka jest postepowanie chirur-
giczne polegajace na catkowitej resekcji guza z za-
chowaniem co najmniej czterocentymetrowych mar-
ginesow [12]. Rodzaj resekgji (catkowita lub czescio-
wa) oraz zakres limfadenektomii jest kontrowersyjny
i nie stanowi przedmiotu niniejszego opracowania.

Leczenie przedoperacyjne
(neoadiuwantowe) i okotooperacyjne

U wiekszosci chorych na raka zotadka, szczegdl-
nie w krajach zachodnich, stwierdza sie w momen-
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cie rozpoznania znaczne miejscowe zaawansowa-
nie nowotworu (T3 lub T4), czesto rowniez z prze-
rzutami do regionalnych weztéw chtonnych. Te gru-
pe pacjentdéw charakteryzuje nie tylko wysokie ryzy-
ko szybkiego uogodlnienia choroby, ale takze brak
mozliwosci przeprowadzenia zalecanej operacji typu
RO (tak zwana operacja doszczetna; w ocenie ma-
kro- i mikroskopowej nie stwierdza sie komérek no-
wotworowych w marginesach usunietego guza).
Leczenie przedoperacyjne stanowi dla tych chorych
atrakcyjng opcje terapeutyczna, ktoérej podstawo-
wym celem jest ograniczenie zasiegu nowotworu
umozliwiajgce radykalng operacje i wczesniejsze sys-
temowe leczenie ewentualnych mikroprzerzutow.
Jednoczesnie systemowe leczenie przedoperacyjne
umozliwia wyodrebnienie grupy pacjentéw o bar-
dziej agresywnym przebiegu choroby, u ktérych juz
w trakcie leczenia dochodzi do szybkiej progres;ji.
Ten rodzaj , negatywnej” selekcji pozwala na unik-
niecie obcigzajgcej i niepotrzebnej laparotomii.

Radioterapia przedoperacyjna

Istniejg liczne przestanki sugerujace, ze zastoso-
wanie radioterapii przedoperacyjnej w poréwnaniu
z radioterapig pooperacyjng powinno sie wigzac ze
znacznymi mozliwosciami poprawy wynikéw lecze-
nia miejscowo zaawansowanych nowotworéw
zotagdka. Przede wszystkim ta forma leczenia po-
zwala na:

— przedoperacyjne zmnigjszenie masy nowotworu
zwiekszajace szanse na wykonanie zabiegu typu
RO i minimalizujgce ryzyko wystgpienia mikro-
rozsiewu,

— lepszg identyfikacje obszaru napromienianego
i potencjalnie mniejszg objetos¢ napromienia-
nych tkanek zdrowych,

— lepsze utlenowanie napromienianych tkanek nie-
uszkodzonych w trakcie operacji zapewniajgce
wiekszg promieniowrazliwos¢.

Podobnie jak w kazdym przypadku radioterapii
skojarzonej z chemioterapig, tak i w odniesieniu do
radiochemioterapii przedoperacyjnej wykorzystuje
sie promieniouczulajace dziatanie cytostatykéw. Po-
nadto, w przypadku chorych leczonych przedope-
racyjnie istnieje wieksze prawdopodobienstwo ukon-
czenia zaplanowanej terapii. Wynika to z lepszego
stanu ogdlnego, nienaktadajacych sie powiktan po-
operacyjnych i wiekszej motywacji do leczenia. Nie
zaobserwowano natomiast, aby zabieg przeprowa-
dzany po radioterapii wigzat sie z wiekszym odset-
kiem zdarzen niepozadanych.

Samodzielna (bez skojarzenia z chemioterapig)
radioterapia byta przedmiotem niewielu badan kli-

nicznych. Do najczesciej cytowanych nalezy bada-
nie przeprowadzone w chinskiej populacji chorych.
Jego wyniki potwierdzity wczesniejsze zatozenia, ze
przedoperacyjna radioterapia w dawce 40 Gy (grej
— jednostka dawki pochtonietej) pozwala na zwiek-
szenie odsetka operacyjnosci (89,5% v. 79%, p =
= 0,01), a takze odsetka piecioletnich przezy¢ (30%
v. 20%, p = 0,009) [13]. Wyniki te wymagajg po-
twierdzenia w badaniu zachodniej populacji chorych.

Radioterapia sréodoperacyjna

Niektoérzy eksperci uwazajg, ze godne uwagi sg
wyniki leczenia z udziatem radioterapii srodopera-
cyjnej (IORT, intraoperative radiation therapy). Me-
toda ta pozwala na podanie stosunkowo wysokiej,
jednorazowej dawki frakcyjnej na scisle zdefiniowa-
ny w trakcie operacji obszar z maksymalnym zaosz-
czedzeniem zdrowych narzadéw. W badaniu pro-
wadzonym przez National Cancer Institute (NCI)
w Stanach Zjednoczonych chorzy z catkowicie usunie-
tym nowotworem o miejscowym zaawansowaniu
byli losowo przydzielani do sréodoperacyjnej radio-
terapii (20 Gy) lub standardowej radioterapii po-
operacyjnej (50 Gy). Zarébwno mediana czasu do
nawrotu choroby, jak i przezycia catkowitego byty
korzystniejsze w grupie chorych napromienianych
srodoperacyjnie i wynosity odpowiednio dla obu
analizowanych parametréw 21 i 8 miesiecy oraz 21
i 10 miesigcy. Rdéznice te nie byty jednak istotne
statystycznie [14].

Chemioterapia indukcyjna/
/przedoperacyjna (neoadiuwantowa)
i okotoperacyjna

Wyniki pierwszych badan dotyczacych roli che-
mioterapii przedoperacyjnej, w wiekszosci Il fazy,
wykazaty przede wszystkim, ze przedoperacyjna
chemioterapia nie zwieksza odsetka powikfan ope-
racyjnych [15, 16]. Wyniki dotyczgce korzysci tera-
peutycznych nie byty jednak zachecajace, tym bar-
dziej, ze leczenie wigzato sie ze znacznym wzro-
stem toksycznosci.

Przefomowe znaczenie kliniczne miato badanie
Medical Research Council Adjuvant Gastric Infusio-
nal Chemotherapy (MAGIC) oceniajace skutecznosé
chemioterapii okotooperacyjnej [17]. Do badania za-
kwalifikowano 503 pacjentéw chorych na opera-
cyjna postac raka zotadka w co najmniej Il stopniu
zaawansowania klinicznego i w dobrym stanie ogol-
nym, ktorzy losowo byli przydzielani do leczenia
z udziatem chemioterapii okotooperacyjnej lub poste-
powania wytacznie chirurgicznego. Chemioterapia
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byta podawana wedtug schematu ECF (epirubicy-
na, cisplatyna i 5-fluorouracyl w ciagtym, 21-dnio-
wym wlewie) i obejmowata podanie 3 kurséw przed
i 3 kurséw po operacji. Sposréd 250 chorych, ktérzy
powinni otrzymac¢ leczenie systemowe, 86% otrzy-
mato zaplanowane 3 kursy przedoperacyjnej che-
mioterapii, a petne leczenie tylko 41% badanych.
Mimo to odsetek piecioletnich przezy¢ byt znamien-
nie wyzszy wsrdd chorych otrzymujacych okotoope-
racyjng chemioterapie (36% v. 23%, p = 0,009).
Chorzy poddani chemioterapii mieli réwniez zna-
miennie wieksze prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS, progression-
-free survival). W pooperacyjnym badaniu histopa-
tologicznym stwierdzono ponadto, ze pacjenci otrzy-
mujacy chemioterapie mieli w poréwnaniu z chory-
mi leczonymi wytacznie operacyjnie znamiennie
mniejsza srednice guzdéw, wiekszy byt tez udziat
guzow w stopniu T1 i T2 oraz mniejsza liczba prze-
rzutowych weztéw chtonnych. Za najwigksze ogra-
niczenie badania uznano niewykonywanie laparo-
skopii diagnostycznej przed wtgczeniem do niego
chorych. Pozwolitaby ona unikna¢ laparotomii u cze-
$ci pacjentéw z uogolniong choroba.

Pomimo pewnych niedociggnie¢, prezentowane
badanie miato znaczacy wptyw na codzienng prak-
tyke kliniczng i opcja chemioterapii okotooperacyj-
nej zawarta jest w najnowszych rekomendacjach
NCCN [9], tym bardziej, ze jej znaczenie zostato po-
twierdzone w kilku mniejszych badaniach klinicz-
nych [18, 19]. Obecnie w badaniach klinicznych od-
noszacych sie do roli leczenia przed- lub poopera-
cyjnego, opcja samodzielnej chirurgii praktycznie nie
jest brana pod uwage.

Chemioradioterapia przedoperacyjna

Chemioradioterapia przedoperacyjna jest me-
todg stosunkowo czesto stosowang w leczeniu wie-
lu miejscowo zaawansowanych nowotworéw. Pro-
by takiej terapii byty takze podejmowane w odnie-
sieniu do nowotworéw zotadka. Grupa badaczy
z MD Anderson Cancer Center przeprowadzita serie
badan Il fazy oceniajacych trzyetapowe leczenie
miejscowo zaawansowanych nowotwordéw zofad-
ka; w kazdym przypadku terapia byta poprzedzona
laparoskopig wykluczajacg obecnosé przerzutow.
Etap pierwszy leczenia obejmowat 2 cykle indukcyj-
nej chemioterapii ztozonej z 5-fluorouracylu, cispla-
tyny, leukoworyny lub paklitakselu; etap drugi do-
tyczyt réwnoczasowej radioterapii (45 Gy/25 frak-
cji) skojarzonej z chemioterapig (ciagty wlew 5-flu-
orouracylu z lub bez paklitakselu). Ostatnim, trze-
cim etapem leczenia byta operacja [20-22]. Ta for-

ma terapii pozwolita na przeprowadzenie operacji
ocenionej jako typ RO u 70-77% chorych. U 15-
—30% operowanych obserwowano catkowitg remi-
sje patologiczng (pCR, pathological complete remis-
sion), ktérej osiggniecie korelowato ze znamiennie
dtuzszym czasem przezycia.

W kolejnym badaniu Il fazy podjeto probe od-
powiedzi na pytanie, czy dotaczenie radioterapii do
chemioterapii przedoperacyjnej ma wptyw na po-
prawe wynikéw leczenia [23]. W obu ramionach
badania chorzy otrzymali 2 kursy chemioterapii PLF
(cisplatyna, leukoworyna, 5-fluorouracyl), a nastep-
nie pacjenci majacy otrzymac radioterapie byli na-
promieniani do dawki catkowitej 30 Gy podanej
w 15 frakcjach w skojarzeniu z jednym dodatkowym
cyklem chemioterapii (cisplatyna i etopozyd). Cho-
rzy leczeni w sposéb skojarzony mieli znamiennie
wieksze prawdopodobienstwo uzyskania pCR
W poréwnaniu z osobami otrzymujgcymi samga che-
mioterapie (15,6% v. 2,0%, p = 0,03). Rowniez od-
setek chorych, u ktérych stwierdzono patologiczng
ceche NO byt znamiennie wyzszy w grupie otrzymu-
jacej leczenie skojarzone (64,4%v. 36,7%, p = 0,01).
Przedoperacyjna chemioradioterapia zwiekszyta tak-
ze odsetek trzyletnich przezy¢ w poréwnaniu z cho-
rymi nienapromienianymi z 27,7% do 47,4%,
(p = 0,07). Brak istotnosci statystycznej moze wyni-
kac z faktu wczesniejszego zamkniecia badania spo-
wodowanego stabym naborem badanych; z plano-
wanych 354 chorych zrandomizowano zaledwie 119.
Z tego powodu wartos¢ przedoperacyjnej chemio-
radioterapii nie jest ostatecznie potwierdzona i wy-
maga dalszych badan.

Leczenie uzupetniajgce (adiuwantowe)

Podobnie jak w przypadku leczenia przedopera-
cyjnego, w leczeniu pooperacyjnym stosuje sie za-
réwno radioterapie, jak i chemioterapie, a takze sko-
jarzenie obu tych metod. Ostatnio rozpoczeto tak-
ze badania nad zastosowaniem w leczeniu uzupet-
niajagcym terapii ukierunkowanych molekularnie.
Zgodnie z definicjq leczenia uzupetniajacego, ter-
min ten odnosi sie do terapii dodatkowej stosowa-
nej w celu poprawy wspodiczynnika wyleczen cho-
rych poddanych wczesniej potencjalnie radykalnej
resekcji nowotworu. W odniesieniu do raka zotad-
ka, leczenie uzupetniajagce moze by¢ rozwazane
u chorych, u ktérych wykonano resekcje nowotwo-
ru typu RO lub R1 i nie stwierdzono przerzutéw
odlegtych. Leczenie pooperacyjne, ze wzgledu na
stosunkowo szybka dynamike tworzenia przerzu-
tow, powinno by¢ rozpoczete najszybciej, jak to
mozliwe (maks. 8-12 tyg. po operacji).
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Chemioterapia uzupetniajgca

Jeszcze do niedawna wyniki badan dotyczacych
roli samej chemioterapii w uzupetniajagcym leczeniu
raka zotadka nie byty zachecajace. Poniewaz wiek-
szos$¢ z nich byta przeprowadzona w niewielkich
grupach chorych, opracowano kilka metaanaliz,
obejmujgcych po kilka tysiecy badanych kazda [24-
-26]. Na ich podstawie uznano, ze chemioterapia
uzupetniajgca nie ma wptywu na wydtuzenie czasu
przezycia. Przetomowe byto japonskie badanie,
w ktérym po radykalnym zabiegu operacyjnym typu
RO, D2 czes¢ chorych w sposob losowy przydzielo-
no do leczenia preparatem S-1. Jest to lek doustny
sktadajacy sie z tegafuru (prolek), 5-fluorouracylu
i 2 substancji wspomagajacych. Zmniejszenie wzgled-
nego ryzyka nawrotu choroby u chorych otrzymuja-
cych S-1 wynosito 38% (p < 0,0001). Sposréd 1059
przydzielonych do badania pacjentéw, 3 lata bez
nawrotu choroby przezyto 72,1% oséb otrzymuja-
cych S-1i 60,1% chorych leczonych wytacznie ope-
racyjnie (p = 0,0001); trzyletnie przezycia catkowite
wynosity odpowiednio 80,1% i 70,1% [27]. Wyniki
badania nie zostaty jeszcze potwierdzone w innej
niz wschodnia populacji chorych.

Obiecujace sa réwniez wyniki ostatniej metaana-
lizy opublikowanej przez Global Advanced/Adjuvant
Stomach Tumor Research International Collabora-
tion (GASTRIC Group) w 2010 roku [28]. Po szcze-
gotowej analizie danych zebranych indywidualnie
od prawie 4000 chorych uczestniczacych w 17 ba-
daniach klinicznych, wykazano, ze uzupetniajaca
chemioterapia zawierajaca fluoropirymidyny, nieza-
leznie od zastosowanych schematéw leczenia, nie-
znacznie, ale istotnie statystycznie poprawia wyniki
leczenia zaréwno w odniesieniu do przezycia catko-
witego (OS, overall survival) (p < 0,0001), jak i prze-
zycia wolnego od nawrotéw choroby (DFS, disease-
-free survival) (p < 0,001) w poréwnaniu z zastoso-
waniem samego leczenia chirurgicznego. Korzys¢
uzyskana w catkowitych przezyciach utrzymywata
sie przez 10 lat obserwacji. Eksperci opracowujacy
te metaanalize uwazajg, ze chemioterapia uzupet-
niajgca powinna stanowi¢ standard postepowania
u chorych po radykalnym zabiegu operacyjnym w Il
i lll stopniu zaawansowania klinicznego, jezeli wcze-
sniej nie stosowano leczenia okotooperacyjnego.

Chemioterapia dootrzewnowa

Wewnatrzotrzewnowy rozsiew nowotworu sta-
nowi stosukowo czestg przyczyne niepowodzenia
leczenia w raku zofadka. Poprzez analogie do tera-
pii raka jajnika, gdzie chemioterapia dootrzewno-

wa pozwala na znamienng poprawe wynikéw le-
czenia, rowniez w przypadku nowotworu zotgdka
podejmowano takie préby. Podstawy teoretyczne
chemioterapii dootrzewnowej opieraja sie na zafo-
zeniu, ze po dootrzewnowym podaniu cytostatyku
jego koncentracja w jamie otrzewnowej jest zdecy-
dowanie wyzsza niz po podaniu dozylnym, a ogol-
na toksycznos¢ ogolnoustrojowa — mniejsza. Opu-
blikowano kilkanascie badan, w wiekszosci Il fazy,
w ktérych bezposrednio po radykalnym zabiegu
podawano chemioterapie dootrzewnowa. Niestety
grupy badane s3 bardzo nieliczne, a uzyskane wyni-
ki niespdjne. W metaanalizie obejmujgcej 11 badan
klinicznych, pochodzacych przede wszystkim z Azji,
najczesciej stosowanym cytostatykiem byta mito-
mycyna [29]. Mimo ze wyniki metaanalizy wskazy-
waty na korzys¢ z zastosowania chemioterapii, to
autorzy uznali, ze jako$¢ badan byta bardzo niska.
Do czasu uzyskania wiarygodnych badan potwier-
dzajacych skutecznos¢ tej metody, chemioterapia
dootrzewnowa w leczeniu uzupetniajgcym raka
zotadka moze by¢ uznana jedynie za metode ekspe-
rymentalng, do stosowania wytgcznie w ramach
badan klinicznych.

Chemioradioterapia uzupetniajgca

W zasadzie nie prowadzono badan klinicznych,
ktére oceniatyby wartos¢ wytacznej radioterapii (bez
skojarzenia z chemioterapia) w leczeniu uzupetnia-
jacym. Jedynym randomizowanym badaniem klinicz-
nym byto opublikowane w pierwszej pofowie lat
90. XX wieku trojramienne badanie brytyjskie,
w ktérym pacjentéw przydzielano do leczenia wy-
tgcznie operacyjnego badz uzupetnionego chemio-
terapig lub napromienianiem [30]. Odsetki piecio-
letnich przezy¢ wynosity dla poszczegolnych grup
odpowiednio 20%, 19% i 12%.

W ostatnim czasie role pooperacyjnej, uzupet-
niajacej radioterapii skojarzonej z chemioterapia
znacznie wzmocnity wyniki badania Intergroup 07116
(INT 0116), w Polsce potocznie nazywanym, od na-
zwiska pierwszego autora, badaniem Macdonalda
[31]. Kwalifikowano do niego chorych po radykal-
nym zabiegu typu RO w stopniu zaawansowania IB-
-IVMO. W badanej grupie chorzy otrzymywali jeden
cykl chemioterapii (5-fluorouracyl i leukoworyna)
poprzedzajagcy napromienianie, nastepnie 2 zmo-
dyfikowane cykle w trakcie radioterapii (45 Gy w 25
frakcjach) i miesigc po zakonczeniu napromieniania
podawano jeszcze 2 cykle chemioterapii. W grupie
kontrolnej chorzy po operacji byli poddani wytacz-
nie obserwacji. U wiekszosci badanych obserwowa-
no znaczne zaawansowanie miejscowe — 68% cho-
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rych miato ceche T3 lub T4, a 85% przerzuty do
weztéow chtonnych. Odsetek trzyletniego OS u cho-
rych leczonych w sposéb skojarzony w poréwnaniu
z grupg kontrolng wynosit odpowiednio 50% i 41%
(p < 0,005), a DFS 48% i 31% (p < 0,01). Rdwniez
mediana czasu przezycia, przy piecioletniej media-
nie obserwacji byta korzystniejsza dla chorych le-
czonych w sposoéb skojarzony i wynosita odpowied-
nio 36 i 27 miesiecy, a korzysc¢ z leczenia uzupetnia-
jacego utrzymywata sie nawet po 10 latach obser-
wacji [32]. Niestety, z powodu znacznej toksyczno-
$ci, jedynie 64% chorych ukonczyto zaplanowanga
terapie. Toksycznos¢ w 3. i 4. stopniu obserwowa-
no odpowiednio u 41% i 32% pacjentéw; dominu-
jacymi dziataniami niepozadanymi byta leukope-
nia i objawy ze strony przewodu pokarmowego.
Odnotowano 3 zgony zwigzane z leczeniem uzu-
petniajgcym. Jednym z powazniejszych zarzutow
dotyczacych badania, byt fakt, ze sam zabieg nie
stanowit przedmiotu badania i chorych randomi-
zowano dopiero po leczeniu chirurgicznym. Mimo
ze zalecang procedurg byta operacja typu D2, to
wykonano jg jedynie u 10% pacjentow, natomiast
az u 54% chorych nie usunieto doszczetnie regio-
nalnych weztéow chtonnych (limfadenektomie oce-
niono jako DO). Biorgc pod uwage fakt, ze naj-
czestszg przyczyng niepowodzenia leczenia, ktora
wptyneta na obnizenie wspéiczynnika przezyé
w grupie chorych wytgcznie obserwowanych, byt
nawrét miejscowo-regionalny, a nie przerzuty od-
legte; zysk z leczenia skojarzonego maogt wynikac
z ,uradykalnienia” napromienianiem nieadekwat-
nego leczenia chirurgicznego. By¢ moze, gdyby
u wigkszosci pacjentéw wykonano zabieg typu D2,
dodatkowe leczenie uzupetniajace nie bytoby ko-
nieczne. Istnieje wiec koniecznos¢ pilnego podje-
cia badania, ktérego wynik odpowie na pytanie,
czy uzupetniajagca chemioradioterapia przynosi ko-
rzys¢ chorym, u ktérych wykonano odpowiednig
limfadenektomie.

Mimo przedstawionych ograniczen, w wielu kra-
jach, w tym w Stanach Zjednoczonych, uzupetnia-
jaca chemioradioterapie uznano za postepowanie
standardowe w uzupetniajagcym leczeniu chorych
Z miejscowo zaawansowanym rakiem zotgdka o nie-
korzystnych czynnikach rokowniczych, u ktérych nie
stosowano leczenia przedoperacyjnego [9].

Nie ma dotychczas wynikéw badan bezposred-
nio poréwnujgcych skutecznos¢ samodzielnej che-
mioterapii z chemioradioterapig, stad wybor jednej
z metod pozostaje kontrowersyjny. By¢ moze wyni-
ki toczacego sie badania Cancer and Leukemia
Group B (CALGB 80101) przyniosg rozwigzanie tego
problemu.

Leczenie postaci nieoperacyjnych

Przyczyng braku mozliwosci wykonania radykal-
nej resekcji zotagdka moze by¢ zbyt duze zaawanso-
wanie miejscowe, rozsiew wewngtrzotrzewnowy,
obecnos¢ przerzutéw odlegtych i stan ogdlny cho-
rego. W kazdym przypadku, w zaleznosci od sytu-
acji klinicznej, decyzje terapeutyczne nalezy podej-
mowac indywidualnie, a podstawowym celem le-
czenia jest wydtuzenie czasu przezycia i zmniejsze-
nie dolegliwosci spowodowanych chorobg prowa-
dzace do poprawy jakosci zycia. Mozna rozwazac
zastosowanie paliatywnej chemioterapii, radiotera-
pii, chirurgii, terapii molekularnie ukierunkowanych
czy wytacznie leczenia wspomagajacego.

Zabiegi chirurgiczne, takie jak: szerokie miejsco-
we wyciecie guza, czesciowa gastrektomia, wyto-
nienie przetoki czy zespolen omijajacych, moga by¢
podejmowane z paliatywng intencjg w celu umozli-
wienia chorym przyjmowania pokarmoéw czy zmniej-
szenia bélu. Podobnie, radioterapia moze u czesci
pacjentow ograniczy¢ krwawienie i bol czy tez
zmniejszy¢ objawy wywotane uciskiem guza pier-
wotnego lub przerzutu. Zmniejszenie dolegliwosci
moze utrzymywac sie nawet przez kilka miesiecy.

Chemioterapia paliatywna

Najczesciej podejmowang forma leczenia nieope-
racyjnych postaci raka zofadka jest chemioterapia.
Bioragc pod uwage paliatywny charakter leczenia
i jego stosunkowo wysoka toksycznos¢, przez wiele
lat toczyta sie debata na temat zasadnosci tej tera-
pii, a szczegdlnie jej wczesnego rozpoczecia.
W metaanalizie pochodzacych z rejestru badan klinicz-
nych Cochrane (Cochrane Controlled Trials Register)
i bazy danych CANCERLIT (badania z randomizacjg),
w ktoérych poréwnywano rézne schematy chemiote-
rapii z najlepszym leczeniem objawowym (BSC, best
supportive care), wykazano, ze w poréwnaniu z BSC
chemioterapia znamiennie wydtuza mediane czasu
przezycia z 4,3 do 11 miesiecy. W grupie chorych
otrzymujgcych chemioterapie obserwowano réwniez
wydtuzenie czasu do progresji i poprawe jakosci zycia
[33]. Jednak, przy kwalifikowaniu chorych do che-
mioterapii paliatywnej, nalezy zawsze wzig¢ pod
uwage stan ogdlny, zasieg nowotworu, choroby
wspotistniejgce i przede wszystkim wole chorego.

Aktywnymi cytostatykami stosowanymi w mo-
noterapii raka zotadka sgq przede wszystkim 5-flu-
orouracyl, mitomycyna, etopozyd, cisplatyna i an-
tracykliny, a w ostatnich latach takze docetaksel
i irinotekan; przy zastosowaniu tych preparatéw od-
setek odpowiedzi waha sie od 10% do 20% [34-
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—37]. Skutecznosc¢ chemioterapii wielolekowej w po-
rébwnaniu z monoterapia jest wyzsza, aczkolwiek
kosztem zwiekszonej toksycznosci. Wyniki metaana-
lizy obejmujacej badania dotyczace tego zagadnie-
nia wykazaty, ze mediana czasu przezycia chorych
otrzymujacych chemioterapie wielolekowg w poréw-
naniu z monoterapig wynosita odpowiednio 7 i 6
miesiecy, a odsetek zgonéw spowodowanych tok-
sycznoscig leczenia wynosit odpowiednio 2,1%
i 0,9% [33]. Od wczesnych lat 80. XX wieku za ,ztoty
standard” uwazano chemioterapie wedtug schema-
tu FAM (5-fluorouracyl, doksorubicyna, mitomycy-
na) lub CF (cisplatyna, 5-fluorouracyl). Przez wiele
lat schematy te byly stosowane jako komparatory
w badaniach klinicznych oceniajacych nowe leki. Oba
byty ze sobg poréwnane w tréjramiennym badaniu
Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia
Raka (EORTC, European Organisation for Research
and Treatment of Cancer); w ramieniu trzecim za-
stosowano schemat zawierajacy etopozyd, 5-fluoro-
uracyl i leukoworyne — nie stwierdzono zadnych
réznic w poréwnywanych wynikach [37].

Poprawe wynikéw paliatywnej chemioterapii
uzyskano, dofaczajac docetaksel do schematu CF.
Czas do progresji choroby byt znamiennie dtuzszy
w grupie chorych otrzymujacych schemat z doce-
takselem (DCF) i wynosit odpowiednio 5,6 i 3,7 mie-
sigca (p < 0,001) [38]. Mediana czasu przezycia
catkowitego byta rowniez znamiennie dfuzsza w tej
grupie chorych (9,2 i 8,6 mies., p = 0,02). Leczenie
z udziatem docetakselu wigzato sie ze wzrostem
dziatan niepozadanych. Toksycznos¢ w stopniu 3.
i 4. dotyczyta 69% chorych leczonych schematem DCF
i 59% pacjentéw leczonych schematem CF. Obja-
wami dominujgcym byta neutropenia i zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe. Na podstawie wynikéw tego
badania Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci
i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) za-
twierdzita schemat DCF do leczenia w | rzucie za-
awansowanych postaci raka zofagdka. Od tego cza-
su podejmowano kilka prob modyfikacji schematu
DCF, ktére miaty na celu wypracowanie schematéw
chemioterapii o poréwnywalnej skutecznosci i mniej-
szej toksycznosci [39]. Podstawowym celem bada-
nia REAL-2, byta préba odpowiedzi na pytanie, czy
cisplatyne mozna bezpiecznie zastgpic oksaliplatyna,
a 5-fluorouracyl — kapecytabing, doustng pochodng
fluoropirymidyny [40]. W ramieniu kontrolnym cho-
rzy otrzymywali schemat ECF (epirubicyna, cisplaty-
na, 5-fluorouracyl). Nie stwierdzono réznic w me-
dianie czasu przezycia catkowitego pomiedzy ba-
danymi grupami chorych. W poréwnaniu z cispla-
tyng, leczenie oksaliplatyng wigzato sie z mniejszym
odsetkiem neutropenii 3. i 4. stopnia, neurotoksycz-

nosci i neuropatii. Dziatania niepozgdane zwigzane
z podawaniem kapecytabiny i 5-fluorouracylu byty
poréwnywalne. Wyniki dotyczgce podobnej skutecz-
nosci kapecytabiny i 5-fluorouracylu potwierdzono
w badaniu Kanga i wsp. — mediana czasu przezy-
cia do progresji byta identyczna w obu grupach cho-
rych, ale wspotczynnik odpowiedzi i czas przezycia
catkowitego byt korzystniejszy w grupie oséb leczo-
nych kapecytabing [41].

Terapie molekularnie ukierunkowane

Postep, jaki dokonuje sie w ostatnich latach dzieki
wprowadzeniu do leczenia nowotworéw tak zwa-
nych terapii molekularnie ukierunkowanych, spra-
wit, ze rébwniez w przypadku raka zotadka sg pro-
wadzone liczne badania kliniczne dotyczace mozli-
wosci ich zastosowania. Do badan kwalifikuje sie
przede wszystkim chorych na zaawansowanego raka
zotadka. Jednak ze wzgledu na brak czynnikéw pre-
dykcyjnych dla wiekszosci badanych czasteczek,
wyniki leczenia nie byty satysfakcjonujgce, tym bar-
dziej, ze nadekspresja wielu czynnikdw potencjal-
nie mogacych stanowi¢ cel leczenia ukierunkowa-
nego, takich jak receptor naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor)
czy receptor czynnika wzrostu srodbtonka naczy-
niowego (VEGFR, vascular endothelial growth fac-
tor receptor) wiagze sie z gorszym rokowaniem
u chorych na raka zotadka [42].

Przetomem okazato sie odkrycie u okofo 20%
chorych na nowotwor zotgdka nadekspresji recep-
torow HER2 w komorkach raka. Poprzez analogie
do leczenia raka piersi podjeto badanie kliniczne IlI
fazy: Trastuzumab for Gastric Cancer (ToGA), ktére-
go celem byfa ocena skutecznosci trastuzumabu
(Herceptin® u chorych na zaawansowang postaé
tego nowotworu, ktérych guz charakteryzowat sie
nadekspresja lub amplifikacja genu HER2 [43].
W tym celu przebadano materiat pochodzacy od po-
nad 3800 chorych na miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego gruczotowego raka zotadka, kté-
rzy wczesniej nie byli leczeni systemowo. W tej gru-
pie nadekspresje lub amplifikacje genu HER2 stwier-
dzono u 22,1% pacjentéw, przy czym u wiekszosci
z nich zmiany zlokalizowane byty w okolicy pota-
czenia zotadkowo-przetykowego. Wszyscy chorzy
otrzymali cisplatyne i 5-fluorouracyl lub kapecytabi-
ne, a w grupie badanej rowniez trastuzumab. Me-
diana OS oséb leczonych trastuzumabem bytfa o0 2,7
miesigca dtuzsza od mediany czasu przezycia cho-
rych leczonych standardowo i wynosita odpowied-
nio 13,8 i 11,1 miesigca (HR = 0,74; 95% Cl: 0,6—
-0,91; p = 0,0046). Podobnie, leczenie trastuzuma-
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bem pozwolito na znamienne wydtuzenie mediany
PFS o 1,2 miesigca (HR = 0,71; 95% Cl: 0,59-0,85;
p = 0,0002) i zwiekszenie odsetka odpowiedzi na
leczenie z 32% do 42%. Wykazano ponadto, ze naj-
wiekszg korzys¢ z leczenia trastuzumabem odniesli
pacjenci, ktérych guz w badaniu immunohistoche-
micznym charakteryzowat sie nadekspresjg recep-
tora HER2 oceniong na 3+ lub na 2+ z potwier-
dzong amplifikacjg HER2 w badaniu fluorescencyj-
nej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ hy-
bridization). W tej grupie chorych bezwzgledna roz-
nica w czasie przezycia pomiedzy osobami leczony-
mi trastuzumabem i tymi, ktorzy nie przyjmowali
leku, wynosita 4,2 miesigca (16,0 v. 11,8 mies.,
HR = 0,65; 95% Cl: 0,51-0,83).

W analizie podgrup stwierdzono réwniez, ze
wiekszg korzys¢ z terapii odniesli mtodsi pacjenci
(< 60. rz.), w dobrym stanie ogdélnym [PS 1 (PS,
performance status)] i z jelitowym typem raka.
W obu grupach leczenie byto dos¢ dobrze tolerowane,
a niepozadane dziatania hematologiczne i niehe-
matologiczne — poréwnywalne. Wsréd pacjentéw
leczonych trastuzumabem nie stwierdzono réwniez
wzrostu ryzyka scisle monitorowanych powiktan
kardiologicznych. Obecnie w wielu krajach trastu-
zumab w skojarzeniu z chemioterapia jest zaakcep-
towang formg leczenia oséb chorych na zaawanso-
wang, hieoperacyjng postac gruczotowego raka zotad-
ka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, pod wa-
runkiem potwierdzenia nadekspresji/amplifikacji HER2
i odpowiedniego stanu ogdlnego (PS 0/1).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania be-
wacyzumabu, cetuksymabu i sorafenibu byta przed-
miotem oceny wielu badan Il fazy [44, 45], a wyniki
sq na tyle zachecajace, ze podjete zostaty badania
fazy IIl.

Podsumowanie

Mimo ciggle niezadowalajgcych wynikéw lecze-
nia chorych na raka zotadka, w ostatnim czasie do-
konat sie znaczny postep zaréwno w diagnostyce,
jak i leczeniu tego nowotworu. Zastosowanie no-
woczesnych technik diagnostycznych, scisle okre-
slonych procedur operacyjnych i wielodyscyplinar-
nego leczenia, wymaga bliskiej wspotpracy specjali-
stow wielu dyscyplin. Pacjenci z miejscowym za-
awansowaniem nowotworu, leczeni z intencja ra-
dykalng, powinni by¢ objeci terapig w placéwkach
onkologicznych o najwyzszych poziomach referen-
cyjnosci.

Zasadniczym leczeniem jest operacja — czgscio-
wa resekcja zotagdka jest zabiegiem wystarczajgcym
u chorych z lokalizacjg raka w czesci dystalnej,

w pozostatych przypadkach zaleca sie catkowitg ga-
strektomie. Zgodnie z najnowszymi rekomendacja-
mi NCCN okofooperacyjna chemioterapia z zastoso-
waniem schematu ECF (lub jego modyfikacji) jest
najczesciej proponowanym postepowaniem u cho-
rych w dobrym stanie ogélnym (PS < 1) i w co
najmniej Il stopniu zaawansowania klinicznego.
W tej samej grupie pacjentéw, jezeli nie stosowano
leczenia przedoperacyjnego, mozna rozwazac uzu-
petniajaca chemioradioterapie. Obie te metody,
w poroéwnaniu z leczeniem tylko chirurgicznym, po-
zwolity na znamienne wydtuzenie mediany czasu
przezycia catkowitego i mediany czasu do progre-
sji. Uzupetniajaca chemioradioterapia stanowi po-
stepowanie standardowe w Stanach Zjednoczonych,
natomiast w Europie czesciej stosowana jest che-
mioterapia okotooperacyjna.

U chorych pierwotnie nieoperacyjnych z powo-
du miejscowego zaawansowania nowotworu lub
przerzutow odlegtych, w dobrym stanie ogélnym,
mozna rozwazac paliatywng chemioterapie. Obec-
nos¢ nadekspresji lub amplifikacji HER2 w komor-
kach raka stanowi podstawe do uwzglednienia za-
stosowania trastuzumabu w skojarzeniu z chemio-
terapia.
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