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Zaawansowany rak przetyku

| potaczenia przetykowo-zotadkowego.
Mozliwosci | wyniki zastosowania
wspofczesnych metod terapeutycznych

Advanced cancer of esophagus and esophago-gastric
junction. Applicability and effectiveness of current treatment

modalities

STRESZCZENIE

Obecnie istnieje silnie zarysowany poglad, Ze rak pfa-
skonabtonkowy i rak gruczofowy przetyku powinny
by¢ traktowane jako odrebne jednostki chorobowe,
ktore wymagaja rdznych strategii leczenia. Propago-
wane agresywne podejscie do leczenia zaawanso-
wanego raka przefyku i raka pofgczenia przetykowo-
-zotadkowego utatwia wspotczesnie szybki rozwdj
metod diagnostycznych oraz pojawiajace sie nowe
mozliwosci terapeutyczne z zastosowaniem metod

ABSTRACT

Nowadays we are sure to distinguish in esophageal
tissue two tumour entities: squamous-cell cancer and
adenocarcinoma. They are differentiated not only by
histopathology, but as well by treatment strategy. Ag-
gressive approach to treatment of locally advanced
cancer of esophagus and esophago-gastric junction

WSTEP

Podejscie do leczenia raka przetyku ule-
glo w ostatnich dekadach zasadniczej zmianie.
Od postawy rezygnacyjnej dominujacej w la-
tach 70.180. XX wieku do wdrozenia agresyw-
nego leczenia z wykorzystaniem réznorodnych

skojarzonych. W artykule omowiono podstawowe
badania diagnostyczne wykonywane przy podejrze-
niu raka przetyku i raka potaczenia przetykowo-
-zotadkowego oraz zasadnicze metody leczenia, do
ktorych nalezga: operacja, radioterapia i chemiotera-
pia. Szczegotowo przedstawiono proponowane obec-
nie schematy leczenia skojarzonego z uwzglednie-
niem leczenia przedoperacyjnego.
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is enabled by new diagnostic options and treatment

modalities, including combined treatment. In this pa-
per current diagnostic procedures will be presented.
Available treatment methods and their combinations
will be discussed, particularly preoperative setting.
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metod terapeutycznych, przede wszystkim
z udziatem chemioterapii i radioterapii skoja-
rzonych z leczeniem chirurgicznym. Zmiana
podejscia na przestrzeni ostatnich lat jest uwa-
runkowana zaréwno rozwojem chemioterapii
i udostepnieniem nowych aktywnych schema-
tow lekow, jak i zmiana epidemiologii tego
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nowotworu, na co ma wplyw obserwowany
wzrost zachorowan na raka gruczotowego,
a co za tym idzie, zmiana profilu pacjentow.
Chorzy na raka plaskonabtonkowego przely-
ku to w polskiej populacji przewaznie osoby
obciazone chorobg alkoholowa, wieloletni pa-
lacze papieroséw cierpiagcy na przewlekta ob-
turacyjna chorobe ptuc, wyniszczeni, niezwra-
cajacy nalezytej uwagi na stan wlasnego zdro-
wia. Z kolei pacjenci, u ktérych rozpoznany
jest rak gruczolowy przetyku, to w duzej cze-
Sci ludzie o wyzszym statusie socjalnym, pozba-
wieni wickszosci obciazen ze strony uktadu od-
dechowego, cho¢ nie sercowo-naczyniowego,
w zdecydowanie lepszym stanie odzywienia.
Takim chorym z duzo wigksza SmiatoScia moz-
na zaproponowaé nowoczesne leczenie: ztozo-
ne, o dlugotrwalym przebiegu, obarczone
istotnym ryzykiem ostrych odczynéw
i mozliwych powiktan. Pomimo znaczacego
postepu w diagnostyce i metodach leczenia
onkologicznego (chirurgia, chemioterapia, ra-
dioterapia), rozpoznanie nowotworu przetyku
wiaze si¢ ze ztym rokowaniem. Mozliwo$¢ wy-
konania operacji jest szacowana na okoto 30—
-50%, jednak wyniki oceniane jako odsetek
pacjentdw przezywajacych 5 lat po leczeniu sa
niezadowalajace i oscylujg pomigdzy 10%
a 25% [1-3]. Histologicznie mamy do czynie-
nia z dwoma podstawowymi typami nowotwo-
ru o zroznicowaniu ptaskonabtonkowym lub
gruczolowym. Gruczolakoraki z reguly sg zlo-
kalizowane w dystalnej czesci przetyku, a cze-
sto$¢ ich wystepowania wzrasta w ostatnich de-
kadach, nie tylko w europejskiej, lecz réwniez
w polskiej populacji [1, 4, 5]. Obecnie uwaza
si¢, ze rak ptaskonabtonkowy i rak gruczoto-
wy przetyku powinny by¢ traktowane jako od-
rebne jednostki chorobowe o odmiennej pa-
togenezie, epidemiologii, biologii i rokowaniu,
ktére wymagaja roznych strategii terapeutycz-
nych [6].

WYKORZYSTANIE WSPOLCZESNYCH
METOD DIAGNOSTYCZNYCH

Odwazne podejScie do leczenia zaawan-
sowanego raka przelyku utatwia wspolczednie
szybki rozwdj metod diagnostycznych. Dostep-
ne coraz szerzej, rowniez w Polsce, procedury
ultrasonografii endoskopowej (EUS, endosco-
pic ultrasonography) czy pozytronowej tomo-
grafii emisyjnej z tomografia komputerowa
(PET-CT, positron emission tomography-com-
puted tomography) sprzyjaja lepszej diagnosty-
ce i prawidtowej kwalifikacji chorych do lecze-
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nia onkologicznego [7-10]. Wszystko to spra-
wia, Ze w obecnych czasach zdecydowanie bar-
dziej optymistyczne sa rokowania chorych na
raka przelyku co do mozliwosci zrealizowania
proponowanego programu terapeutycznego
oraz uzyskania jego trwalych efektow.

Typowymi objawami wskazujacymi na
powazne zaawansowanie raka przelyku sa:
upoSledzenie przelykania (dysfagia), bol przy
przetykaniu (odynofagia), chudniecie, bdl
w klatce piersiowej promieniujacy do plecéw
czy krwioplucie. Wczesne dolegliwosci pod po-
stacig uczucia przeszkody przy przelykaniu,
pieczenia lub okresowego pobolewania sa na
tyle niecharakterystyczne, ze przewaznie umy-
kaja uwadze zaréwno chorego, jak i lekarza.
Uwaza sig, ze istotna klinicznie dysfagia w sto-
sunku do pokarméw statych ujawnia si¢ dopie-
ro, gdy dochodzi do zwezenia Swiatta przety-
ku o potowe, zatem zmiany wczesne, nienacie-
kajace calego obwodu przetyku moga dtugo
nie dawac niepokojacych dolegliwosci. Pacjen-
ciz choroba refluksowa, obserwowani z powo-
du choroby Barreta sa poddawani czgstszym
badaniom diagnostycznym i maja wicksza
Szans¢ na rozpoznanie NOWOtworu we wcze-
snym stadium [11].

Podstawowe badania diagnostyczne wy-
konywane przy podejrzeniu raka przetyku to:
konwencjonalne badanie rentgenowskie
z kontrastem barytowym lub uropolina, bada-
nie endoskopowe oraz tomografia kompute-
rowa klatki piersiowej. Badanie rentgenow-
skie (RTG) pozwala ocenié pasaz przez prze-
Iyk i stopief jego upoSledzenia, zaleganie
kontrastu, rozmiar zwg¢zenia w miejscu nacie-
ku (dtugos¢ zwezenia i Srednica $wiatta w naj-
wezszym miejscu), a takze zarys Sciany prze-
lyku (nieréwnos¢, obecnos$¢ owrzodzen). Jest
to skuteczne i tatwe badanie, wykorzystywane
rowniez przy podejrzeniu obecnosci przetoki
do drzewa oskrzelowego czy Srddpiersia. Jed-
nak szczegélowe opisywanie typu raka w ob-
razie radiologicznym i wnioskowanie na tej
podstawie o rokowaniu nalezy zaliczy¢ do
przesztosci [12]. Tomografia komputerowa
pozwala z duzo wigksza precyzja ocenic zakres
zmian w klatce piersiowej oraz jamie brzusz-
nej. Umozliwia, do pewnego stopnia, oceng
stosunkéw topograficznych samego nacieku
przetyku (naciekanie aorty, intymnoS¢ z lewym
przedsionkiem serca, duzymi oskrzelami, tcha-
wica), pozwala stwierdzi¢ naciekanie prze-
strzeni przedkregowej oraz doktadnie okresli¢
lokalizacje i liczbe weztéw chtonnych podej-
rzanych o obecno§¢ przerzutéw. Badanie en-



doskopowe z kolei umozliwia precyzyjne okre-
Slenie lokalizacji nacieku w przelyku (odle-
glos¢ od siekaczy) oraz pobranie wycinkow
niezbednych do ustalenia rozpoznania mikro-
skopowego. Badanie bronchoskopowe jest
wymagane u wigkszosci chorych w celu wyklu-
czenia przechodzenia nacieku przez ciaglos¢
na drogi oddechowe (w lokalizacji nowotwo-
ru w odcinku szyjnym, piersiowym gérnym
i Srodkowym) oraz innych nowotworowych
ognisk pierwotnych w drogach oddechowych.
Rzadziej wykonywane badania typu: jadrowy
rezonans magnetyczny (NMR, nuclear magne-
tic resonance), PET-CT czy chocby EUS maja
swoje zalety oraz ograniczenia dotyczace gtow-
nie dostepnoSci aparatury, umiej¢tnosci inter-
pretacji i wykorzystania uzyskanych wynikow,
a w przypadku ultrasonograficznego badania
endoskopowego warunkiem powodzenia jego
wykonania jest mozliwo$¢ przejscia przez na-
ciek, co w zaawansowanej chorobie przewaz-
nie nie jest mozliwe [13]. Badania dodatkowe,
takie jak: spirometria, elektrokardiografia
(EKG), badanie echokardiograficzne wykony-
wane sa w celu oceny wydolnoSci uktadu od-
dechowego i sercowo-naczyniowego przed
podjeciem ostatecznej decyzji o leczeniu. Oce-
na narzaddéw jamy brzusznej za pomoca tomo-
grafii komputerowej lub przynajmniej USG
roéwniez jest konieczna na etapie ustalania
stopnia zaawansowania nowotworu.

Coraz powszechniejsze w Polsce badanie
PET-CT jest bardzo przydatng opcja diagno-
styczng przy kwalifikacji chorych do radykal-
nego leczenia, w tym do zabiegu chirurgiczne-
go. Umozliwia wykluczenie obecnosci zmian
pozaregionalnych, a co za tym idzie, prawi-
dtowa selekcj¢ chorych do leczenia radykal-
nego [7]. Ta metoda diagnostyczna jest wyko-
rzystywana obecnie réwniez do planowania
leczenia napromienianiem, zapewnia bowiem
doktadne zlokalizowanie zmian aktywnych
metabolicznie, co umozliwia precyzyjne pla-
nowanie radioterapii [9, 14]. Przydatno$¢ ba-
dania PET-CT do oceny wczesnej odpowiedzi
na leczenie zachowawcze (gtéwnie chemiote-
rapi¢) jest aktualnie w orbicie zainteresowa-
nia wiodacych osrodkéw onkologicznych na
Swiecie [15-17]. Cz¢§¢ oSrodkéw preferuje
ocen¢ za pomocg EUS, ktérego wartos¢ jest
potwierdzona w wielu badaniach [15, 18]. Jed-
nak w praktyce klinicznej do monitorowania
odpowiedzi na leczenie standardowo wykorzy-
stuje si¢: konwencjonalne badanie rentgenow-
skie z kontrastem barytowym oraz tomografi¢
komputerowg [19].

PODSTAWOWE METODY LECZENIA

Zasadniczymi metodami leczenia raka
przetyku sa: operacja, radioterapia i chemio-
terapia.

LECZENIE CHIRURGIGZNE

Leczenie chirurgiczne byto i jest uwaza-
ne za podstawowa metode leczenia raka prze-
lyku. Niestety, ze wzgledu na zaawansowanie
choroby w momencie ustalenia rozpoznania i
stan ogdlny chorych, zaledwie 1/3 z nich kwa-
lifikuje si¢ do zabiegu z intencja wyleczenia,
a ostateczne wyniki leczenia nadal s zte. Pod-
stawowa metoda operacyjnag jest calkowite lub
prawie calkowite wyciecie przelyku wraz z re-
gionalnymi weztami chlonnymi. W zaleznosci
od lokalizacji guza i zakresu limfadenektomii
operacja moze byé wykonana zaréwno z do-
stepu przez torakolaparotomi¢ lewostronna
(dystalna czgs¢ przetyku piersiowego), torako-
tomie i cerwikotomie, jak réwniez przez pra-
wostronng torakotomie, laparotomig¢ i cerwi-
kotomi¢ (Srodkowa i gérna cze$¢ przetyku
piersiowego). Zakres usuwania weztéw chton-
nych przy resekcji radykalnej raka przetyku nie
zostal rozstrzygnigty w sposéb ostateczny
[3, 20]. Mimo ze z punktu widzenia chirurgii
onkologicznej optymalnym zakresem jest lim-
fadenektomia tréjpolowa, w wielu krajach Eu-
ropy i w Stanach Zjednoczonych rutynowo
wykonuje si¢ limfadenektomi¢ dwupolowa
(w zakresie weztow chtonnych Srédpiersia
i nadbrzusza) w celu zmniejszenia ryzyka po-
wiktan. Takie podejScie jest z pewnoScia uza-
sadnione we wczesnym stopniu zaawansowa-
nia nowotworu, o ograniczonym ryzyku wysta-
pienia zmian przerzutowych w wezlach
chlonnych, jednak w Polsce takie sytuacje kli-
niczne nalezg do rzadkosci. NajczeSciej wyko-
rzystywanym narzadem do odtworzenia cig-
glosci przewodu pokarmowego pozostaje zota-
dek, mozna réwniez w tym celu uzy¢ okreznicy
lub jelita cienkiego. Do tego typu rozlegtych
zabiegdw nalezy radykalna ezofagektomia
sposobem Akiyamy (resekcja catkowita pier-
siowego odcinka przetyku wraz z weztami
chtonnymi nadbrzusza, Srédpiersia i szyi, prze-
ciagnigcie zolgdka w tunelu zamostkowym lub
— rzadziej — w Srddpiersiu tylnym, zespole-
nie przelykowo-zotadkowe na szyi). Pierwszym
etapem operacji jest prawostronna torakoto-
mia (lub torakoskopia), podczas ktoérej usuwa
si¢ przetyk wraz z weztami chtonnymi $réd-
piersia i sasiadujaca optucna, a niekiedy réw-
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niez z przewodem piersiowym i fragmentem
zyly nieparzystej. Drugim etapem jest laparo-
tomia, czyli otwarcie jamy brzusznej w celu
mobilizacji zotadka lub jelita, ktére po prze-
mieszczeniu do klatki piersiowej beda stuzyty
do odtworzenia ciagtosci przewodu pokarmo-
wego. Jednocze$nie wykonuje si¢ limfadenek-
tomi¢ weztéw chlonnych nadbrzusza — oko-
lowpustowych i krzywizny mniejszej zotadka.
W trzecim etapie usuwa si¢ wezly chtonne szyj-
ne i nadobojczykowe (limfadenektomia tréj-
polowa), a pozostawiony kikut przetyku jest
zespalany z narzadem rekonstrukcyjnym na
szyi. Rzadziej stosowana w Polsce procedura
operacyjna ezofagektomii przez rozwor prze-
lykowy (tak zwana operacja Ivor-Lewis lub spo-
sobem Orringera) przebiega nieco inaczej.
W tym typie operacji dazy si¢ do zmniejszenia
powiklan plucnych, nawet kosztem radykalizmu
onkologicznego (ograniczona limfadenekto-
mia). Zabieg jest przeprowadzany z ogranicze-
niem resekc;ji tkanek Srodpiersia i pominigciem
limfadenektomii nadbrzusza (resekcja catkowi-
ta piersiowego odcinka przelyku bez otwiera-
nia klatki piersiowej, zespolenie przetykowo-
zotadkowe na szyi) [2, 21-23]. Zabiegi w obre-
bie gérnego odcinka przewodu pokarmowego
obarczone sa wysokim odsetkiem powiktan. Sa
to rozlegte, trudne technicznie operacje wyma-
gajace przeprowadzenia przez doswiadczony
zespOt lekarzy. Powiklania po operacji radykal-
nej wystepuja w 5-40% przypadkéw. Naleza do
nich migdzy innymi: wysigk optucnowy, zapa-
lenie phuc, zakazenie rany, nieszczelno$¢ zespo-
leq, przetoka czy zwezenie w miejscu zespole-
nia na szyi. Czgsto$¢ powiktan pooperacyjnych
wzrasta znaczaco w grupie chorych leczonych
w sposob skojarzony (przedoperacyjna radio-
chemioterapia oraz chirurgia). Postuluje sig,
aby chorych z nowotworami przetyku i Zzotadka
kierowaé wylacznie do oSrodkéw o wyzszym
stopniu referencyjnosci w celu zapewnienia im
wlasciwe] kwalifikacji do zabiegu, optymalnej
procedury operacyjnej wykonanej przez do-
Swiadczonych chirurgéw i prawidtowej opieki
pooperacyjnej [3, 21, 23].

ZASTOSOWANIE RADIOTERAPII
| CHEMIOTERAPII

Radioterapia jako metoda samodzielna:
teleterapia lub brachyterapia ma zastosowa-
nie wylacznie jako leczenie paliatywne raka
przetyku [24]. Do leczenia radykalnego moz-
na zaproponowaé programy skojarzone: ra-
diochemioterapi¢ definitywna, przedopera-
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cyjna lub pooperacyjna. Radiochemioterapia
pozostaje leczeniem z wyboru raka szyjnego
odcinka przetyku z uwagi na poréwnywalny
efekt odlegly w stosunku do radykalnego za-
biegu operacyjnego, z jednoczesnym uniknie-
ciem ubocznych skutkéw okaleczajacej opera-
cji (laryngo-faryngo-ezofagektomia z rozlegta
limfadenektomia). Ponadto leczenie zacho-
wawcze pozostaje dostepne dla chorych, kto-
rzy nie wyrazaja zgody na operacje¢, oraz tych,
ktorzy naleza do kategorii chorych, ,,nicope-
racyjnych” z powodu choréb wspétistniejacych
dyskwalifikujacych ich z przeprowadzenia roz-
leglego zabiegu, co, jak wspomniano na wste-
pie, przy rozpoznaniu tego nowotworu nie
nalezy do rzadkoSci. W przypadkach gdy
mamy do czynienia z nowotworem pierwotnie
»hieresekcyjnym”, czyli o zaawansowaniu
uniemozliwiajacym skuteczne wyleczenie za
pomoca operacji, mozna cz¢éci chorym zapro-
ponowac przedoperacyjne leczenie z udziatem
radioterapii i chemioterapii oraz ponowna
analize wskazan do radykalnego zabiegu po
ocenie efektéw zastosowanej wstepnej proce-
dury terapeutycznej. Ta opcja, aczkolwiek zto-
zona i dtugotrwala oraz wymagajaca od pa-
cjenta dyscypliny i wielotygodniowej wspot-
pracy z lekarzami, jest obecnie coraz czgSciej
oferowana chorym, co wynika zaréwno ze
stopnia wyjSciowego zaawansowania choroby,
wspomnianego juz profilu pacjentéw, jak
i zachecajacych odleglych wynikéw leczenia
publikowanych w §wiatowej literaturze oraz
dobrych wlasnych doswiadczen o§rodkéw on-
kologicznych przeprowadzajacych to leczenie.
Pomimo braku watpliwosci, ze w przypadkach
zaawansowanych chorzy nie beda trwale wy-
leczeni przy zastosowaniu tylko jednej meto-
dy terapeutycznej, obecnie nie ma ustalone-
go Swiatowego czy europejskiego konsensusu
w sprawie wyboru optymalnego sposobu lecze-
nia tego nowotworu. Rézne kombinacje do-
stepnych metod maja zastosowanie uzaleznio-
ne od sytuacji klinicznej, a o wyborze leczenia
decyduja, poza stopniem zaawansowania cho-
roby czy wydolnoScia chorego, mozliwoSci
i preferencje osrodka onkologicznego. Rozwdj
nowoczesnych metod planowania i leczenia za
pomoca radioterapii, jaki dokonat si¢ w ostat-
nich latach miedzy innymi poprzez: zastoso-
wanie PET-CT, napromieniania wiazka
o modulowanym nate¢zeniu dawki (IMRT, in-
tensity modulated radiotherapy), radioterapii
sterowanej obrazem (IGRT, image guided ra-
diotherapy) w istotny spos6b zmienil podejscie
do radykalnego leczenia raka przetyku. Stan-



dardowo napromienianie nadal jest planowa-
ne jako leczenie konformalne (tréjwymiaro-
we) w oparciu o obrazy z tomografii kompu-
terowej i przy zachowaniu zgodnosci oznacza-
nia obszaréw zainteresowania z wytycznymi
protokotu Mig¢dzynarodowej Komisji ds. Jed-
nostek Promieniowania i Pomiaréw (ICRU,
International Commission on Radiation Units
and Measurements) [25, 26]. Rowniez przed le-
czeniem z udzialem chemioterapii otwieraja
si¢ ciekawe perspektywy. Proponowana przez
Cunninghama na bazie wynikéw badania The
Medical Research Council Adjuvant Gastric
Infusional Chemotherapy (MAGIC) [27] che-
mioterapia ,,okolooperacyjna” z zastosowa-
niem schematu tréjlekowego ECF (epirubicy-
na, cisplatyna, 5-fluorouracyl) znalazla uzna-
nie w leczeniu gruczolakorakéw dolnego
odcinka przelyku i wpustu, stwarzajac nowe
mozliwoSci terapeutyczne.

OCENA ZAAWANSOWANIA NOWOTWORU
| PLANOWANIE LECZENIA

Doktadne umiejscowienie zmian w prze-
Iyku i szczeg6towe okreslenie lokalizacji zmie-
nionych przerzutowo weztéw chtonnych ma
fundamentalne znaczenie dla zaplanowania
procedur terapeutycznych, w tym prawidto-
wych obszaréw do napromieniania oraz zakre-
su resekcji chirurgiczne;.

Warto przypomnied, ze przetyk rozpoczy-
na si¢ na wysokosci dolnego brzegu chrzastki
pierScieniowatej w odlegtosci 15-16 cm od sie-
kaczy i rozciaga az do wpustu, ktory znajduje
si¢ w odlegtosci 40-42 cm od siekaczy. Wedlug
klasyfikacji klinicznej nowotworéw: TNM (zu-
mor, nodes, metastases) oraz Migdzynarodowej
Klasyfikacji Choréb (ICD-10, International
Classification of Diseases) [28] przetyk dzieli
si¢ na nastepujace odcinki: szyjny (od dolne-
go brzegu chrzastki pierScieniowatej do wcie-
cia nadmostkowego < do 18 cm) i piersiowy
(czgs¢ gorna od wceigcia mostka do rozwidle-
nia tchawicy, czyli C6-Th4 < 24 cm; cze§¢
Srodkowa = 32 cm; cze¢$¢ dolna do potaczenia
przetykowo-zotadkowego < 40-42 cm) (tab. 1).
Okoliczne wezty chionne to: dla przetyku
w odcinku szyjnym wezly szyjne i nadobojczy-
kowe, a dla przetyku w odcinku piersiowym
wezly chlonne §rddpiersia i okotozoladkowe,
z wylaczeniem trzewnych. Obecno$¢ przerzu-
tow do weztdw chtonnych stanowi powazny
problem terapeutyczny. Wykazano, ze prze-
rzuty do regionalnych weztéw chtonnych po-
wstaja wezesnie i sg obecne u 70-80% chorych

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 raka przetyku w poszcze-
golnych lokalizacjach

C15.0 Przetyk szyjny (< 18 cm)

C15.1 Przetyk piersiowy

C15.2 Przetyk brzuszny

€15.3 Przetyk 1/3 gérna (18-24 cm)
C15.4 Przetyk 1/3 Srodkowa (24-32 cm)
C15.5 Przetyk 1/3 dolna (32-40 cm)
C15.8 Przekraczajacy granice

C15.9 Przetyk niesklasyfikowany

na zaawansowanego raka przelyku [29, 30].
Prawdopodobienstwo zajecia weztéw chton-
nych zalezy zaréwno od dtugosci, jak i gtebo-
kosci nacieku w Scianie przetyku. Uwaza sig, ze
przy zaawansowaniu guza pierwotnego T2 we-
zly zajete sa w 30% przypadkow, dla T3 w 40—
—50%, a przy dtugosci zmiany nowotworowej
w przelyku ponad 5 cm obecne sa az w 90%
przypadkow [29, 31]. Poniewaz w przetyku do-
minuje wzdhuzny, a nie okrezny drenaz chlon-
ny, sprawia to, ze w weztach chlonnych nad-
brzusza i pnia trzewnego réwniez czgsto wyste-
puja przerzuty. Obserwuje si¢ je u 10% chorych
z guzem zlokalizowanym w odcinku szyjnym
i piersiowym gérnym, u ponad 40% oséb z gu-
zem w czesci piersiowej Srodkowej i u nawet
60% pacjentéw z guzem w czeSci piersiowej
dolnej [29]. Obecnos¢ przerzutowych zmian
w weztach chtonnych istotnie implikuje roko-
wanie chorych na raka przetyku. Ich szczegd-
lowe znaczenie rokownicze znalazto, po latach
dysput i sporéw w literaturze, odzwierciedlenie
w aktualnej klasyfikacji TNM [28]. Przerzuty do
regionalnych weztéw chionnych sa w obowia-
zujacej obecnie klasyfikacji oznaczone w na-
stepujacy sposob: kategoria N1: 1-2 wezly, N2:
3-6 weztow, N3: ponad 6 wezldéw z przerzuta-
mi, co w jednoznaczny sposob pozwala zakwa-
lifikowa¢ chorego do wtasciwej grupy rokow-
niczej i, co za tym idzie, odpowiedniej metody
leczenia. U okoto 70% chorych w chwili posta-
wienia rozpoznania raka przelyku jest on juz
w zaawansowanym stadium (T3/T4 N+).
W przewazajacej czgSci osoby te nie kwalifikuja
si¢ do pierwotnego zabiegu operacyjnego. Przy
uzyciu napromieniania z pdl zewnetrznych
mozna jednak w tych przypadkach uzyskac kon-
trole miejscowa guza, poprawe dysfagii, réw-
niez poprawe przezycia. W celu osiagnigcia
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mozliwie trwatego efektu niezbedna jest opty-
malizacja metody leczenia i potaczenie napro-
mieniania z chemioterapia. Ktéra metode le-
czenia wybrac¢? Jak wspomniano na wstepie, nie
ma niestety w obecnej dobie jasnych wytycz-
nych. Opieranie si¢ na danych z piSmiennictwa
wnosi element niepewnosci. Wyniki publikowa-
nych prac sa zréznicowane i nie pozwalaja na
jednoznaczne sformutowanie klarownych wy-
tycznych postepowania w praktyce klinicznej.
Opublikowane wyniki badan z randomizacja,
a nawet ich metaanaliz sa kontrowersyjne.
Cze¢s$¢ doniesien wskazuje na skutecznos$é
przedoperacyjnej chemioterapii, inne sugeruja
wyzszo$¢ chemioradioterapii, kolejne doku-
mentuja brak réznic w rokowaniu, niezaleznie
od wyboru metody leczenia. Znane sg przyczy-
ny tych, niewielkich w sumie, r6znic w wynikach
badan. Naleza do nich przede wszystkim: he-
terogenne grupy pacjentow, mieszanie w bada-
niach grup chorych o réznym typie nowotworu
(rak ptaskonabtonkowy i gruczolakorak),
wspolne analizowanie chorych na raka przety-
ku i wpustu oraz chorych leczonych réznymi
schematami radioterapii i chemioterapii. Wni-
kliwa analiza materiatu oraz wynikéw leczenia
w kazdym z badafi pozwala ustali¢ podgrupe
tych, ktorzy odnosza rzeczywista korzy¢ z lecze-
nia przeprowadzonego wedtug danego schema-
tu, jednak ich wyodrebnienie i szczegbtowe zi-
dentyfikowanie czynnikéw prognostycznych,
ktére ulatwityby kierowanie pacjentéw do le-
czenia za pomoca najskuteczniejszej konfigu-
racji dostepnych metod, nadal nie jest mozli-
we. Obecnie wiadomo juz, ze wyniki badan do-
tyczace chorych na raka plaskonabtonkowego
powinny by¢ analizowane oddzielnie od wyni-
kéw dotyczacych pacjentéw chorych na gruczo-
lakoraka [6]. Natomiast istotng przeszkoda
w ocenie wynikéw, niezaleznie od typu nowo-
tworu, jest trudnos$¢ w obiektywnym i wiarygod-
nym ustaleniu stopnia odpowiedzi na leczenie
zachowawcze.

LECZENIE SKOJARZONE RADIOCHEMIOTERAPIA
Z INTENCJA RADYKALNA ZAAWANSOWANEGO
RAKA PRZELYKU

Wstepne wyniki badaf dotyczace chorych
z nieresekcyjnym rakiem przelyku wykazaty, ze
zastosowanie napromieniania wraz z chemio-
terapia oparta na potaczeniu cisplatyny i 5-flu-
orouracylu korzystnie wplywa na poprawe
kontroli miejscowej i odsetka przezycia [31—
—34]. Polaczenie 2 typow terapii: miejscowej
(radioterapia) i systemowej (chemioterapia)
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ma kluczowe znaczenie w uzyskaniu pozytyw-
nego efektu leczenia. Istotnym aspektem po-
zostaje tutaj efekt ,,radiouczulenia” komoérek
nowotworowych przez zastosowane substancje
chemiczne. Nie jest do kofica jasne, czy wypad-
kowy efekt terapeutyczny zaproponowanej
kombinacji radiochemioterapii w raku prze-
lyku wynika z sumowania si¢ efektu metod
czesciowo skutecznych, czy tez jest wynikiem
synergizmu w ich oddzialywaniu. Wiadomo
natomiast, ze niektére leki, jak na przyktad:
S-fluorouracyl, cisplatyna i mitomycyna C wy-
kazuja w potaczeniu z napromienianiem efekt
wiecej niz tylko sumaryczny. Prawdopodobne
mechanizmy takiej interakcji dotycza zahamo-
wania naprawy uszkodzen subletalnych wywo-
tanych napromienianiem lub modyfikacji
efektu tlenowego [35]. Dotychczas nie udato
si¢ opracowa¢ modelowego schematu kojarze-
nia metod zachowawczego leczenia raka prze-
Iyku. Literatura obfituje w optymistyczne do-
niesienia na temat odpowiedzi miejscowej
guza na leczenie skojarzone. I tak, odsetek
catkowitych regresji nacieku po leczeniu cy-
towany w piSmiennictwie wynosi przyktadowo:
74% [36], 68% [32], 60% [37], 47% [34]. Nie-
stety, pomimo zastosowania na szersza skale
skojarzonego leczenia raka przelyku z uzyciem
radiochemioterapii, odsetek miejscowych nie-
powodzen nadal sigga 50%. Przetrwaly guz lub
miejscowy nawrot stwierdza si¢ u 45-85% le-
czonych, odlegte przerzuty u 36-50%, nawrot
w weztach chlonnych szyi lub Srodpiersia w 10—
-43% przypadkéw [38-41]. Sugeruje to ko-
niecznos$¢ prowadzenia agresywnej terapii
majacej na celu rzeczywista poprawe odle-
glych efektow leczenia. W celu uzyskania lep-
szej miejscowej kontroli guza poszukuje si¢
skutecznych metod podwyzszenia dawki na-
promieniania lub zwigkszenia jej biologicznej
efektywnosci. Dotychczas najczestszym daze-
niem byla eskalacja dawki napromieniania
przy utrzymaniu akceptowalnego poziomu
uszkodzenia zdrowych tkanek. Mozna ja osia-
gnaé poprzez brachyterapi¢ doprzetykowa [36,
37,42, 43] lub precyzyjne napromienianie kon-
formalne z pdl zewnetrznych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem tolerancji otaczajacych na-
rzadéw krytycznych [44-47]. Brachyterapia
w leczeniu raka przelyku byta stosowana juz
w latach 50. XX wieku. Wraz z rozwojem en-
doskopii i technik typu afterloading procedu-
ra leczenia jest obecnie prostsza i mniej ryzy-
kowna zaréwno dla chorego, jak i dla persone-
lu. Te osiggnigcia spowodowaly ponowny wzrost
zainteresowania brachyterapia stosowang w le-



czeniu raka przetyku. Podstawowa zaleta tej me-
tody leczenia jest szybki spadek dawki wraz ze
wzrostem odlegtosci od Zrodta, co umozliwia
podanie wysokiej dawki na $ciane¢ przetyku przy
minimalnym ryzyku toksycznoSci dla otaczaja-
cych tkanek zdrowych, a w szczegdlnosci rdze-
nia kregowego [48, 49]. Brachyterapia stosowa-
na samodzielnie nie moze by¢ jednak leczeniem
radykalnym sama w sobie, gdyz zasi¢g choroby
rzadko jest ograniczony wylacznie do Sciany
narzadu. W leczeniu radykalnym zastosowa-
nie brachyterapii ma na celu podwyzszenie
dawki skierowanej na guz pozostaly po
uprzedniej teleterapii. Czg¢stym problemem
klinicznym w tych przypadkach okazuje si¢
niedostateczne objecie dawka z brachyterapii
resztkowego guza i zwigzany z tym utrzymu-
jacy si¢ niekorzystny odsetek niepowodzen
miejscowych [42, 50, 51]. Jak wspomniano,
badania z randomizacja prowadzone na po-
czatku lat 90. XX wieku daly wyniki, ktére
przekonaty §wiat medyczny o skutecznosci
skojarzonego leczenia zachowawczego za-
awansowanego raka przetyku. Kanon poste-
powania terapeutycznego ustalil Herscovic
[33], publikujac w 1992 roku wyniki badania
z randomizacja, w ktérym poréwnywat efekt
leczenia samym napromienianiem z napro-
mienianiem skojarzonym z chemioterapia. Po
leczeniu skojarzonym, przezycie piecioletnie
zaobserwowal u 27% chorych w stosunku do
0% po samodzielnym napromienianiu; prze-
trwata zmian¢ w przetyku natomiast odpo-
wiednio u 25% i 40% chorych. Wyniki pracy
wskazywaly niezbicie, ze dzigki leczeniu sko-
jarzonemu uzyskano poprawe kontroli miej-
scowej i wydtuzenie przezycia chorych w sto-
sunku do efektéw samodzielnej radioterapii.
Jednak nie udato si¢ zmniejszy¢ czestoSci
odleglych przerzutéw w catym okresie obser-
wacji. Po tym doniesieniu radiochemiotera-
pia zostata przyjeta za standard leczenia nie-
resekcyjnego raka przelyku. Zastosowany
przez Herskovica schemat obejmowal napro-
mienianie do dawki catkowitej 50 Gy we frak-
cjach po 2 Gy (30 Gy na obszar przetyku
iweztéw chtonnych od okolic nadobojczykow
do wpustu, nast¢gpnie podwyzszenie dawki na
guz przetyku 20 Gy z marginesem wzdluznym
Scemibocznym 2 cm) i chemioterapig ztozona
z 5-fluorouracylu w dawce 1000 mg/m’*/dobe
we wlewie ciagltym przez 4 pierwsze doby le-
czenia, cisplatyne w dawce 75 mg/m’w pierw-
szej dobie. Nastepne kursy chemioterapii
podawane byly w 5., 8. 1 11. tygodniu lecze-
nia. W kolejnych raportach z 1997 i 1999

roku, analizujacych losy chorych poddanych
tej terapii [38, 52], autor podsumowat osta-
teczne wyniki (choroba przetrwatla po lecze-
niu skojarzonym u 25% v. 37% po samej ra-
dioterapii, wznowa miejscowa jako pierwsze
niepowodzenie u 15%, wznowa miejscowa
i odlegte przerzuty u 5%). W sumie u 45%
chorych po leczeniu skojarzonym wystapito
niepowodzenie, przezycie pigcioletnie osza-
cowano na 27%. Nalezy przyznaé, ze pomi-
mo wielu lat, jakie uptynety od publikacji
wynikow tego badania i licznych préb uzyska-
nia lepszych odlegtych efektéw zachowawcze-
go leczenia zaawansowanego raka przetyku,
nie udalo si¢ w znaczacy sposéb poprawic
prezentowanych przez Herskovica wynikow.
Wypada wspomnie¢ o kilku znaczacych pré-
bach, jakie zostaly podjete pod koniec lat 90.
XX wieku, a mianowicie o publikacji Gaspara
[43], ktory podawatl wyniki badania II fazy Ra-
diation Therapy Oncology Group (RTOG 92-07),
w ktérym dazono do zmniejszenia odsetka
miejscowych niepowodzen leczenia chemiora-
dioterapig przez eskalacj¢ dawki napromie-
niania metoda brachyterapii (3 frakcje po 5 Gy
w 8., 9., 10. tyg. leczenia, w 8. tyg. podane ra-
zem z chemioterapia). W 73% przypadkow
uzyskano remisj¢ catkowita zmiany w przety-
ku. Po 2 latach u 63% leczonych utrzymywata
si¢ zadowalajaca kontrola miejscowa. Jednak
pomimo spektakularnej kontroli miejscowej,
nie uzyskano dalszej poprawy przezycia, a na-
silona toksyczno$¢ (odczyn 111 stopnia u 58%,
IV stopnia u 26% chorych, w tym przetoki
w 12% przypadkow) sprawita, ze ostatecznie
leczenie tym schematem nie bylo rekomen-
dowane. Kolejne préby, tym razem intensy-
fikacji chemioterapii, prezentowane w bada-
niu II fazy RTOG 90-12 — INT 0122 [34]
polegaty na wydtuzeniu wlewu 5-fluorouracy-
luz 4 do 5 dnii podaniu 3 kurséw chemiote-
rapii przed skojarzong radiochemioterapia.
Spowodowato to wzrost Smiertelnosci zwiaza-
nej z leczeniem (9% v. 2%). Az 31% chorych
nie ukonczyto chemioterapii neoadjuwanto-
wej, niepowodzenia miejscowe obserwowano
u 39%, odlegte u 24% pacjentéw. W badaniu
III fazy RTOG 94-05 — INT 0123 [40] pro-
ponowano zwickszenie dawki catkowitej na-
promieniania z 50,4 Gy do 64,8 Gy (we frak-
cjach po 1,8 Gy). W tym przypadku niepowo-
dzenia miejscowe po leczeniu byly obecne
u 52% chorych (w tym przetrwata zmiana
u 33%), a obserwowane przezycia dwuletnie
nie wzrosty znaczaco (40% w tej pracy, 36%
w pracy Herscovica). Podsumowano, ze eska-
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lacja dawki radioterapii w tym schemacie le-
czenia skojarzonego nie daje poprawy przezy-
cia i poprawy kontroli miejscowej. Propono-
wana przez autoréow dawka 50 Gy frakcjono-
wana po 1,8 Gy nie zostata jednak powszech-
nie przyjeta do leczenia radykalnego chemio-
radioterapia, natomiast znalazta zastosowanie
w napromienianiu przedoperacyjnym, gdyz
powoduje pdézZne odczyny popromienne
0 mniejszym natezeniu i jest zwigzana z niz-
szym ryzykiem operacyjnym, przy podobnym
odsetku odpowiedzi patologicznych ze strony
guza [53, 54]. W 2003 roku Wong [55] opubli-
kowal analize¢ wielowariantowa 13 badaf
z randomizacja, z ktorej wynikato, ze jedno-
czasowa, a nie sekwencyjna chemioradiotera-
pia daje lepsze wyniki kontroli miejscowe;j (re-
dukcja ryzyka nawrotu o 12%) i poprawe prze-
zycia (0 8% w ciagu 2 lat), powinna zatem by¢
leczeniem z wyboru u chorych leczonych za-
chowawczo. Takie postepowanie nalezy wiec
uwazaé za rekomendowane. Jednak préby
zwickszenia miejscowej kontroli za pomoca
radioterapii wiagzkami zewngtrznymi (w odrdz-
nieniu od brachyterapii) nie zostaty zakonczo-
ne. Testowane w réznych oSrodkach alterna-
tywne schematy frakcjonowania napromienia-
nia — hiperfrakcjonowanie i frakcjonowanie
przyspieszone [47, 56-58] nie wykazaly dodat-
niego wplywu na przezycie odlegte i kontrole
miejscowa, natomiast wyraznie nasilaly ostre
odczyny popromienne. Wprowadzenie no-
wych technik radioterapii, jak IMRT, odzna-
czajace si¢ szczegdlnie wysoka skutecznoscia
w leczeniu nowotwordéw gltowy i szyi, nie wy-
kazato jak dotad ewidentnego zysku terapeu-
tycznego dla raka przetyku w odcinku piersio-
wym [46], natomiast celowe jest zastosowanie
tej techniki w lokalizacji nacieku w odcinku
szyjnym [44, 45, 59] prawdopodobnie z uwagi
na pewne podobiefistwo choroby do raka gar-
dta dolnego.

Moze si¢ to wydawac nieprawdopodobne,
ale nadal nierozwigzanym problemem pozosta-
je okreslenie zakresu obszaru wymagajacego
objecia napromienianiem. Dotyczy to w szcze-
gblnosci napromieniania elektywnego weztéw
chtonnych, z uwagi na czeste zajecie weztow
pod przepona. Powickszanie objgtosci napro-
mienianej zdecydowanie pogarsza tolerancj¢
leczenia, czesto uniemozliwiajac przeprowa-
dzenie chorego przez calo$¢ zaplanowane;j te-
rapii. Opublikowane w ostatnim czasie wyniki
badania Kuai-Le Zaho [60] sugeruja brak uza-
sadnienia napromieniania elektywnego weziow
chtonnych raka przetyku. U chorych w tym ba-
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daniu, w ktérym obszar napromieniania ogra-
niczono wylacznie do zmian patologicznych,
nawr6t choroby, gtéwnie loko-regionalny,
stwierdzono u 74%, z czego u 44% w obrebie
obszaru napromieniania (in-field), u 46% pa-
cjentéw wystapity odlegte przerzuty, a tylko
u 8% izolowany nawr6t poza obszarem napro-
mienianym. Podobnie Park i Stushke [61, 62]
wskazuja na konieczno$¢ dalszego poszukiwa-
nia metod zwigkszenia skutecznos$ci leczenia
samego guza pierwotnego z uwagi na niezmien-
nie wysokie ryzyko nawrotu miejscowego.

Reasumujac, leczenie skojarzone chemio-
radioterapia zaawansowanego raka przetyku
daje poprawe polykania u okoto 90% leczo-
nych. Efekt ten znika u prawie potowy z nich
wskutek wznowy miejscowej lub popromienne-
go zwezenia przetyku. Problemy z kontrola
miejscowa po radioterapii sa spowodowane
latwym przechodzeniem nacieku przez cata
grubos§¢ Sciany przetyku (brak surowicowki),
powaznym ryzykiem wystapienia perforacji po
wysokich dawkach radioterapii (eskalacja daw-
ki za pomoca tele- lub brachyterapii), rozlegto-
Scia nacieku wzdtuz przetyku (duza objgtosé
przetyku w obszarze wysokiej dawki), a takze
obecnoScia przerzutéw do weztéw chtonnych
Srodpiersia u wigkszosci chorych (dalsze po-
wigkszenie objetoSci napromieniania wysoka
dawka) oraz ogélnie ztym stanem odzywienia
i wydolnoSci chorych, co jest spowodowane
wspolistniejacymi chorobami, pogarszajacymi
tolerancje leczenia. Brachyterapia, cho¢ teore-
tycznie zasadna, nie okazala si¢ poprawiac wy-
nikéw leczenia w poréwnaniu z teleterapia sko-
jarzona z leczeniem chemicznym, zwigkszajac
ryzyko powiklania przetoka. Obecnie odchodzi
si¢ od tej metody w leczeniu radykalnym. Po-
dobnie napromienianie przyspieszone nie dato
poprawy wyleczefi miejscowych ani przezycia
chorych, natomiast skutkowato wzrostem
ostrych odczynéw popromiennych w przetyku.
Stosowanie IMRT okazato si¢ przydatne tylko
dla waskiej grupy chorych; rozktad dawki w ptu-
cach oraz ruchomos$¢ narzadéw w obrebie klat-
ki piersiowej nie sprzyja rutynowemu stosowa-
niu tej metody leczenia.

KOJARZENIE CHEMIOTERAPII 1 RADIOTERAPII
Z ZABIEGIEM CHIRURGICZNYM

Leczenie neoadjuwantowe

Niesatysfakcjonujacy efekt zabiegu chi-
rurgicznego oraz wysoki odsetek niepowodzen
miejscowych po leczeniu skojarzonym chemio-



radioterapia sktonity do poszukiwania nowych
rozwiazafi, polaczenia leczenia zachowawcze-
£0 z nastgpujaca po nim planowa operacja.
W badaniu Forastiere [63] wykazano istotna
poprawe przezycia u chorych leczonych w ten
sposob (2 lata — 55%, 5 lat — 34%). Sposrdd
chorych z catkowita odpowiedzia na leczenie
przedoperacyjne, 5 lat przezyto az 60%. Ra-
diochemioterapia stala si¢ przedmiotem ak-
tywnego zainteresowania jako leczenie przed-
operacyjne majace na celu osiggnigcie mak-
symalnej kontroli miejscowej i poprawe
przezycia, pomimo kosztu w postaci podwyz-
szonej toksycznoSci ogdlnej i zwigkszonej
SmiertelnoSci okotooperacyjnej.

Istnieja liczne przestanki do stosowania
leczenia poprzedzajacego zabieg z udziatem
chemioterapii lub jednoczesnej radio- i che-
mioterapii. Naleza do nich mi¢dzy innymi:
oddzialywanie leczenia na tkanki dobrze utle-
nowane, co zwigksza jego skutecznos¢ tera-
peutyczna, potencjalna poprawa resekcyjno-
Sci poprzez zmniejszenie masy guza po lecze-
niu przedoperacyjnym — moze to wptynac na
wigksza skutecznos$¢ operacji poprzez umoz-
liwienie usunigcia catej tkanki nowotworu (re-
sekcja mikroskopowo radykalna RO) [64, 65].
Kolejng zaleta jest eliminacja potencjalnego
opdZnienia w leczeniu systemowym spowodo-
wanego zabiegiem oraz mozliwo$¢ uzyskania
obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie
przedoperacyjne badaniem histopatologicz-
nym, co okresla celowos¢ jego kontynuacji po
zabiegu. Sugeruje si¢ rowniez wplyw leczenia
neoadjuwantowego na poprawe odsetka prze-
zycia catkowitego i wolnego od nawrotu no-
wotworu, przede wszystkim poprzez zwicksze-
nie mozliwosci wykonania radykalnych resek-
cji oraz zniszczenie mikroskopowych ognisk
nowotworu poza polem operacyjnym. Pierw-
sze istotne badanie z randomizacja z zastoso-
waniem leczenia przedoperacyjnego przepro-
wadzit w 1996 roku Walsh [66] na materiale
chorych z rakiem gruczolowym wpustu i prze-
lyku. W badanej grupie leczonej przedopera-
cyjnie zastosowat radioterapi¢ w podwyzszo-
nych dawkach frakcyjnych z chemioterapia
S-fluorouracylem i cisplatyna. Odpowiedz cal-
kowita, potwierdzona badaniem histopatolo-
gicznym po resekcji przetyku, uzyskano u 25%
chorych z ramienia eksperymentalnego,
a przezycie 3 lat u 37% w stosunku do 7%
u chorych poddanych wylacznie operacji. Po-
mimo krytyki badania, gléwnie za gorsze od
przecietnych wyniki przezycia chorych w gru-
pie z samodzielna operacja, praca ta stata si¢

punktem wyjscia dla wielu kolejnych badan
z uzyciem leczenia przedoperacyjnego. Klu-
czowe znaczenie dla powodzenia terapii ma
stopiefl regresji guza uzyskany poprzez lecze-
nie przedoperacyjne. Dane zawarte w piSmien-
nictwie wskazuja na odsetek catkowitych re-
misji potwierdzonych w badaniu patologicz-
nym w 13-40% przypadkéw, co zdecydowanie
zwigksza szanse na wykonanie zabiegu rady-
kalnego (resekcja R0). Mediana przezycia po
tak skojarzonym wieloetapowym leczeniu wy-
nosi 12-31 miesiecy [63, 64, 67]. Niestety, to-
warzyszy temu zwigkszona toksycznos¢ lecze-
nia, w szczegOlnoSci podwyzszona $miertel-
nos¢ okotooperacyjna (5-10%) [68, 69]. Aby
ostatecznie potwierdzi¢ pozytywny efekt tak
obciazajacego leczenia i wykazaé celowos¢ ko-
jarzenia poszczegdlnych metod terapeutycz-
nych, na przestrzeni lat opublikowano wiele
podsumowujacych wyniki metaanaliz. Anali-
za 9 badan z randomizacja [70] wykazata po-
prawe trzyletniego przezycia i obnizenie ryzy-
ka nawrotu miejscowego po leczeniu skojarzo-
nym (catkowita regresj¢ patologiczna zdefi-
niowano u 21% chorych). Podobne wyniki
przedstawili Fiorica [71] i Hejna [72]. Jednak
kolejna metaanaliza badan z randomizacja
z zastosowaniem chemioradioterapii przed-
operacyjnej [ 73] nie wykazata znamiennej roz-
nicy przezycia na korzys¢ leczenia skojarzone-
go, jedynie zaznaczona tendencje poprawy
przezycia. Potwierdzono natomiast podwyz-
szona do 10-20% $miertelno$¢ okotoopera-
cyjna. Z analizy 42 badan z randomizacja
i 2 metaanaliz przeprowadzonej w 2003 roku
[74] wynikalo, ze istnieja umiarkowanie moc-
ne dowody, ze przedoperacyjna chemioradio-
terapia wplywa na poprawe przezycia chorych
z resekcyjnym rakiem przelyku. W 2004 roku
ukazata si¢ kolejna metaanaliza badah z ran-
domizacja [75]. Podsumowano w niej wptyw
leczenia neoadjuwantowego i adjuwantowego
u chorych z resekcyjnym rakiem przelyku pier-
siowego o utkaniu mikroskopowym raka pta-
skonabtonkowego lub gruczolakoraka. Anali-
zie poddano 34 badania z randomizacja
i 6 metaanaliz. Jedynie przedoperacyjna che-
mioradioterapia miata wpltyw na poprawe
przezycia chorych, ale u chorych z resekcyjnym
rakiem piersiowego odcinka przetyku poste-
powaniem standardowym pozostal sam zabieg
chirurgiczny. Tymczasem w innych doniesie-
niach [41, 76] wskazywano, iz przedoperacyj-
na chemioradioterapia i operacja daje najlep-
sze wyniki przezycia calkowitego chorych, ob-
nizajac odsetek nawrotéw lokoregionalnych
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i znamiennie poprawiajac przezycie w porow-
naniu z samg operacja, mimo braku wplywu
na odsetek odleglych przerzutéw. W 2010 roku
autorzy publikacji z 2004 roku dokonali uak-
tualnienia wnioskéw [77] w zwiazku z pojawie-
niem si¢ nowych wynikow badan (8 nowych
badan klinicznych, 7 metaanaliz). Celem po-
wtornej analizy bylo stwierdzenie, czy chorzy
z resekeyjnym rakiem przetyku powinni otrzy-
mywac przed- lub pooperacyjne leczenie.
Whioski sformutowano nastgpujaco: przed-
operacyjna chemioradioterapia oparta na ci-
splatynie jest leczeniem rekomendowanym dla
chorych z pierwotnie resekcyjnym rakiem
przetyku. Alternatywa mozliwa do rozwazenia,
wedlug autoréw, jest zastosowanie samej
przedoperacyjnej chemioterapii, koniecznie
z udziatem programow z cisplatyna. Takie po-
stepowanie jest obecnie réwniez proponowa-
ne chorym w wyspecjalizowanych polskich
oSrodkach. Dotyczy to zaréwno chorych na
raka ptaskonabtonkowego, jak i gruczolowe-
g0, cho¢ istnieja dane [78], ze poprawa roko-
wania dotyczy w zasadzie wylacznie chorych
z rozpoznaniem gruczolakoraka, podczas gdy
pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym nie
odnosza spodziewanej korzySci z leczenia
przedoperacyjnego.

Przedoperacyjne zastosowanie chemiote-
rapii w raku gruczolowym zyskato ostatnio
wiele zainteresowania dzigki publikacji Cun-
ninghama [27]. Przeprowadzone przez niego
badanie National Cancer Research Institute
MAGIC obejmowato chorych z pierwotnie re-
sekcyjnym rakiem zotadka, potaczenia przety-
kowo-zotadkowego i dolnego odcinka przety-
ku. Wsrod pacjentéw wlaczonych do badania
14% mialo rozpoznanie gruczolakoraka prze-
lyku. Chorzy odniedli istotng korzys¢ z lecze-
nia przedoperacyjnego w postaci zmniejszenia
masy nacieku nowotworowego. Uzyskane wy-
niki wskazywaly na znaczaca poprawe odset-
ka przezycia pigcioletniego z 23% dla chorych
wylacznie operowanych do 36,3% w grupie
poddanej chemioterapii okolooperacyjne;j.
Z kolei Stahl [79] po przeprowadzeniu bada-
nia z randomizacja wérdéd 119 chorych na za-
awansowanego (cT3 i ¢T4) gruczolakoraka
przetyku i wpustu, u ktérych przedoperacyjnie
stosowano chemioterapi¢ lub chemioradiote-
rapig, doszedt do wnioskéw, ze przedoperacyj-
na chemioradioterapia w poréwnaniu z che-
mioterapia istotnie poprawia wyniki leczenia
(odsetek patologicznych remisji catkowitych
2% v. 15,6%, przezycie catkowite 3 lata: 27,7%
v. 47,7%). Niestety, badanie zakoficzono
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przedwczesnie, nie uzyskujac zaktadanej wyj-
Sciowo liczby chorych, co umozliwitoby wyka-
zanie istotnoSci statystycznej. W metaanalizie
Gebskiego [80] poréwnano wyniki leczenia
przedoperacyjnego z zastosowaniem samej
chemioterapii (8 badan, 1724 chorych) i che-
mioradioterapii (10 badan z randomizacja,
1209 chorych). Wykazano poprawe absolutna
przezycia pigcioletniego w stosunku do samo-
dzielnej operacji wynoszaca 13% po leczeniu
skojarzonym chemio- i radioterapia (dla obu
typ6w utkania mikroskopowego) i 7% po che-
mioterapii (szczegdlnie dla gruczolakoraka).

Cho¢ dotychczasowa wiedza na temat
pozytywnej roli leczenia przedoperacyjnego
zasadniczo opiera si¢ na wynikach metaana-
liz, nie wykazano w nich jednoznacznej prze-
wagi poszczeg6lnych schematéw kojarzenia
metod terapeutycznych. W efekcie nadal nie
dysponujemy klarownymi wytycznymi, co do
postepowania terapeutycznego [81]. W wielu
badaniach dowiedziono natomiast, ze tak na-
prawde beneficjentami leczenia skojarzonego
z zabiegiem chirurgicznym sa chorzy na raka gru-
czotowego, podczas gdy pacjenci z rakiem pta-
skonabtonkowym nie odnosza ewidentnej korzy-
Sci [76]. Wskazuja na to migdzy innymi wyniki
2 badan z randomizacja [67, 82], w ktérych ana-
lizowano, czy po zastosowaniu chemioradiote-
rapii na pierwotnie resekcyjny guz przetyku
(utkanie raka ptaskonabtonkowego) operacja
jest nadal potrzebna. Badanie Fédération Fran-
cophone de la Cancérologie Digestive (FFCD
9102) [67] przeprowadzone wsrdd 445 chorych,
ktérzy otrzymywali wyjSciowo skojarzona che-
mioradioterapig, a nastepnie ci z nich, ktérzy od-
powiedzieli na leczenie, byli randomizowani do
operacji lub kontynuacji leczenia zachowawcze-
go. Analiza wynikéw wykazata, ze chorzy, kt6-
rzy wyjSciowo otrzymywali leczenie zachowaw-
cze, powinni je kontynuowac i nie by¢ podda-
wani operacji. W badaniu Stahla [82], w kto-
rym poréwnano efektywnos$¢ chemioradiote-
rapii w stosunku do potaczenia tej metody
z zabiegiem chirurgicznym, nie wykazano wy-
zszoéci w taczeniu metod (przezycie 3 lat 31%
v. 24%). Jedynym czynnikiem prognostycznym
w analizie wielowariantowej Coxa okazala si¢
odpowiedz na leczenie przedoperacyjne. Cho-
rzy z czgSciowa i catkowita regresja osiagali od-
setek przezycia 3 lat wynoszacy ponad 50%
niezaleznie od typu dalszego leczenia, nato-
miast pacjenci bez odpowiedzi na leczenie ro-
kowali znaczaco gorzej — przezycie 3 lat nie
przekraczato 10%, ale jezeli zostali poddani
operacji radykalnej (resekcja R0), obserwowa-



no wyrazny wzrost odsetka przezywajacych
3 lata do 32%. Aktualne stanowisko w spra-
wie skojarzonego leczenia raka plaskonabton-
kowego przetyku jest ostrozne co do roli za-
biegu w sytuacjach, gdy uzyskano znaczaca od-
powiedzZ na leczenie przedoperacyjne. Biorac
zatem pod uwage wyniki leczenia dotyczace-
go wylacznie raka plaskonabtonkowego prze-
Iyku [67, 82], jezeli uzyskamy catkowita odpo-
wiedz kliniczng na chemioradioterapig, nie ma
obecnie mocnych wskazan do zastosowania
operacji, gdyz z obu tych publikacji wynika, ze
zmniejsza ona jedynie odsetek niepowodzen
miejscowych, nie wplywajac na przezycie od-
legte. Natomiast zabieg chirurgiczny moze
mie¢ zastosowanie jako postepowanie ratun-
kowe dla chorych bez satysfakcjonujacej od-
powiedzi na leczenie zachowawcze (ocena
w biopsji). Nie ma jednak zgodnosci co do ta-
kiego algorytmu postgpowania. Cze$¢ autoréw
nadal podkresla niezbednos¢ wykonania ope-
racji, wskazujac na wysoki odsetek nawrotow
w obrebie przelyku, nawet u pacjentow, kto-
rzy uzyskali catkowita remisje zmian patolo-
gicznych po leczeniu zachowawczym [61, 83].
Zasadniczym problemem, podkreS§lanym
przez wszystkich autoréw badajacych to zagad-
nienie, jest wybér metod diagnostycznych
umozliwiajacych prawidlowa identyfikacje
chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie za-
chowawcze. Stopiefi regresji oceniony za po-
moca badania endoskopowego lub PET-CT
jest bowiem istotnym czynnikiem rokowania
co do dalszego zycia [35, 84-86]. Niestety
zadna z proponowanych metod diagnostycz-
nych nie okazata si¢ dotychczas idealna. Ba-
danie EUS nie jest doskonalym narzedziem
do oceny odpowiedzi na leczenie. W pracy
Kalha [87] wykazano, ze prawidlowa ocena
stopnia zaawansowania guza pierwotnego do-
tyczy zaledwie 30% przypadkow, a zmian we-
ztowych — 50%. Lepsza skuteczno$¢ wyka-
zuje PET-CT. Istnieje wiele wspdiczesnych
badan wskazujacych, ze odpowiedZ metabo-
liczna FDG-PET, oceniana wedtug wzgledne-
go obnizenia wskaznika wychwytu znacznika,
koreluje czgSciowo z odpowiedzia histopato-
logiczng zaréwno dla raka ptaskonabtonko-
wego, jak i gruczotowego przetyku [15, 16, 84,
88, 89]. Podobnie w raku potaczenia przety-
kowo-zotadkowego odpowiedZ metaboliczna
guza uwazana jest za dobry wskaznik rokow-
niczy co do przezycia (czas przezycia 3 lat 70%
v. 35% bez odpowiedzi metabolicznej) [85].
W ocenie odpowiedzi na leczenie zachowaw-
cze przewiduje si¢ dalszy rozwdj tych metod,

co ma umozliwi¢ podejmowanie bardziej traf-
nych decyzji terapeutycznych.

Niestety, pomimo wieloetapowego lecze-
nia, nadal nie wykazano jego wyraznego ko-
rzystnego wplywu na czgsto$¢ wystepowania
odlegltych przerzutéw nowotworu, niezaleznie
od typu utkania mikroskopowego. U chorych
z guzem pierwotnie resekcyjnym nie udowod-
niono jednoznacznej przewagi leczenia skoja-
rzonego nad samym zabiegiem chirurgicznym.
Natomiast w znaczacym odsetku przypadkéw
przeprowadzenie leczenia przedoperacyjnego
u chorych z guzem pierwotnie nieresekcyjnym
umozliwia potem wykonanie zabiegu z in-
tencja radykalna, co bez leczenia przedopera-
cyjnego nie byloby mozliwe. Ostatnio pojawi-
ly si¢ prace mdéwiace o tym, Ze rokowanie cho-
rych po intensywnym leczeniu skojarzonym
w rzeczywistosci jest determinowane wyjscio-
wym stopniem zaawansowania nowotworu [83,
90]. Taki poglad moze odwréci¢ obecna ten-
dencje taczenia agresywnych metod leczenia.

Wskazania do leczenia pooperacyjnego

Przede wszystkim nalezy zastanowic sie,
czy w ogole istnieja wskazania do leczenia
pooperacyjnego.

Dane historyczne dotyczace wytacznie
raka ptaskonablonkowego [91] wyraznie suge-
rowaly korzys$¢ z pooperacyjnego napromie-
niania do wysokiej dawki 60 Gy pod postacia
zmniejszenia odsetka nawrotow lokoregional-
nych, ale tylko w grupie chorych bez zajetych
wezlow chtonnych. W 2 badaniach prospek-
tywnych prowadzonych w latach 90. XX wie-
ku [92, 93] potwierdzono istotng statystycznie
réznicg w odsetku nawrotéw miejscowych po
radioterapii pooperacyjnej u chorych bez
zmian w weztach chtonnych, jednak bez wply-
wu na pigcioletnie przezycie. Podkreslano jed-
noczesnie wysoki odsetek powiktan po napro-
mienianiu (37%). W kolejnych badaniach [94,
95] wykazano istotna statystycznie poprawe
kontroli miejscowej po leczeniu pooperacyj-
nym, w zadnym z nich jednak nie obserwowa-
no poprawy przezycia po leczeniu skojarzonym
w stosunku do wynikéw samej operacji. Poréw-
nanie, w badaniu z randomizacja, efektéw ra-
dioterapii pooperacyjnej z chemioterapia [96]
nie wykazato réznicy w odsetkach chorych prze-
zywajacych 3 lata po leczeniu (52% v. 51%,
mediana w obu grupach 38 mies.), wskazujac
na niewydolno$¢ obu metod w uzyskaniu wy-
dtuzenia przezycia po radykalnym zabiegu
chirurgicznym. Po 2000 roku w o§rodkach chifi-
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skich opublikowano wiele prac negujacych wy-
niki poprzednich doniesien, a mianowicie, ze
pooperacyjne napromienianie przy rozpozna-
niu raka ptaskonabtonkowego nie tylko zna-
miennie obniza liczb¢ niepowodzen w lozy guza
i wezlach chtonnych, ale ze wynik ten jedno-
znacznie przeklada sie¢ na wydluzenie przezy-
cia chorych, szczegdlnie tych, u ktérych wiecej
niz 3 wezly zajete byly przerzutami [97, 98].
Jednak, jezeli opiera¢ si¢ na okresowo publi-
kowanych opracowaniach naukowych analizu-
jacych catos¢ piSmiennictwa z danego zakresu,
w pracy Ask z 2003 roku [74] poddajacej anali-
zie wyniki leczenia 5 772 chorych, wskazywano
wyraznie, ze nie ma dowodéw wplywu poope-
racyjnej radioterapii na poprawe przezycia cho-
rych z resekcyjnym rakiem przetyku. Natomiast
w pracy Schreiber z 2010 roku [99] bedacej
populacyjnym badaniem retrospektywnym,
ktérym objeto 1046 chorych (65% poddanych
operacji, 35% operacji i radioterapii), wykaza-
no, ze dla chorych w III stopniu zaawansowa-
nia klinicznego (T3N1, T4NO-N1) pooperacyj-
na radioterapia znamiennie poprawia trzylet-
nie przezycie (HR = 0,70). Wydaje sig, ze
w celu wydania ostatecznego werdyktu dotycza-
cego przydatnoSci lub nie pooperacyjnego na-
promieniania, nalezy poczekac na dalsze ana-
lizy, w ktoérych zastosowane beda jasne kryte-
ria doboru chorych, uwzgledniajace zaréwno
stopief zaawansowania choroby, rozpoznanie
mikroskopowe, jak i metode leczenia (dawki
i obszar napromieniania, udzial chemiotera-
pii). Obecny stan wiedzy na temat pooperacyj-
nej radioterapii pozwala jedynie stwierdzic, ze
ma ona ograniczone wskazania, a zastosowa-
nie znajduje w przypadkach braku radykali-
zmu chirurgicznego. Dodatkowo jest toksycz-
na dla narzadéw odtworczych przemieszczo-
nych w obreb klatki piersiowej. Moze by¢
zaproponowana przy rozpoznaniu raka pta-
skonabtonkowego, gdy marginesy chirurgicz-
ne w obrebie resekowanego odcinka przetyku
sa ocenione mikroskopowo, jako zawierajace
komoérki nowotworowe. Woéwczas jednak po-
winna by¢ taczona z chemioterapia. Natomiast
chemioradioterapia jako metoda leczenia po-
operacyjnego ma zastosowanie w raku gruczo-
towym.

Whioski dotyczace leczenia pooperacyj-
nego chorych na raka ptaskonabtonkowego:
radioterapia zastosowana po operacji radykal-
nej zmniejsza prawdopodobienstwo wznowy
miejscowej, nie poprawia przezycia chorych
(wymaga dalszych badan); chemioterapia za-
stosowana po operacji nie poprawia przezycia.
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Whioski dotyczace leczenia pooperacyj-
nego chorych na raka gruczotowego: po lecze-
niu skojarzonym chemioradioterapia obser-
wuje si¢ poprawe odsetka przezy¢ pieciolet-
nich i zmniejszenie odsetka niepowodzen
miejscowych w poréwnaniu z grupa chorych
leczonych wytacznie operacyjnie.

Chemioterapia w raku przetfyku

Chemioterapia w raku przelyku ma zasto-
sowanie gtéwnie w schematach leczenia sko-
jarzonego z napromienianiem. Aktywne leki
wykorzystywane w terapii tego nowotworu to:
S-fluorouracyl, platyna (cisplatyna, oksalipla-
tyna, karboplatyna), taksany (docetaksel, pa-
klitaksel), irinotekan, antracykliny. Konwen-
cjonalna chemioterapia sktada si¢ z 5-fluoro-
uracylu i cisplatyny. Schematy alternatywne
dopuszczaja wlaczanie taksandw czy irinote-
kanu. W ostatnich latach pojawily si¢ obiecu-
jace doniesienia o zastosowaniu w leczeniu
raka przetyku schematu Folfox 4 wykorzysty-
wanego w leczeniu raka jelita grubego [100].
Pooperacyjna chemioterapia przy rozpozna-
niu raka plaskonabtonkowego nie jest rutyno-
wo stosowana. W dotychczas opublikowanych
analizach [101, 102] nie wykazano znamiennej
poprawy przezycia chorych po tym leczeniu,
a jedynie tendencj¢ wydtuzenia czasu przezy-
cia wolnego od choroby. Natomiast jezeli do
analizy wlaczono chorych z rakiem gruczoto-
wym [103], wyniki wskazywaly na zdecydo-
wang poprawe przezycia po leczeniu skojarzo-
nym. Chemioterapia budzi obecnie coraz
wicksze zainteresowanie jako metoda leczenia
przed- i pooperacyjnego gruczolakoraka prze-
lyku (oraz wpustu i zotadka). Wyniki badania
Cunninghama [27], ktére zrewolucjonizowa-
ly podejscie do leczenia tych nowotworéw
z udziatem chemioterapii, wykazaly zna-
mienng poprawe przezycia 5 lat (36% z che-
mioterapia v. 23% bez chemioterapii) u cho-
rych z resekcyjnym rakiem w kazdej z tych lo-
kalizacji. Réwniez inni autorzy podkreSlaja
efektywnos¢ przedoperacyjnego leczenia che-
micznego gruczolakoraka przetyku [20, 78,
104, 105]. Gebski w publikacji z 2007 roku [80],
w ktérej poddal metaanalizie 8 badan z ran-
domizacja z udziatem chemioterapii przed-
operacyjnej wykazat zysk w odsetku przezycia
dwuletniego rz¢du 7% (HR = 0,90; 0,81-1,00;
p = 0,05) przy zastosowaniu chemioterapii
neoadjuwantowej, istotny statystycznie wylacz-
nie dla rozpoznania gruczolakoraka. W meta-
analizie Kaklamanosa [106] wykazano tylko



nieznaczna poprawe przezycia u chorych pod-
danych przedoperacyjnej chemioterapii (réz-
nica absolutna 4,4%), natomiast wyniki ana-
lizy Malthaner z 2006 roku [107] ujawnily r6z-
nice przezycia 12% po leczeniu na korzysé
zastosowania chemioterapii neoadjuwanto-
wej. W pracy Stahla [79] dotyczacej wynikéw
leczenia skojarzonego chorych wytacznie
z rozpoznaniem gruczolakoraka przetyku
i wpustu, wykazano z kolei wyzszo$¢ skojarzo-
nej przedoperacyjnej chemioradioterapii nad
przedoperacyjna chemioterapiag w odniesieniu
do poprawy przezycia chorych. Wnioski z pra-
cy dowodza, ze przedoperacyjna chemioradio-
terapia daje istotng odpowiedzZ patologiczna,
poprawia odsetek radykalnych resekcji,
zmniejsza ryzyko nawrotu miejscowego i wy-
dtuza znamiennie przezycie. Mimo ze badanie
zostalo zakoficzone przedwczesnie, przedope-
racyjna chemioradioterapia stata si¢ prefero-
wang w klinice strategia postepowania tera-
peutycznego w miejscowo zaawansowanym
gruczolakoraku przetyku i potaczenia przety-
kowo-zotadkowego. Operacja jest nadal bez-
wzglednie konieczna [108, 109]. Przedstawio-
ne doniesienia s3 bardzo obiecujace i mozna
przypuszczac, ze wskazania do zastosowania
chemioterapii w leczeniu raka przetyku,
a szczegdlnie raka gruczotowego, beda w naj-
blizszych latach rozszerzane.

PODSUMOWANIE RADYKALNEGO LEGZENIA
ZAAWANSOWANEGO RAKA PRZELYKU

Stanowisko chirurgdéw zaréwno w Polsce,
jak i w innych krajach Unii Europejskiej, nie
jest zgodne co do sposobu optymalnego poste-
powania. Przede wszystkim sama technika za-
biegu chirurgicznego raka przetyku nie jest wy-
standaryzowana, dlatego w r6znych oSrodkach
uzyskuje si¢ odmienne rezultaty wynikajace
gléwnie z réznic w procedurze chirurgicznej.
Najlepsze publikowane wyniki leczenia chorych
na raka przelyku, przy zastosowaniu samej ope-
racji, wynosza 30% przezycia pigcioletniego,
jednakze Srednie wyniki przezycia 5 lat po le-
czeniu zaréwno samodzielng chirurgia, jak
i samodzielng chemioradioterapia sa podobne
i dotycza 20-25% chorych. W wielu oSrodkach
dominuje poglad, ze jedynym radykalnym le-
czeniem pozostaje zabieg operacyjny. Do takie-
go pogladu sktania wysoki odsetek (45%) nie-
powodzen miejscowych po leczeniu zachowaw-
czym. Jednak wigkszos$¢ chirurgéw zgadza si¢
z opinia, ze podejrzenie zajecia ponad 3-6 we-
ztéw chlonnych, powinno sktania¢ do rozwaze-

nia leczenia neoadjuwantowego. Dlatego w sy-
tuacji, gdy mamy do czynienia z resekcyjnym
rakiem przetyku o zaawansowaniu T1-T4 NO-
N1, do wyboru pozostaje albo sama procedura
operacyjna, albo wylaczne leczenie zachowaw-
cze chemioradioterapia lub tez leczenie skoja-
rzone: przedoperacyjna chemioradioterapia
i operacja. Wybor zalezy od stopnia zaawanso-
wania choroby, mozliwosci osrodka, ale row-
niez od stanu klinicznego samego chorego
i jego osobistych preferencji. Natomiast w sy-
tuacji, gdy pierwotnie wykonano zabieg opera-
cyjny, istnieje kilka mozliwosci postgpowania,
w zaleznoSci od typu utkania nowotworowego
i radykalizmu przeprowadzonej operacji. Po
resekcji z radykalnym marginesem potwier-
dzonym w badaniu mikroskopowym (resekcja
RO) i przy braku zmian nowotworowych w usu-
nigtych weztach chtonnych, w przypadku roz-
poznania raka plaskonablonkowego, na obec-
nym etapie wiedzy pozostaje jedynie obserwa-
cja, natomiast w przypadku rozpoznania utka-
nia gruczolakoraka, o zaawansowaniu pT2 lub
wickszym, do rozwazenia pozostaje leczenie
uzupetniajace z zastosowaniem chemioradio-
terapii. W sytuacji gdy w weztach chlonnych
opisano zmiany przerzutowe, w raku ptasko-
nabtonkowym nadal proponuje si¢ obserwa-
cje kliniczna, cho¢ sa doniesienia mowiace
o poprawie rokowania u chorych, u ktérych za-
stosowano leczenie uzupetniajace, natomiast
w przypadku gruczolakoraka jest proponowa-
ne dalsze leczenie chemioradioterapia. Jeze-
li marginesy resekcji chirurgicznej zostang
okre§lone jako mikroskopowo nieradykalne
(margines wzdtuzny i/lub radialny R1), nieza-
leznie od typu nowotworu, dalsze leczenie che-
mioradioterapia powinno by¢ prowadzone,
natomiast jezeli resekcja okaze si¢ zabiegiem
makroskopowo nieradykalnym (resekcja R2)
pozostaje jedynie terapia paliatywna.

Aktualne rekomendacje w leczeniu
radykalnym

Standardem postgpowania terapeutycz-
nego w raku zaawansowanym jest leczenie
zachowawcze chemioradioterapia lub opera-
cja (wyniki: 20-25% chorych przezywa 5 lat).
Przedoperacyjna chemioradioterapia i opera-
cja umozliwiaja osiagniecie u czesci chorych
dalszej poprawy przezycia (dotyczy 5-10%).
Zatem w przypadkach zaawansowania guza
pierwotnego c¢T2-T4 N(+) proponuje si¢ che-
mioradioterapi¢ i ponowna oceng zaawanso-
wania klinicznego za pomoca PET-CT, CT,
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EUS i nastepnie: w przypadku utkania raka
ptaskonabtonkowego, jezeli uzyskano catko-
wita odpowiedz we wszystkich kryteriach jest
proponowana obserwacja, jezeli nie uzyskano
odpowiedzi na leczenie lub odpowiedZ ma
charakter czeSciowy, wskazane jest wykonanie
operacji. W przypadku gruczolakoraka zdecy-
dowanie rekomenduje si¢ wykonanie zabiegu
chirurgicznego.

Rak potaczenia przetykowo-zotadkowego

Siewert [110] wprowadzil w 1998 roku
usystematyzowanie pojecia raka polaczenia
przetykowo-zotadkowego, stosujac podziat na
3 typy. W aktualnej klasyfikacji TNM [28]
uproszczono to zagadnienie, wyrdzniajac
2 typy, odmienne zaréwno pod wzgledem ro-
kowania, jak i leczenia. I tak guz, ktérego epi-
centrum znajduje si¢ w obrebie 5 cm od ana-
tomicznego polaczenia przeltykowo-zotadko-
wego i ktéry réwniez nacieka w glab przetyku
jest klasyfikowany i leczony jak rak przetyku.
Pozostate guzy, ktére sa zlokalizowane
w zotadku w odlegtosci ponad 5 cm od pota-
czenia przetykowo-zotadkowego lub umiejsco-
wione w obregbie 5 cm od potaczenia przely-
kowo-zoladkowego, ale nie naciekajg przetly-
ku, sa klasyfikowane i leczone jak rak zotadka.
Majac to na uwadze, nalezy przyjac, ze wytycz-
ne dotyczace leczenia gruczotowego raka prze-
lyku sa prawdziwe réwniez dla raka potacze-
nia przetykowo-zotadkowego naciekajacego
przetyk. Nowotwory w tej lokalizacji byly ru-
tynowo wlaczane do badan nad rakiem prze-
lyku, a mimo ze w Swietle uprzedniej klasyfi-
kacji, wyniki dla raka potaczenia przetykowo-
zoladkowego powinny by¢ analizowane
oddzielnie, we wnioskach nie zawsze bylo to
raportowane. [ tak nowotwory potaczenia prze-
lykowo-zotadkowego stanowily przedmiot ana-
liz Walsha, Cunninghama, MacDonalda, Stah-
la[27, 66,79, 111, 112] oraz badan Europejskiej
Organizacji ds. Badan i Leczenia Raka
(EORTC, European Organization for Research
and Treatment of Cancer) [113]. Wyniki wska-
zuja na korzysci z zastosowania leczenia skoja-
rzonego zaréwno przedoperacyjna, jak i poope-
racyjna chemioterapia lub chemioradioterapia
w tym rozpoznaniu. W poréwnaniu z samo-
dzielnym zabiegiem operacyjnym, leczenie
przedoperacyjne daje istotng odpowiedz pato-
logiczna, poprawia odsetek radykalnych resek-
cji, zmniejsza ryzyko nawrotu miejscowego,
wydtuza znamiennie przezycie chorych. Zasto-
sowanie nowych metod diagnostycznych, w tym
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szczegb6lnie PET-CT, jest w raku potaczenia
przelykowo-zotadkowego szczegdtowo badane,
a wyniki sa bardzo zachegcajace zaréwno przy
diagnostyce pierwotnej, jak i w ocenie regresji
zmian po leczeniu. OdpowiedZ metaboliczna
guza uwazana jest za dobry wskaznik odpowie-
dzi histopatologicznej, wyznacznik rokowania
i ryzyka nawrotu choroby [16, 84-86, 88, 89].
Dobra odpowiedz na leczenie przedoperacyj-
ne sktania do laczenia chemioterapii i radiote-
rapii z zabiegiem [114]. Réwniez zastosowanie
leczenia pooperacyjnego z udziatem chemiote-
rapii i radioterapii jest obecnie rekomendo-
wang opcja terapeutyczng [108, 112].

Leczenie paliatywne

Radioterapia zastosowana jako samo-
dzielna metoda daje niesatysfakcjonujace wy-
niki leczenia, dlatego moze by¢ stosowana wy-
facznie jako procedura paliatywna. Leczenie
paliatywne ma przede wszystkim na celu
zmniejszenie uciazliwych dolegliwosci. U po-
nad potowy chorych mozna uzyskac zmniejsze-
nie bélu i objawéw niedroznosci. Leczenie to
nie ma istotnego wptywu na poprawe diugo-
Sci przezycia. Co prawda, odpowiedz klinicz-
na uzyskiwana jest az w 45-80% przypadkéw,
efekt ten zanika jednak w ciagu 5-12 miesigcy
z powodu progresji nowotworu. Za niepowo-
dzenia leczenia odpowiedzialne sa gldwnie nie-
powodzenia miejscowe, czyli przetrwaly guz lub
nawrét (60-85%) oraz przerzuty odlegte (36—
-50%). Obserwowane przezycia catkowite jed-
noroczne tak leczonych chorych nie przekra-
czaja 18-20%, pigcioletnie wynosza 5-6%,
mediana przezycia 6—12 miesigcy [30, 31, 115].
Wskazaniami do radioterapii paliatywnej sa:
zaawansowany miejscowo rak przetyku lub cho-
roba rozsiana, nieresekcyjna wznowa po ope-
racji, dysfagia r6znego stopnia lub odynofagia,
bol w klatce piersiowej. Przeciwwskazania do
radioterapii paliatywnej to przede wszystkim:
zty stan ogdlny chorego (WHO —4), obecnosé
przetoki do tchawicy, oskrzela, powazne za-
grozenie wystapieniem przetoki lub krwotoku,
brak wspotpracy z chorym. Z praktyki klinicz-
nej wiadomo, ze u wickszoSci chorych rak
przetyku jest diagnozowany juz w zaawanso-
wanym okresie choroby, co uniemozliwia ra-
dykalne podejScie do leczenia. Niektérzy pa-
cjenci zglaszaja si¢ w terminalnym stadium
choroby, ale przewazajaca cze$¢ prezentuje
objawy kliniczne mozliwe do leczenia palia-
tywnego. Optymalna forma leczenia paliatyw-
nego raka przetyku pozostaje nieokre§lona.



Dostepne sa rézne opcje postgpowania: ope-
racyjna (wylonienie gastrostomii odzywczej,
zespolenia omijajace), techniki endoskopowe
(rozszerzanie mechaniczne, protezowanie,
czyli endoskopowe wprowadzenie protezy sa-
morozprezalnej, laseroterapia, terapia fotody-
namiczna, czyli podanie substancji fotouczu-
lajacej kumulujacej si¢ w tkance nowotworo-
wej, a nastgpnie poprzez aplikacje wiazki
zimnego $wiatta, doprowadzenie do jej de-
strukcji, terapia beamerem argonowym,
ostrzykiwanie alkoholem, elektrokoagulacja
plazmowa skuteczna w zatrzymaniu krwawie-
nia, radioterapia). Radioterapia znajduje za-
stosowanie jako leczenie samodzielne lub sko-
jarzone z leczeniem udrazniajacym z uzyciem
lasera, beamera argonowego, mechanicznego
rozszerzania. Leczenie mozna prowadzi¢ za-
réwno u chorych, u ktérych zmiana ma zasigg
lokoregionalny, jak i w przypadkach z przerzu-
tami odlegltymi. Dysfagia jest podstawowym
wskazaniem do takiego leczenia paliatywne-
go, a poprawa funkcji przetykania staje sig,
obok uSmierzenia dolegliwosci bélowych, jed-
nym z podstawowych celéw tej terapii. Napro-
mienianie paliatywne mozna przeprowadzi¢
zuzyciem zaréwno radioterapii z pol zewnetrz-
nych (teleterapia), jak i brachyterapii we-
wnatrzprzetykowej lub obu tych metod kolej-
no [30, 51, 116]. Przewaga radioterapii nad
innymi metodami leczenia paliatywnego jest
to, Zze moze doprowadzi¢ do czeSciowej regre-
sji guza. Chociaz dtuzszy jest w tym przypad-
ku czas oczekiwania na ustapienie dolegliwo-
Sci, to uzyskany efekt rowniez moze trwac dtu-
zej. Brachyterapig z reguly szybciej osiaga si¢
efekt paliatywny, ale zasi¢g tej metody lecze-
nia uniemozliwia kontrole catej zmiany,
a efekt przeciwbdlowy jest mniejszy. Dodat-
kowa zaleta teleterapii jest jej wigksza dostep-
no$¢ w Polsce, wada — dtuzszy czas leczenia
w stosunku do brachyterapii. Z kolei gtéwny-
mi zaletami brachyterapii sa: szybka poprawa
przetykania, krotki czas leczenia, wzglednie
mate ryzyko zmian popromiennych; wadami:
mata dostepnos$¢ aparatury i trudnos¢ aplika-
cji przy obturacji przetyku. Technika brachyte-

rapii z wykorzystaniem Zrédta promieniowania
o wysokiej aktywnoSci, na przyktad Iryd 192
(HDR, high dose rate) jest tu szczegdlnie pre-
ferowana ze wzgledu na stosunkowo mate ry-
zyko wystapienia pdznych powiktaf oraz wygod-
ny dla pacjenta, krotki czas napromieniania.
Sposéb frakcjonowania brachyterapii zalezy od
ogolnej strategii leczenia. W leczeniu paliatyw-
nym mozna podawac od 1 frakcji 10 Gy do 2-3
frakcji po 6-7 Gy w odstepach, tygodniowych
[48, 49, 116-118]. Skutecznym postgpowaniem
paliatywnym w raku przetyku jest protezowanie.
Co prawda nie u$mierza ono bolu, ale szybko
1 w istotny sposob poprawia komfort przetyka-
nia na dhuzszy czas. Zabieg jest obarczony nieco
wigkszym ryzykiem powiktan krwotocznych
w stosunku do brachyterapii [119].

Leczenie nawrotow po operacii

Skojarzona chemioradioterapia jest uwa-
zana za bezpieczng i skuteczng metodg lecze-
nia nawrotow po operacji raka przetyku. Daje
istotne zmniejszenie dolegliwosci (dysfagia,
chrypa) i zadowalajacy efekt odlegty [120,
121]. Rozpoznanie gruczolakoraka niesie ze
soba zaréwno podwyzszone ryzyko nawrotu
miejscowego po operacji radykalnej, jak i wy-
soki odsetek przerzutéw, gléwnie do weztow
chlonnych i watroby. Zalecanym postgpowa-
niem w przypadku rozsiewu nowotworu jest
chemioterapia (wyniki badaf z randomizacja
dowiodly wyzszej skutecznoSci paliatywnej
chemioterapii w stosunku do leczenia objawo-
wego: mediana przezycia 10-12 mies. v. 3—-4
mies., znaczaca poprawa jakosci zycia cho-
rych). Radiochemioterapia ma zastosowanie
w przypadku wznéw lokoregionalnych
(zmniejszenie dysfagii, regresja guza), lecz
optymalny schemat terapii skojarzonej nie
zostal dotychczas okreslony [122].

Jak widac z powyzszego przegladu, istnieje
bogaty arsenal srodkéw umozliwiajacych lecze-
nie chorych na zaawansowanego raka przetyku
i potaczenia przetykowo-zoladkowego. Nieste-
ty, wyniki leczenia nadal sg zte, co zmusza do
dalszego poszukiwania lepszych rozwiazaf.
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