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Rak zofadka, nieoperacyjne metody leczenia
Gastric cancer, non-surgical treatment

STRESZCZENIE

Mimo postepu dokonujacego sie w onkologii wyniki
leczenia raka zofgdka sa niezadowalajgce. Nawet
u chorych z ograniczong postacig raka, piecioletnie
przezycia wahajg sie od 15% do 30%. Leczeniem za-
sadniczym jest zabieg chirurgiczny, ale ponad pofowa
chorych, ze wzgledu na znaczne miejscowe zaawan-
sowanie choroby lub obecnos$é przerzutéw odlegtych,
nie kwalifikuje sie do tej formy leczenia. W ostatnim
czasie podjeto wiele badan Klinicznych dotyczacych
leczenia przedoperacyjnego i uzupefniajacego. Wyniki
dwoch z nich (Intergroup 0116 i MAGIC), w ktorych
zastosowano leczenie skojarzone obejmujace poope-
racyjng, uzupetniajgcq radiochemioterapie i okotoope-
racyjng chemioterapie, wykazaty znamienne wydtuze-
nie czasu przezycia i czasu do progresji w grupach

ABSTRACT

Despite the progress observed in oncology, results of
gastric cancer treatment are disappointing. Even with
apparently localized disease, the five-year survival rate
of patients with gastric cancer is only 15% to 30%.
Surgery is the standard treatment for gastric cancer,
however more than half of patients are not candidates
for resection due to locally advanced disease and me-
tastases. Recently, several strategies have been inve-
stigated to improve survival rate. The significant im-
provement in progression-free survival and overall su-
rvival in resectable gastric cancer deriving from the
incorporation of multimodality strategy, including po-
stoperative, adjuvant radiation therapy combined with
chemotherapy and perioperative chemotherapy was

WSTEP

Gruczotowy rak zotadka stanowit do nie-
dawna drugi co do czgstoSci wystepowania no-
wotwor zloSliwy na Swiecie. W ostatnim pot-

chorych leczonych metodg skojarzong w poréwnaniu
Z pacjentami leczonymi wytacznie chirurgicznie. Po-
dobnie, wyniki niedawno opublikowanej metaanalizy
potwierdzity, ze rowniez pooperacyjna chemioterapia
znamiennie wydfuza czas przezycia chorych w po-
rownaniu z wytgcznym leczeniem chirurgicznym.
Wyniki badan porownujgcych paliatywng chemiote-
rapig z optymalnym leczeniem objawowym u cho-
rych na zaawansowang, nieoperacyjng lub przerzu-
towg postac raka zotgdka wskazujg na poprawe prze-
zy¢ wsrod chorych otrzymujacych chemioterapig.
W celu ustalenia optymalnych standardow postepo-
wania u chorych na raka zofadka, konieczne sg dal-
sze prospektywne badania kliniczne.

Gastroenterologia Kliniczna 2011, tom 3, nr 1, 3645

Stowa kluczowe: rak zotadka, chemioterapia,
radioterapia

demonstrated in two large phase Il trials (Intergroup
0116 and MAGIC). Similarly, results of recently publi-
shed meta-analysis confirmed significant benefit of
postoperative adjuvant chemotherapy in terms of ove-
rall survival compared with surgery alone.

Results of several clinical trials comparing standard
chemotherapy versus best supportive care for pa-
tients with advanced, inoperable and metastatic ga-
stric cancer have shown that combination chemo-
therapy results in improved survival compared with
best supportive care.

More prospective studies are needed to establish
optimal standards of gastric cancer treatment.
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wieczu zaobserwowano jednak, szczegdlnie
w krajach wysoko rozwinietych, znaczacy spa-
dek zachorowalnos$ci na ten nowotwor [1]. Zja-
wisko to, dotyczace gtdwnie lokalizacji w dy-
stalnej cz¢Sci zotadka, wiaze si¢ przede wszyst-



kim ze zmiang nawykdéw zywieniowych,
zmniejszeniem liczby przewleklych infekcji
spowodowanych bakteria Helicobacter pylori
i wptywem innych czynnikéw Srodowiskowych.
Niepokojaca natomiast jest tendencja dos¢
gwaltownego wzrostu zachorowan na raka gru-
czotowego okolicy wpustu i potaczenia zotad-
kowo-przetykowego; roczny wspotczynnik
wzrostu czestosci zachorowan dla tej lokaliza-
cji u mezezyzn rasy kaukaskiej wynosi 4,3%
ijest wyzszy niz dla raka ptuca czy czerniaka [2].
Nowotwory o tej lokalizacji czesciej dotycza
mlodych mezezyzn (=< 40. rz.) i wiaza si¢ z gor-
szym niz w lokalizacji dystalnej, rokowaniem
[3]- Najwigcej zachorowan obserwuje si¢ w kra-
jach Dalekiego Wschodu, przede wszystkim
w Chinach, Korei, Japonii i Rosji, przy czym
w tych regionach §wiata dominujacym umiejsco-
wieniem nowotworu jest dystalna cz¢$¢ zotadka.
Obecnie ponad 40% wszystkich nowych zacho-
rowaf na §wiecie ma miejsce w Chinach.
Ogodlem obserwuje si¢ na §wiecie okoto
900 000 nowych zachorowan na raka zotadka
rocznie. Wedtug danych pochodzacych z Eu-
ropean Cancer Registry-based Sstudy in Survi-
val and Care of Cancer Patients (Eurocare 2004)
Srednie pigcioletnie przezycia chorych na raka
zotadka wynosza dla krajow Unii Europejskiej
24,9% (dla Polski 20,0%) [4]. Te niekorzystne
wyniki probuje si¢ wythumaczy¢ brakiem zarow-
no Scisle zdefiniowanych czynnikéw ryzyka, jak
i charakterystycznych objawéw choroby, co
w efekcie prowadzi do rozpoznania nowotwo-
ru w zaawansowanych stadiach. Wyjatek sta-
nowi Japonia, gdzie endemiczne wystepowa-
nie tego nowotworu pozwolilo na wprowadze-
nie badan przesiewowych i wczesniejsze
wykrywanie, co doprowadzito do poprawy pig-
cioletnich przezy¢ nawet powyzej 50% [5].

OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA

U wigkszosci chorych z podejrzeniem
raka zoladka, niezaleznie od zaawansowania
choroby, nalezy dazy¢, najczesciej na drodze
badania endoskopowego, do uzyskana mikro-
skopowego rozpoznania nowotworu. Jest ono
niezbedne do ewentualnego wdrozenia lecze-
nia systemowego lub radioterapii.

Wtasciwa ocena stanu ogdélnego chorego,
choréb wspdtistniejacych i zasiggu nowotwo-
ru stanowig podstawe dla dalszych decyzji te-
rapeutycznych.

Wedtug danych pochodzacych ze Stanéw
Zjednoczonych u ponad 2/3 chorych juz
W momencie rozpoznania stwierdza si¢ w ta-

kim samym odsetku uogdlnienie choroby lub

jej regionalne zaawansowanie [6]. Niezbgdne

jest wiec przeprowadzenie szczegétowych ba-

dan diagnostycznych poprzedzajacych podje-

cie ostatecznej decyzji, co do mozliwoSci prze-

prowadzenia radykalnego zabiegu. W tym celu

nalezy wykonac:

— badanie przedmiotowe,

— morfologi¢ krwi i badania biochemiczne,

— badanie endoskopowe, jesli to mozliwe,
potaczone z ultrasonografia (EUS, endo-
scopic ultrasound),

— tomografi¢ komputerowa (TK) jamy
brzusznej,

— rentgenografi¢ lub TK klatki piersiowej
(szczegblnie w przypadku lokalizacji
w proksymalnej czesci zotadka).

Chorym, u ktdérych rozwaza si¢ mozliwo§¢
radykalnej gastrektomii, w ostatnim czasie co-
raz czeSciej zaleca si¢ réwniez wykonanie dia-
gnostycznej laparoskopii, przede wszystkim
w celu wykrycia drobnych, tak zwanych ukry-
tych, zmian przerzutowych. Uwaza sie, ze czu-
los¢ nawet spiralnej TK jest niewystarczajaca
do wykrycia pozazotadkowych ognisk przerzu-
towych o niewielkiej objetosci. Laparoskopia
pozwala na bezpoSrednia ocen¢ przede wszyst-
kim otrzewnej, umozliwia takze wykonanie
analizy cytologicznej ptynu otrzewnowego po-
branego w trakcie laparoskopii oraz ocen¢ na-
rzadéw trzewnych za pomoca specjalnej tech-
niki wewnatrzotrzewnowej ultrasonografii
(USG). Ograniczenia tej metody dotycza prze-
rzutéw zlokalizowanych w watrobie i weztach
chlonnych okotozotadkowych [7]. Jak wynika
z badania przeprowadzonego w Memorial Slo-
an-Kettering Cancer Center w grupie ponad 650
chorych na potencjalnie operacyjnego raka
zotadka, u ponad 30% z nich przedoperacyj-
na laparoskopia umozliwita rozpoznanie prze-
rzutéw odlegtych [8]. Wedlug rekomendacji
National Cancer Comprehensive Network
(NCCN) z 2010 roku, laparoskopia przedope-
racyjna powinna by¢ rozwazana u chorych
wstepnie kwalifikujacych si¢ do radykalnej re-
sekcji zotadka, szczegdlnie jezeli jest planowa-
na przedoperacyjna radiochemioterapia.
Wskazania te jednak zaliczono do kategorii za-
leceni opartych na stabych dowodach nauko-
wych, ale tez niebudzacych sprzeciwu wigkszo-
Sci ekspertow [9].

Podobnie, miejsce pozytonowej tomogra-
fii emisyjnej (PET, positron emission tomogra-
phy) we wezesnej diagnostyce raka zotadka nie
zostalo jeszcze jednoznacznie zdefiniowane. Na
podstawie ostatnich badan potwierdzono, ze
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PET w skojarzeniu z TK moze wnie$¢ dodat-
kowe informacje na temat zasiggu choroby [10].

W 2010 roku ukazata si¢ nowa, zmodyfiko-
wana wersja klasyfikacji American Joint Commit-
te on Cancer (TNM/AJCC), uwzgledniajaca za-
lezno$¢ pomiedzy anatomiczng lokalizacja guza
(lokalizacja okotowpustowa lub czes¢ dystalna)
a rokowaniem. Starano si¢ takze ujednolicié
ocen¢ stopnia zaawansowania guza (cecha T)
tak, aby byla ona zblizona do klasyfikacji nowo-
tworéw przelyku i jelita grubego [11].

LECZENIE CHIRURGICZNE

Podstawowym, standardowym leczeniem
wczesnych postaci raka zotadka jest postepo-
wanie chirurgiczne polegajace na calkowitej
resekcji guza z zachowaniem co najmniej czte-
rocentymetrowych marginesow [12]. Rodzaj
resekcji (catkowita lub cze$ciowa) oraz zakres
limfadenektomii jest kontrowersyjny i nie sta-
nowi przedmiotu niniejszego opracowania.

LECZENIE PRZEDOPERACYJNE
(NEOADJUWANTOWE) | OKOLOOPERACYJNE

U wigkszoSci chorych na raka zoladka,
szczegblnie w krajach zachodnich, stwierdza
si¢ W momencie rozpoznania znaczne miejsco-
we zaawansowanie nowotworu (T3 lub T4),
czesto réwniez z przerzutami do regionalnych
weztéw chtonnych. Te grupe pacjentéw cha-
rakteryzuje nie tylko wysokie ryzyko szybkie-
go uogdlnienia choroby, ale takze brak moz-
liwosci przeprowadzenia zalecanej operacji
typu RO (tak zwana operacja doszczetna;
w ocenie makro- i mikroskopowej nie stwier-
dza si¢ komdrek nowotworowych w margine-
sach usunigtego guza). Leczenie przedopera-
cyjne stanowi dla tych chorych atrakcyjna
opcje terapeutyczng, ktérej podstawowym ce-
lem jest ograniczenie zasiggu nowotworu
umozliwiajace radykalna operacje i wezesniej-
sze systemowe leczenie ewentualnych mikro-
przerzutéw. Jednoczesnie systemowe leczenie
przedoperacyjne umozliwia wyodrebnienie
grupy pacjentéw o bardziej agresywnym prze-
biegu choroby, u ktérych juz w trakcie lecze-
nia dochodzi do szybkiej progresji. Ten rodzaj
~negatywnej” selekcji pozwala na uniknigcie
obciazajacej i niepotrzebnej laparotomii.

RADIOTERAPIA PRZEDOPERACYJNA

Istnieja liczne przestanki sugerujace, ze
zastosowanie radioterapii przedoperacyjnej
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w poréwnaniu z radioterapia pooperacyjna
powinno si¢ wiaza¢ ze znacznymi mozliwoScia-
mi poprawy wynikéw leczenia miejscowo za-
awansowanych nowotworow zotadka. Przede
wszystkim ta forma leczenia pozwala na:

— przedoperacyjne zmniejszenie masy nowo-
tworu zwigckszajace szanse na wykonanie
zabiegu typu RO i minimalizujace ryzyko
wystapienia mikrorozsiewu,

— lepsza identyfikacje obszaru napromienia-
nego i potencjalnie mniejsza objetos¢ na-
promienianych tkanek zdrowych,

— lepsze utlenowanie napromienianych tka-
nek nieuszkodzonych w trakcie operacji za-
pewniajace wicksza promieniowrazliwosc.

Podobnie jak w kazdym przypadku radio-
terapii skojarzonej z chemioterapia, tak
i w odniesieniu do radiochemioterapii przed-
operacyjnej wykorzystuje si¢ promieniouczu-
lajace dzialanie cytostatykdw. Ponadto,
w przypadku chorych leczonych przedopera-
cyjnie istnieje wigksze prawdopodobiefistwo
ukonczenia zaplanowanej terapii. Wynika to
z lepszego stanu ogdlnego, nienaktadajacych
si¢ powiktan pooperacyjnych i wickszej moty-
wacji do leczenia. Nie zaobserwowano nato-
miast, aby zabieg przeprowadzany po radiote-
rapii wigzat si¢ z wiekszym odsetkiem zdarzen
niepozadanych.

Samodzielna (bez skojarzenia z chemio-
terapia) radioterapia byta przedmiotem nie-
wielu badan klinicznych. Do najczesciej cyto-
wanych nalezy badanie przeprowadzone
w chifiskiej populacji chorych. Jego wyniki po-
twierdzily wczesniejsze zalozenia, ze przed-
operacyjna radioterapia w dawce 40 Gy (grej
— jednostka dawki pochtoni¢tej) pozwala na
zwigkszenie odsetka operacyjnosci (89,5% v.
79%, p = 0,01), a takze odsetka pigcioletnich
przezy¢ (30% v. 20%, p = 0,009) [13]. Wyniki
te wymagaja potwierdzenia w badaniu zachod-
niej populacji chorych.

RADIOTERAPIA SRODOPERACYJNA

Niektorzy eksperci uwazaja, ze godne
uwagi sa wyniki leczenia z udzialem radiote-
rapii Srédoperacyjnej (IORT, intraoperative
radiation therapy). Metoda ta pozwala na po-
danie stosunkowo wysokiej, jednorazowej
dawki frakcyjnej na §cisle zdefiniowany w trak-
cie operacji obszar z maksymalnym zaoszcze-
dzeniem zdrowych narzadéw. W badaniu pro-
wadzonym przez National Cancer Institute
(NCI) w Stanach Zjednoczonych chorzy z cat-
kowicie usunigtym nowotworem o miejsco-



wym zaawansowaniu byli losowo przydzielani
do srédoperacyjnej radioterapii (20 Gy) lub
standardowej radioterapii pooperacyjnej
(50 Gy). Zaréwno mediana czasu do nawrotu
choroby, jak i przezycia calkowitego bylty ko-
rzystniejsze w grupie chorych napromienia-
nych Srdédoperacyjnie i wynosity odpowiednio
dla obu analizowanych parametréw 21 i 8 mie-
siecy oraz 21 i 10 miesigcy. Réznice te nie byly
jednak istotne statystycznie [14].

CHEMIOTERAPIA INDUKCYJNA/
/PRZEDOPERACYJNA (NEOADJUWANTOWA)
| OKOLOOPERACYJNA

Wyniki pierwszych badan dotyczacych
roli chemioterapii przedoperacyjnej, w wigk-
szosci 11 fazy, wykazaly przede wszystkim, ze
przedoperacyjna chemioterapia nie zwigksza
odsetka powiklan operacyjnych [15, 16]. Wy-
niki dotyczace korzySci terapeutycznych nie
byly jednak zachecajace, tym bardziej, ze le-
czenie wiazalo si¢ ze znacznym wzrostem tok-
sycznosci.

Przelomowe znaczenie kliniczne miato
badanie Medical Research Council Adjuvant
Gastric Infusional Chemotherapy (MAGIC)
oceniajace skuteczno$¢ chemioterapii okoto-
operacyjnej [17]. Do badania zakwalifikowa-
no 503 pacjentéw chorych na operacyjng po-
sta¢ raka zotadka w co najmniej II stopniu
zaawansowania klinicznego i w dobrym stanie
ogllnym, ktdrzy losowo byli przydzielani do
leczenia z udzialem chemioterapii okotoope-
racyjnej lub postgpowania wytacznie chirur-
gicznego. Chemioterapia byla podawana we-
dlug schematu ECF (epirubicyna, cisplatyna
i 5-fluorouracyl w ciaglym, 21-dniowym wle-
wie) i obejmowala podanie 3 kurséw przed
i 3 kursow po operacji. Sposréd 250 chorych,
ktorzy powinni otrzymac leczenie systemowe,
86% otrzymalo zaplanowane 3 kursy przed-
operacyjnej chemioterapii, a pelne leczenie
tylko 41% badanych. Mimo to odsetek pigcio-
letnich przezy¢ byl znamiennie wyzszy wsrod
chorych otrzymujacych okolooperacyjna che-
mioterapi¢ (36% v. 23%, p = 0,009). Chorzy
poddani chemioterapii mieli réwniez zna-
miennie wigksze prawdopodobiefistwo prze-
zycia wolnego od progresji choroby (PFS, pro-
gression-free survival). W pooperacyjnym bada-
niu histopatologicznym stwierdzono ponadto,
ze pacjenci otrzymujacy chemioterapi¢ mieli
w poréwnaniu z chorymi leczonymi wylacznie
operacyjnie znamiennie mniejsza Srednice
guzow, wiekszy byt tez udzial guzéw w stop-

niu Tl i T2 oraz mniejsza liczba przerzutowych
wezléw chlonnych. Za najwigksze ogranicze-
nie badania uznano niewykonywanie laparo-
skopii diagnostycznej przed wlaczeniem do
niego chorych. Pozwolitaby ona uniknac lapa-
rotomii u czg¢sci pacjentdw z uogdlniona
choroba.

Pomimo pewnych niedociagni¢é, prezen-
towane badanie mialo znaczacy wplyw na co-
dzienna praktyke kliniczng i opcja chemiote-
rapii okotooperacyjnej zawarta jest w najnow-
szych rekomendacjach NCCN [9], tym
bardziej, ze jej znaczenie zostalo potwierdzo-
ne w kilku mniejszych badaniach klinicznych
[18, 19]. Obecnie w badaniach klinicznych od-
noszacych si¢ do roli leczenia przed- lub
pooperacyjnego, opcja samodzielnej chirurgii
praktycznie nie jest brana pod uwage.

CHEMIORADIOTERAPIA PRZEDOPERACYJNA

Chemioradioterapia przedoperacyjna
jest metoda stosunkowo czesto stosowang
w leczeniu wielu miejscowo zaawansowanych
nowotworéw. Proby takiej terapii byly takze
podejmowane w odniesieniu do nowotworéw
zotadka. Grupa badaczy z MD Anderson Can-
cer Center przeprowadzita seri¢ badan II fazy
oceniajacych trzyetapowe leczenie miejscowo
zaawansowanych nowotworéw zotadka; w kaz-
dym przypadku terapia byla poprzedzona la-
paroskopia wykluczajaca obecnos¢ przerzu-
tow. Etap pierwszy leczenia obejmowat 2 cy-
kle indukcyjnej chemioterapii zlozonej
z 5-fluorouracylu, cisplatyny, leukoworyny lub
paklitakselu; etap drugi dotyczyl réwnoczaso-
wej radioterapii (45 Gy/25 frakcji) skojarzonej
z chemioterapia (ciagly wlew 5-fluorouracylu
z lub bez paklitakselu). Ostatnim, trzecim eta-
pem leczenia byla operacja [20-22]. Ta forma
terapii pozwolita na przeprowadzenie operacji
ocenionej jako typ RO u 70-77% chorych.
U 15-30% operowanych obserwowano catko-
witg remisj¢ patologiczng (pCR, pathological
complete remission), ktérej osiagniecie korelo-
walo ze znamiennie dtuzszym czasem przezycia.

W kolejnym badaniu III fazy podjeto proé-
be odpowiedzi na pytanie, czy dolaczenie ra-
dioterapii do chemioterapii przedoperacyjnej
ma wplyw na poprawe wynikéw leczenia [23].
W obu ramionach badania chorzy otrzymali
2 kursy chemioterapii PLF (cisplatyna, leuko-
woryna, S-fluorouracyl), a nastgpnie pacjenci
majacy otrzymacd radioterapi¢ byli napromie-
niani do dawki catkowitej 30 Gy podanej w 15
frakcjach w skojarzeniu z jednym dodatkowym
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cyklem chemioterapii (cisplatyna i etopozyd).
Chorzy leczeni w spos6b skojarzony mieli zna-
miennie wicksze prawdopodobienstwo uzy-
skania pCR w poréwnaniu z osobami otrzymu-
jacymi sama chemioterapie¢ (15,6% v. 2,0%,
p = 0,03). Rowniez odsetek chorych, u ktérych
stwierdzono patologiczna cech¢ NO byl zna-
miennie wyzszy w grupie otrzymujacej lecze-
nie skojarzone (64,4% v. 36,7%, p = 0,01).
Przedoperacyjna chemioradioterapia zwigk-
szyla takze odsetek trzyletnich przezy¢é w po-
réwnaniu z chorymi nienapromienianymi
2 27,7% do 47,4%, (p = 0,07). Brak istotnosci
statystycznej moze wynikac z faktu wczesniej-
szego zamknigcia badania spowodowanego
stabym naborem badanych; z planowanych 354
chorych zrandomizowano zaledwie 119.
Z tego powodu warto$¢ przedoperacyjnej che-
mioradioterapii nie jest ostatecznie potwier-
dzona i wymaga dalszych badan.

LECZENIE UZUPEENIAJACE (ADJUWANTOWE)

Podobnie jak w przypadku leczenia
przedoperacyjnego, w leczeniu pooperacyj-
nym stosuje si¢ zaréwno radioterapie, jak
i chemioterapig, a takze skojarzenie obu tych
metod. Ostatnio rozpoczeto takze badania nad
zastosowaniem w leczeniu uzupetniajacym
terapii ukierunkowanych molekularnie. Zgod-
nie z definicja leczenia uzupetniajacego, termin
ten odnosi si¢ do terapii dodatkowej stosowa-
nej w celu poprawy wspolczynnika wyleczen
chorych poddanych wcze$niej potencjalnie ra-
dykalnej resekcji nowotworu. W odniesieniu
do raka zotadka, leczenie uzupetniajace moze
by¢ rozwazane u chorych, u ktérych wykona-
no resekcje nowotworu typu RO lub R1 i nie
stwierdzono przerzutéw odleglych. Leczenie
pooperacyjne, ze wzgledu na stosunkowo
szybka dynamike tworzenia przerzutéw, po-
winno by¢ rozpoczete najszybciej, jak to moz-
liwe (maks. 8-12 tyg. po operacji).

GCHEMIOTERAPIA UZUPELNIAJACA

Jeszcze do niedawna wyniki badan doty-
czacych roli samej chemioterapii w uzupetnia-
jacym leczeniu raka zoladka nie byly zacheca-
jace. Poniewaz wiekszo$¢ z nich byta przepro-
wadzona w niewielkich grupach chorych,
opracowano kilka metaanaliz, obejmujacych
po kilka tysigcy badanych kazda [24-26]. Na
ich podstawie uznano, ze chemioterapia uzu-
petiajaca nie ma wplywu na wydluzenie cza-
su przezycia. Przetlomowe byto japofiskie ba-
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danie, w ktérym po radykalnym zabiegu ope-
racyjnym typu RO, D2 cz¢$¢ chorych w spos6b
losowy przydzielono do leczenia preparatem
S-1. Jest to lek doustny sktadajacy si¢ z tega-
furu (prolek), 5-fluorouracylu i 2 substancji
wspomagajacych. Zmniejszenie wzglednego
ryzyka nawrotu choroby u chorych otrzymu-
jacych S-1 wynosito 38% (p < 0,0001). Spo-
§réd 1059 przydzielonych do badania pacjen-
tow, 3 lata bez nawrotu choroby przezyto
72,1% os6b otrzymujacych S-1 1 60,1% cho-
rych leczonych wytacznie operacyjnie (p =
= 0,0001); trzyletnie przezycia catkowite wy-
nosily odpowiednio 80,1% i 70,1% [27]. Wy-
niki badania nie zostaly jeszcze potwierdzone
w innej niz wschodnia populacji chorych.
Obiecujace sa réwniez wyniki ostatniej
metaanalizy opublikowanej przez Global Advan-
ced/Adjuvant Stomach Tiumor Research Interna-
tional Collaboration (GASTRIC Group) w 2010
roku [28]. Po szczeg6towej analizie danych ze-
branych indywidualnie od prawie 4000 chorych
uczestniczacych w 17 badaniach klinicznych, wy-
kazano, ze uzupetniajaca chemioterapia zawie-
rajaca fluoropirymidyny, niezaleznie od zasto-
sowanych schematOw leczenia, nieznacznie, ale
istotnie statystycznie poprawia wyniki leczenia
zaréwno w odniesieniu do przezycia catkowite-
g0 (OS, overall survival) (p < 0,0001), jak i prze-
zycia wolnego od nawrotéw choroby (DFS,
disease-free survival) (p < 0,001) w poréwnaniu
z zastosowaniem samego leczenia chirurgiczne-
go. Korzys¢ uzyskana w catkowitych przezyciach
utrzymywata si¢ przez 10 lat obserwacji. Eksperci
opracowujacy t¢ metaanalize uwazaja, ze che-
mioterapia uzupelniajaca powinna stanowic
standard postgpowania u chorych po radykal-
nym zabiegu operacyjnym w II i III stopniu za-
awansowania klinicznego, jezeli wczeSniej nie
stosowano leczenia okolooperacyjnego.

GCHEMIOTERAPIA DOOTRZEWNOWA

Wewnatrzotrzewnowy rozsiew nowotwo-
ru stanowi stosukowo czestg przyczyne niepo-
wodzenia leczenia w raku zotadka. Poprzez
analogi¢ do terapii raka jajnika, gdzie chemio-
terapia dootrzewnowa pozwala na znamienna
poprawe wynikéw leczenia, réwniez w przy-
padku nowotworu zotadka podejmowano ta-
kie proby. Podstawy teoretyczne chemiotera-
pii dootrzewnowej opieraja si¢ na zalozeniu,
ze po dootrzewnowym podaniu cytostatyku
jego koncentracja w jamie otrzewnowej jest
zdecydowanie wyzsza niz po podaniu dozyl-
nym, a ogélna toksycznos¢ ogélnoustrojowa —



mniejsza. Opublikowano kilkanas$cie badan,
w wigkszosci II fazy, w ktorych bezpoSrednio
po radykalnym zabiegu podawano chemiote-
rapi¢ dootrzewnowa. Niestety grupy badane sa
bardzo nieliczne, a uzyskane wyniki niespdj-
ne. W metaanalizie obejmujacej 11 badan kli-
nicznych, pochodzacych przede wszystkim
z Azji, najczesciej stosowanym cytostatykiem
byta mitomycyna [29]. Mimo ze wyniki meta-
analizy wskazywaly na korzyS$¢ z zastosowania
chemioterapii, to autorzy uznali, ze jakos¢
badan byla bardzo niska. Do czasu uzyskania
wiarygodnych badan potwierdzajacych sku-
teczno$¢ tej metody, chemioterapia dootrzew-
nowa w leczeniu uzupetniajacym raka zotad-
ka moze by¢ uznana jedynie za metode eks-
perymentalna, do stosowania wylacznie
w ramach badaf klinicznych.

CHEMIORADIOTERAPIA UZUPEENIAJACA

W zasadzie nie prowadzono badan kli-
nicznych, ktére ocenialyby warto$¢ wytacznej
radioterapii (bez skojarzenia z chemioterapia)
w leczeniu uzupetniajacym. Jedynym randomi-
zowanym badaniem klinicznym byto opubliko-
wane w pierwszej polowie lat 90. XX wieku
tréjramienne badanie brytyjskie, w ktérym
pacjentow przydzielano do leczenia wytacznie
operacyjnego badz uzupelnionego chemiote-
rapia lub napromienianiem [30]. Odsetki pig-
cioletnich przezy¢ wynosity dla poszczegdl-
nych grup odpowiednio 20%, 19% i 12%.

W ostatnim czasie rol¢ pooperacyjnej,
uzupetniajacej radioterapii skojarzonej z che-
mioterapig znacznie wzmocnily wyniki bada-
nia Intergroup 0116 (INT 0116), w Polsce po-
tocznie nazywanym, od nazwiska pierwszego
autora, badaniem Macdonalda [31]. Kwalifi-
kowano do niego chorych po radykalnym
zabiegu typu RO w stopniu zaawansowania
IB-IVMO. W badanej grupie chorzy otrzymy-
wali jeden cykl chemioterapii (5-fluorouracyl
i leukoworyna) poprzedzajacy napromienia-
nie, nastepnie 2 zmodyfikowane cykle w trak-
cie radioterapii (45 Gy w 25 frakcjach) i mie-
sigc po zakonczeniu napromieniania podawa-
no jeszcze 2 cykle chemioterapii. W grupie
kontrolnej chorzy po operacji byli poddani wy-
lacznie obserwacji. U wigkszoS$ci badanych ob-
Serwowano znaczne zaawansowanie miejsco-
we — 68% chorych miato ceche¢ T3 lub T4,
a 85% przerzuty do weztow chtonnych. Odse-
tek trzyletniego OS u chorych leczonych
w sposéb skojarzony w poréwnaniu z grupa
kontrolna wynosit odpowiednio 50% i 41%

(p < 0,005), a DFS 48% i 31% (p < 0,01).
Roéwniez mediana czasu przezycia, przy pigcio-
letniej medianie obserwacji byla korzystniej-
sza dla chorych leczonych w spos6b skojarzo-
ny i wynosita odpowiednio 36 i 27 miesigcy,
a korzys¢ z leczenia uzupelniajacego utrzymy-
wata si¢ nawet po 10 latach obserwacji [32].
Niestety, z powodu znacznej toksycznosci, je-
dynie 64% chorych ukonczylo zaplanowana te-
rapi¢. Toksyczno$¢ w 3. i 4. stopniu obserwo-
wano odpowiednio u 41% i 32% pacjentéw;
dominujacymi dziataniami niepozadanymi
byta leukopenia i objawy ze strony przewodu
pokarmowego. Odnotowano 3 zgony zwiaza-
ne z leczeniem uzupelniajacym. Jednym z po-
wazniejszych zarzutéw dotyczacych badania,
byl fakt, ze sam zabieg nie stanowit przedmio-
tu badania i chorych randomizowano dopie-
ro po leczeniu chirurgicznym. Mimo Ze zale-
cang procedura byta operacja typu D2, to wy-
konano ja jedynie u 10% pacjentéw,
natomiast az u 54% chorych nie usunig¢to
doszczetnie regionalnych weztéw chtonnych
(limfadenektomi¢ oceniono jako DO0). Biorac
pod uwage fakt, Zze najczestsza przyczyna nie-
powodzenia leczenia, ktéra wptynela na ob-
nizenie wspoOtczynnika przezyé w grupie cho-
rych wylacznie obserwowanych, byt nawrét
miejscowo-regionalny, a nie przerzuty odle-
gle; zysk z leczenia skojarzonego mogl wy-
nika¢ z ,,uradykalnienia” napromienianiem
nieadekwatnego leczenia chirurgicznego.
By¢ moze, gdyby u wigkszosci pacjentéw wy-
konano zabieg typu D2, dodatkowe leczenie
uzupelniajace nie byloby konieczne. Istnie-
je wiec koniecznos$é pilnego podjecia bada-
nia, ktérego wynik odpowie na pytanie, czy
uzupelniajaca chemioradioterapia przynosi
korzy$¢ chorym, u ktérych wykonano odpo-
wiednig limfadenektomie.

Mimo przedstawionych ograniczen,
w wielu krajach, w tym w Stanach Zjednoczo-
nych, uzupetniajaca chemioradioterapi¢ uzna-
no za postepowanie standardowe w uzupetnia-
jacym leczeniu chorych z miejscowo zaawan-
sowanym rakiem zotadka o niekorzystnych
czynnikach rokowniczych, u ktérych nie sto-
sowano leczenia przedoperacyjnego [9].

Nie ma dotychczas wynikéw badan bez-
posrednio poréwnujacych skutecznos$¢ samo-
dzielnej chemioterapii z chemioradioterapia,
stad wybor jednej z metod pozostaje kontro-
wersyjny. By¢ moze wyniki toczacego si¢ ba-
dania Cancer and Leukemia Group B
(CALGB 80101) przyniosa rozwiazanie tego
problemu.
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LECZENIE POSTACI NIEOPERACYJNYCH

Przyczyna braku mozliwos$ci wykonania
radykalnej resekcji zotadka moze by¢ zbyt
duze zaawansowanie miejscowe, rozsiew we-
wnatrzotrzewnowy, obecno§¢ przerzutéw od-
leglych i stan ogdlny chorego. W kazdym przy-
padku, w zaleznoSci od sytuacji klinicznej,
decyzje terapeutyczne nalezy podejmowac in-
dywidualnie, a podstawowym celem leczenia
jest wydtuzenie czasu przezycia i zmniejszenie
dolegliwosci spowodowanych choroba prowa-
dzace do poprawy jakoSci zycia. Mozna roz-
wazaé zastosowanie paliatywnej chemiotera-
pii, radioterapii, chirurgii, terapii molekular-
nie ukierunkowanych czy wylacznie leczenia
wspomagajacego.

Zabiegi chirurgiczne, takie jak: szerokie
miejscowe wyciecie guza, czeSciowa gastrek-
tomia, wytonienie przetoki czy zespolefi omi-
jajacych, moga by¢ podejmowane z paliatywna
intencja w celu umozliwienia chorym przyjmo-
wania pokarméw czy zmniejszenia bolu. Po-
dobnie, radioterapia moze u cze¢sci pacjentow
ograniczy¢ krwawienie i bol czy tez zmniejszy¢
objawy wywolane uciskiem guza pierwotnego
lub przerzutu. Zmniejszenie dolegliwoSci
moze utrzymywac si¢ nawet przez kilka mie-

siecy.

GHEMIOTERAPIA PALIATYWNA

Najczesciej podejmowana forma lecze-
nia nieoperacyjnych postaci raka zotadka jest
chemioterapia. Biorac pod uwage paliatyw-
ny charakter leczenia i jego stosunkowo wy-
soka toksyczno§¢, przez wiele lat toczyla sie
debata na temat zasadnoSci tej terapii,
a szczegOlnie jej wczesnego rozpoczecia.
W metaanalizie pochodzacych z rejestru ba-
dan klinicznych Cochrane (Cochrane Control-
led Trials Register) i bazy danych CANCER-
LIT (badania z randomizacja), w ktérych po-
réwnywano rézne schematy chemioterapii
z najlepszym leczeniem objawowym (BSC,
best supportive care), wykazano, ze w porow-
naniu z BSC chemioterapia znamiennie wy-
dtuza mediane¢ czasu przezycia z 4,3 do
11 miesigcy. W grupie chorych otrzymujacych
chemioterapi¢ obserwowano réwniez wydtu-
zenie czasu do progresji i poprawe jakoSci
zycia [33]. Jednak, przy kwalifikowaniu cho-
rych do chemioterapii paliatywnej, nalezy
zawsze wzig¢ pod uwage stan ogdlny, zasieg
nowotworu, choroby wspoétistniejace i przede
wszystkim wole chorego.

Gastroenterologia Kliniczna 2011, tom 3, nr 1

Aktywnymi cytostatykami stosowanymi
w monoterapii raka zoladka sa przede wszystkim
5-fluorouracyl, mitomycyna, etopozyd, cisplaty-
na i antracykliny, a w ostatnich latach takze do-
cetaksel i irinotekan; przy zastosowaniu tych pre-
paratéw odsetek odpowiedzi waha si¢ od 10% do
20% [34-37]. Skuteczno$¢ chemioterapii wielo-
lekowej w poréwnaniu z monoterapia jest wyzsza,
aczkolwiek kosztem zwigkszonej toksycznosci.
Wyniki metaanalizy obejmujacej badania doty-
czace tego zagadnienia wykazaly, ze mediana cza-
su przezycia chorych otrzymujacych chemiotera-
pie wielolekowa w poréwnaniu z monoterapia
wynosita odpowiednio 7 i 6 miesigcy, a odse-
tek zgonéw spowodowanych toksycznoScia
leczenia wynosit odpowiednio 2,1% i 0,9%
[33]. Od wezesnych lat 80. XX wieku za ,,zloty
standard” uwazano chemioterapi¢ wedlug
schematu FAM (5-fluorouracyl, doksorubicy-
na, mitomycyna) lub CF (cisplatyna, 5-fluoro-
uracyl). Przez wiele lat schematy te byly sto-
sowane jako komparatory w badaniach kli-
nicznych oceniajacych nowe leki. Oba byly ze
soba poréwnane w tréjramiennym badaniu
Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Le-
czenia Raka (EORTC, European Organisation
for Research and Treatment of Cancer); w ra-
mieniu trzecim zastosowano schemat zawiera-
jacy etopozyd, 5-fluorouracyl i leukoworyne —
nie stwierdzono zadnych réznic w poréwnywa-
nych wynikach [37].

Poprawe wynikéw paliatywnej chemiote-
rapii uzyskano, dotaczajac docetaksel do sche-
matu CFE Czas do progresji choroby byl zna-
miennie dluzszy w grupie chorych otrzymuja-
cych schemat z docetakselem (DCF) i wynosit
odpowiednio 5,6 i 3,7 miesiaca (p < 0,001)
[38]. Mediana czasu przezycia catkowitego
byla réwniez znamiennie dtuzsza w tej grupie
chorych (9,2 i 8,6 mies., p = 0,02). Leczenie
z udzialem docetakselu wigzato si¢ ze wzro-
stem dziatan niepozadanych. Toksyczno§¢
w stopniu 3. i 4. dotyczyta 69% chorych leczo-
nych schematem DCF i 59% pacjentéw leczo-
nych schematem CF. Objawami dominujacym
byla neutropenia i zaburzenia zotadkowo-
-jelitowe. Na podstawie wynikéw tego bada-
nia Amerykanska Agencja do Spraw Zywno-
Scii Lekow (FDA, Food and Drug Administra-
tion) zatwierdzita schemat DCF do leczenia
w I rzucie zaawansowanych postaci raka zotad-
ka. Od tego czasu podejmowano kilka prob
modyfikacji schematu DCEF, ktére miaty na
celu wypracowanie schematow chemioterapii
o poréwnywalnej skutecznos$ci i mniejszej tok-
sycznoSci [39]. Podstawowym celem badania



REAL-2, byta préba odpowiedzi na pytanie,
czy cisplatyn¢ mozna bezpiecznie zastapic
oksaliplatyna, a 5-fluorouracyl — kapecyta-
bina, doustna pochodna fluoropirymidyny
[40]. W ramieniu kontrolnym chorzy otrzymy-
wali schemat ECF (epirubicyna, cisplatyna,
S5-fluorouracyl). Nie stwierdzono rdznic
w medianie czasu przezycia catkowitego po-
miedzy badanymi grupami chorych. W po-
réwnaniu z cisplatyna, leczenie oksaliplatyna
wiazalo si¢ z mniejszym odsetkiem neutrope-
nii 3. i 4. stopnia, neurotoksycznosci i neuro-
patii. Dziatania niepozadane zwiazane z po-
dawaniem kapecytabiny i 5-fluorouracylu
byly poréwnywalne. Wyniki dotyczace podob-
nej skutecznosci kapecytabiny i 5-fluoroura-
cylu potwierdzono w badaniu Kanga i wsp. —
mediana czasu przezycia do progresji byta
identyczna w obu grupach chorych, ale wsp6t-
czynnik odpowiedzi i czas przezycia catkowi-
tego byt korzystniejszy w grupie oséb leczo-
nych kapecytabing [41].

TERAPIE MOLEKULARNIE UKIERUNKOWANE

Postep, jaki dokonuje si¢ w ostatnich la-
tach dzigki wprowadzeniu do leczenia nowo-
tworow tak zwanych terapii molekularnie
ukierunkowanych, sprawil, ze réwniez w przy-
padku raka zotadka sa prowadzone liczne ba-
dania kliniczne dotyczace mozliwosci ich za-
stosowania. Do badan kwalifikuje si¢ przede
wszystkim chorych na zaawansowanego raka
zotadka. Jednak ze wzgledu na brak czynnikéw
predykeyjnych dla wigkszoSci badanych czaste-
czek, wyniki leczenia nie byly satysfakcjonu-
jace, tym bardziej, ze nadekspresja wielu czyn-
nikdw potencjalnie mogacych stanowic cel
leczenia ukierunkowanego, takich jak recep-
tor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR,
epidermal growth factor receptor) czy receptor
czynnika wzrostu §rodbtonka naczyniowego
(VEGFR, vascular endothelial growth factor
receptor) wiaze si¢ z gorszym rokowaniem
u chorych na raka zotadka [42].

Przetomem okazato si¢ odkrycie u okoto
20% chorych na nowotwor zotadka nad-
ekspresji receptoréw HER2 w komoérkach raka.
Poprzez analogi¢ do leczenia raka piersi pod-
jeto badanie kliniczne 11 fazy: Trastuzumab for
Gastric Cancer (ToGA), ktérego celem byla
ocena skutecznoSci trastuzumabu (Herceptin®)
u chorych na zaawansowana postac tego nowo-
tworu, ktérych guz charakteryzowat si¢ nade-
kspresja lub amplifikacja genu HER2 [43].
W tym celu przebadano material pochodzacy

od ponad 3800 chorych na miejscowo zaawan-
sowanego lub przerzutowego gruczotowego
raka zotadka, ktorzy wczesniej nie byli leczeni
systemowo. W tej grupie nadekspresje lub am-
plifikacje genu HER?2 stwierdzono u 22,1%
pacjentéw, przy czym u wickszosci z nich zmia-
ny zlokalizowane byly w okolicy potaczenia
zoladkowo-przelykowego. Wszyscy chorzy
otrzymali cisplatyne i 5-fluorouracyl lub kape-
cytabing, a w grupie badanej réwniez trastu-
zumab. Mediana OS osdb leczonych trastuzu-
mabem byta o 2,7 miesiaca dluzsza od media-
ny czasu przezycia chorych leczonych
standardowo i wynosita odpowiednio 13,8
i 11,1 miesiagca (HR = 0,74; 95% CI: 0,6-0,91;
p = 0,0046). Podobnie, leczenie trastuzuma-
bem pozwolito na znamienne wydtuzenie me-
diany PFS o 1,2 miesiaca (HR = 0,71; 95% CI:
0,59-0,85; p = 0,0002) i zwigkszenie odsetka
odpowiedzi na leczenie z 32% do 42%. Wy-
kazano ponadto, ze najwigksza korzys¢ z le-
czenia trastuzumabem odniesli pacjenci, kt6-
rych guz w badaniu immunohistochemicznym
charakteryzowat si¢ nadekspresja receptora
HER?2 oceniong na 3+ lub na 2+ z potwier-
dzona amplifikacja HER2 w badaniu fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluore-
scent in situ hybridization). W tej grupie cho-
rych bezwzgledna rdznica w czasie przezycia
pomigdzy osobami leczonymi trastuzumabem
i tymi, ktorzy nie przyjmowali leku, wynosita
4,2 miesiaca (16,0 v. 11,8 mies., HR = 0,65;
95% CI: 0,51-0,83).

W analizie podgrup stwierdzono réwniez,
ze wicksza korzyS$¢ z terapii odniesli miodsi
pacjenci (< 60. rz.), w dobrym stanie ogélnym
(PS 1 [PS, performance status]) i z jelitowym
typem raka. W obu grupach leczenie byto dos¢
dobrze tolerowane, a niepozadane dziatania
hematologiczne i niechematologiczne — po-
réwnywalne. Wsrod pacjentéw leczonych tra-
stuzumabem nie stwierdzono réwniez wzro-
stu ryzyka $ciSle monitorowanych powiktan
kardiologicznych. Obecnie w wielu krajach
trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapia
jest zaakceptowana forma leczenia os6b cho-
rych na zaawansowang, nieoperacyjng postaé
gruczotowego raka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego, pod warunkiem po-
twierdzenia nadekspresji/amplifikacji HER2
i odpowiedniego stanu ogdélnego (PS 0/1).

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
bewacyzumabu, cetuksymabu i sorafenibu byta
przedmiotem oceny wielu badan II fazy [44,
45], a wyniki sa na tyle zachgcajace, ze podje-
te zostaly badania fazy III.
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PODSUMOWANIE

Mimo ciagle niezadowalajacych wynikéw
leczenia chorych na raka zotadka, w ostatnim
czasie dokonat si¢ znaczny postep zaréwno
w diagnostyce, jak i leczeniu tego nowotwo-
ru. Zastosowanie nowoczesnych technik dia-
gnostycznych, §ciS§le okreSlonych procedur
operacyjnych i wielodyscyplinarnego leczenia,
wymaga bliskiej wspotpracy specjalistow wie-
lu dyscyplin. Pacjenci z miejscowym zaawan-
sowaniem nowotworu, leczeni z intencja rady-
kalna, powinni by¢ objeci terapia w placéw-
kach onkologicznych o najwyzszych pozio-
mach referencyjnosci.

Zasadniczym leczeniem jest operacja —
czgSciowa resekcja zotadka jest zabiegiem
wystarczajacym u chorych z lokalizacja raka
w czeSci dystalnej, w pozostatych przypad-
kach zaleca si¢ calkowita gastrektomig.
Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami
NCCN okotooperacyjna chemioterapia z za-
stosowaniem schematu ECF (lub jego mody-

fikacji) jest najczesciej proponowanym poste-
powaniem u chorych w dobrym stanie ogol-
nym (PS = 1) i w co najmniej II stopniu za-
awansowania klinicznego. W tej samej gru-
pie pacjentéw, jezeli nie stosowano leczenia
przedoperacyjnego, mozna rozwazac uzupet-
niajaca chemioradioterapi¢. Obie te metody,
w poréwnaniu z leczeniem tylko chirurgicz-
nym, pozwolily na znamienne wydtuzenie
mediany czasu przezycia catkowitego i me-
diany czasu do progresji. Uzupetniajaca che-
mioradioterapia stanowi postepowanie stan-
dardowe w Stanach Zjednoczonych, nato-
miast w Europie czeSciej stosowana jest
chemioterapia okotooperacyjna.

U chorych pierwotnie nieoperacyjnych
z powodu miejscowego zaawansowania nowo-
tworu lub przerzutéw odleglych, w dobrym sta-
nie ogélnym, mozna rozwazac paliatywna che-
mioterapi¢. Obecno$¢ nadekspresji lub ampli-
fikacji HER2 w komorkach raka stanowi
podstawe do uwzglednienia zastosowania tra-
stuzumabu w skojarzeniu z chemioterapia.
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