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Czy w operacyjnym raku przetyku nalezy stosowac indukcyjna
chemioradioterapie? Jednoczasowa CRT: T1b N+, T2-4a NO-N+

Grzegorz Wallner

Leczenie nowotwordw pochodzenia nabtonkowego w przetyku stale wzbudza kontrowersje. Rak przetyku, niezaleznie
od tego, czy jest to rak ptaskonabtonkowy czy coraz czesciej wystepujacy gruczolakorak przetyku (oba typy zaliczane
sg do tych nowotworoéw ztosliwych uktadu pokarmowego, ktére wigza sie ze stosunkowo wysokim odsetkiem niepo-
wodzenia), s3 niewdzieczne zaréwno do leczenia chirurgicznego, jak tez przy licznych prébach leczenia skojarzonego.
Mimo systematycznego rozwoju wiedzy, interdyscyplinarnego leczenia raka przetyku, nowych technik diagnostycz-
nych, postepu technologicznego chirurgicznych technik minimalnie inwazyjnych i zdecydowanie lepszych umiejetno-
Sci w opiece pooperacyjnej wyniki terapii raka przetyku stale pozostaja na niezadowalajacym poziomie. W warunkach
polskich jedynie 10%-15% rakéw przetyku pierwotnie kwalifikuje sie do chirurgicznego leczenia radykalnego. Nadzieje
na poprawe niekorzystnych wynikéw odlegtych w terapii raka przetyku upatruje sie albo w diagnostyce wczesnych
rakéw, pozwalajacych na zastosowanie metod endoskopowych (EMR, SMD), albo rakéw w stopniu zaawansowania
kwalifikujacych sie do radykalnego wyciecia przetyku (MIE — technikami minimalnie inwazyjnymi, ezofagektomii
konwencjonalnej THE/TTE), albo w kompleksowym leczeniu skojarzonym, fagczacym zabieg chirurgiczny i dostepne
metody leczenia skojarzonego (chemioterapii i/lub radioterapii ChT/ChRT).

Od lat tocza sie debaty odnosnie wartosci leczenia skojarzonego raka przetyku. Prezentowane wyniki czesto byty
sprzeczne, niejednoznaczne, krytykowane za duza heterogennos¢ analizowanych przypadkéw klinicznych i metod
terapii oraz brak poprawnosci metodologicznej. Na podstawie danych z literatury dysponujemy zréznicowanymi
danymi, poczawszy od wczesnych publikacji weryfikujacych retrospektywnie wyniki leczenia operacyjnego, chemio-
terapii, radioterapii jako metod niezaleznych — poprzez kojarzenie powyzszych metod, wprowadzanie wariantéw
kompleksowej terapii przed — a ostatnio okotooperacyjnego leczenia skojarzonego — do terapii indywidualizowanej,
podejscia interdyscyplinarnego, czy wreszcie terapii celowanej raka przetyku.

Zmienity sie réwniez kryteria metodologiczne analiz klinicznych. Zgodnie z zasadami evidence base medicine — EBM
aktualnie najwyzszy poziom i stopien rekomendacji maja prospektywne doniesienia wieloosrodkowe zrandomizowa-
nym, losowym doborem pacjentéw do weryfikowanych wariantéw terapii — pRCT, ale przede wszystkim metaanalizy
powyzszych publikacji oraz analizy statystyczne z duzych baz danych populacyjnych.

Zgodnie z zaleceniami towarzystw naukowych i organizacji zajmujacych sie opracowywaniem wytycznych najbardziej
optymalnym postepowaniem terapeutycznym w zaawansowanym raku przetyku jest leczenie skojarzone, z przed-
operacyjna, neoadiuwantowa/indukcyjna ChRT, z nastepowym zabiegiem chirurgicznym wyciecia przetyku. Tylko
w ostatnich kilkunastu latach XXI wieku ukazato sie kilkanascie metaanaliz skojarzonego leczenia raka przetyku. Mimo
jakosciowej poprawy metodologicznej cytowanych publikacji wyniki leczenia raka przetyku nadal sg niejednoznaczne,
a warto$¢ proponowanych strategii terapeutycznych jest dosy¢ czesto kwestionowana.

Should inductive chemo-radiotherapy be used in locally advanced oesophageal cancer

inT1b N+, T2-4a NO-N+ stages?

The therapy of oesophageal tumours of epithelial origin still arouses controversy. Oesophageal cancers, regardless of
whether squamous cell carcinoma, or which currently more often occurs, adenocarcinoma, both types are among the
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most malignant tumours of the digestive tract. Their incidence is associated with a relatively high rate of failure. They
are both difficult to treat with surgery, and also with several attempts of combined therapy consisting radiotherapy
and chemotherapy (RT/ChT).

Despite the systematic development of knowledge, attempts of individualisation and interdisciplinary treatment of
oesophageal cancers, new diagnostic techniques, technological progress of minimally invasive surgical techniques,
and far better skills in post-operative care, the results of oesophageal cancer therapy permanently remain at an unsa-
tisfactory level. In Poland, only 10-15% of cancers of the oesophagus are originally eligible for radical surgical excision.
The hope to improve unfavourable long-term results in the treatment of oesophageal cancer is believed to be either
in the diagnosis of early cancers, allowing the use of endoscopic methods (endoscopic mucosal resection — EMR,
submucosal dissection — SMD), or cancers in a stage qualifying them for radical excision of the oesophagus (minimally
invasive oesophagectomy — MIE, with open approach transhiatal or transthoracic oesophagectomy — THE/TTE), or
in complex therapy of surgery and available combinations of RT with ChT.

For years there has been a debate about the value of combined therapy in oesophageal cancer. The published data
are often contradictory, ambiguous, criticised for large heterogenity of the clinical cases analysed and therapeutic
approaches, as well as for the lack of methodological correctness. In the literature we can find the data from early publi-
cations retrospectively verifying the results of surgery, chemotherapy, and radiotherapy as independent methods, and
by combining these methods. We now have the introduction of different variants of complex therapy preoperatively,
and recently also perioperative radiochemotherapy (RChT), the individualisation and interdisciplinary approaches,
and finally attempts of targeted therapy of oesophageal cancer. There are also changes in methodological criteria
for clinical analyses. In accordance with the evidence base medicine rules currently the highest level and degree of
recommendations are based on multicentre studies, prospective randomised trials (mPRCT), and also meta-analyses
of mPRCT or data from large/national population databases. In line with the recommendations of scientific societies,
and organisations involved in developing practical guidelines, the optimal strategy for oesophageal cancer treatment
is preoperative RChT in a neoadjuvant manner followed by surgical excision of the oesophagus with two or three-
-field lymph nodes dissection. However, despite the qualitative improvement of methodology in cited publications,
the results of oesophageal cancer therapy are still poor, and the value of the proposed therapeutic strategies is quite
often questionable.
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Leczenie nowotworéw pochodzenia nabtonkowego
przetyku stale wzbudza kontrowersje. Rak przetyku, nie-
zaleznie od tego, czy jest to rak ptaskonabtonkowy czy
coraz czesciej wystepujacy gruczolakorak przetyku (oba
typy zaliczane sa do tych nowotwordéw ztosliwych uktadu
pokarmowego, ktére wigza sie ze stosunkowo wysokim
odsetkiem niepowodzenia), s niewdzieczne zaréwno do
leczenia chirurgicznego, jak tez przy licznych prébach le-
czenia skojarzonego.

Mimo systematycznego rozwoju wiedzy, interdyscypli-
narnego leczenia raka przetyku, nowych technik diagno-
stycznych, postepu technologicznego chirurgicznych technik
minimalnie inwazyjnych i zdecydowanie lepszych umiejet-
nosci w opiece pooperacyjnej wyniki terapii raka przetyku
stale pozostajg na niezadowalajgcym poziomie. W warunkach
polskich jedynie 10%-15% rakéw przetyku pierwotnie kwali-
fikuje sie do chirurgicznego leczenia radykalnego. Nadzieje
na poprawe niekorzystnych wynikéw odlegtych w terapii
upatruje sie albo w diagnostyce wczesnych rakéw, pozwala-
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jacych nazastosowanie metod endoskopowych (EMR, SMD),
albo rakéw w stopniu zaawansowania kwalifikujacych sie do
radykalnego wyciecia przetyku (MIE — technikami minimal-
nie inwazyjnymi, ezofagektomii konwencjonalnej THE/TTE),
albo w kompleksowym leczeniu skojarzonym, taczacym za-
bieg chirurgiczny i dostepne metody leczenia skojarzonego
(chemioterapii i/lub radioterapii ChT/ChRT).

Od lat toczg sie debaty odnosnie wartosci leczenia sko-
jarzonego raka przetyku. Prezentowane wyniki czesto byly
sprzeczne, niejednoznaczne, krytykowane za duza hetero-
gennos¢ analizowanych przypadkéw klinicznych i metod
terapii oraz brak poprawnosci metodologicznej. Poczawszy
od wczesnych publikacji weryfikujacych retrospektywnie
wyniki leczenia operacyjnego, chemioterapii, radioterapii
jako metod niezaleznych — poprzez kojarzenie powyzszych
metod, wprowadzanie wariantéw kompleksowej terapii
przed — a ostatnio okotooperacyjnego leczenia skojarzo-
nego — do terapii indywidualizowanej, podejscia interdy-
scyplinarnego, czy wreszcie terapii celowanej raka przetyku.



Zmienity sie réwniez kryteria metodologiczne analiz kli-
nicznych. Zgodnie zzasadami evidence base medicine— EBM
aktualnie najwyzszy poziom i stopierr rekomendacji maja
prospektywne doniesienia wieloosrodkowe z randomizo-
wanym, losowym doborem pacjentéw do weryfikowanych
wariantéw terapii — pRCT, ale przede wszystkim metaanali-
zy powyzszych publikacji oraz analizy statystyczne zduzych
baz danych populacyjnych.

Zgodnie z zaleceniami towarzystw naukowych i or-
ganizacji zajmujacych sie opracowywaniem wytycznych
najbardziej optymalnym postepowaniem terapeutycznym
w zaawansowanym raku przetyku jest leczenie skojarzone,
z przedoperacyjng, neoadiuwantowa/indukcyjng ChRT,
z nastepowym zabiegiem chirurgicznym wyciecia przety-
ku. Tylko w ostatnich kilkunastu latach XXI wieku ukazato
sie kilkanascie metaanaliz skojarzonego leczenia raka prze-
tyku [1-13]. Mimo jakosciowej poprawy metodologicznej
cytowanych publikacji, wyniki leczenia raka przetyku nadal
sg niejednoznaczne, a warto$¢ proponowanych strategii
terapeutycznych jest dosy¢ czesto kwestionowana [14].

W czesto cytowanej publikacji Urschela i wsp. z me-
taanalizy 9 badan RCT — 1116 chorych na raka przetyku
— w grupie chorych poddanych ChRT z resekcja przetyku,
w poréwnaniu z poddanymi wytacznie zabiegowi opera-
cyjnemu, stwierdzono istotnie nizszy odsetek zabiegéow
resekcyjnych przy jednoczes$nie wyzszym odsetku operacji
typu RO (p = 0,007). Poprawa resekcyjnosci mikroskopowo
radykalnej typu RO wiazata sie jednak z 1,72 razy wyzszym
ryzykiem zgonéw pooperacyjnych i 1,63 razy wyzszym
odsetkiem powiktan [1]. Natomiast Burnmeister i wsp. (llI
faza badan AGITG i TROG), poréwnujac podobne schematy
leczenia w dwéch grupach liczacych po 128 pacjentdéw, nie
wykazali jakichkolwiek réznic przezy¢ wolnych od wznowy
czy przezy¢ catkowitych w grupie chorych na raka przetyku
poddanych ChRT i resekcji w poréwnaniu z wytagcznym le-
czeniem chirurgicznym [15].

Z kolei Mariette i wsp., na podstawie metaanalizy
25 badan klinicznych RCT: 5 z radioterapia RT — 1120 pa-
cjentéw, 11 badan ChT — 1600 pacjentéw i 9 badan ChRT
— 1200 chorych na raka przetyku stwierdzili, ze odsetek
patologicznych, catkowitych odpowiedzi na r6zne warian-
ty leczenia skojarzonego jest zmienny i zalezny od dawek
promieniowania i stosowanych lekéw (10%-42% pCR),
z wydtuzeniem zycia w dwuletnich obserwacjach o 13%-
-19% [4]. Autorzy tej metaanalizy sami kwestionuja wartos¢
uzyskanych wynikéw, stwierdzajac, ze brak jest badan RCT
o wystarczajacej sile statystycznej, ktére jednoznacznie po-
twierdzityby efektywnos$¢ stosowanych wariantéw terapii.

Podobne wyniki poprawy dwuletnich przezy¢ potwier-
dzili Gebski i wsp. w oparciu o metaanalize 10 badan RCT:
10 ChRT — 1209 pacjentéw i 8 ChT — 1724 chorych na
raka przetyku [5]. Dla chorych poddanych ChRT uzyskano

wydtuzenie 2-letnich przezy¢ u 13% pacjentéw, natomiast
w grupie ChT — jedynie u 7%.

D'Journo i wsp. zauwazajg, ze w okresie ostatnich 20 lat
mimo intensywnych prac badawczych i stosowania réwnych
schematoéw leczenia skojarzonego 5-letnie przezycia cho-
rych na raka przetyku pozostajg bez zmian i wahajg sie na
poziomie 15%-34% [13].

Sjoquist i Gebski, na podstawie metaanalizy 23 badan
zrandomizacja, obejmujacych tacznie 4188 chorych naraka
przetyku, u ktérych zastosowano rézne warianty terapii
neoadiuwantowej skojarzonej: 12 RCT z ChRT — 1854 pa-
cjentéw, 9 RCT z ChT — 1981 pacjentéw oraz 2 RCT ChT
vs ChRT — 194 pacjentdw, stwierdzili, ze nadal brak jest
optymalnego wariantu leczenia skojarzonego [16].

Poréwnujac dane z 2007 roku z opublikowanymi
w 2011 r,, zauwazyli niepokojacy trend zmniejszenia od-
setka dwuletnich przezyc¢ z 13,0% w 2007 roku do jedynie
8,7% na podstawie metaanalizy z 2011 roku [16]. Mimo ze
zastosowanie przedoperacyjnej ChRT nadal pozostawato
istotnie korzystne (p = 0,0001), w rzeczywistosci oznaczato
to praktyczne korzysci dla 1 na 11 pacjentéw poddanych
rezimowi skojarzonego leczenia przedoperacyjnej ChRT
z leczeniem chirurgicznym w stosunku do chorych podda-
nych wylacznie leczeniu operacyjnemu. Co wiecej, grupa
pacjentéw przedoperacyjnej ChRT charakteryzowata sie
wyzszym odsetkiem zgondw pooperacyjnych i zgonéw
30-dniowych. Obserwacje te byly niezalezne od typu raka
ptaskonabtonkowego czy gruczolakoraka przetyku.

Jeszcze mniej zachecajace wyniki zaobserwowano
u pacjentéw poddanych przedoperacyjnej ChT. Nadal dla
catej grupy chorych na raka przetyku zastosowanie ChT
przyniosto istotne obnizenie dwuletnich przezy¢ do 5,1%
(7,0% w metaanalizie z 2007 roku), przy p = 0,007. Trend
uzyskiwanych korzysci z przedoperacyjnej ChT byt jeszcze
mniej zachecajacy, bo jedynie 1 na 19 pacjentéw uzyskiwat
poprawe przezycia. Szczegétowa analiza danych chorych
na raka ptaskonabtonkowego i gruczolakoraka przetyku
wykazata uzasadnienie kliniczne do przedoperacyjnej ChT
jedynie w grupie chorych na raka gruczotowego przetyku
(p=0,01), przy braku korzysci w raku ptaskonabtonkowym
(p=0,18). Podobnie jak u pacjentéw poddanych ChRT, réw-
niez w grupie ChT zaobserwowano wyzszy odsetek zgonéw
pooperacyjnych i zgonéw 30-dniowych u chorych podda-
nych leczeniu skojarzonemu.

Autorzy dokonali rbwniez metaanalizy poréwnawczej
wynikéw leczenia skojarzonego ChRT w stosunku do ChT.
Bez wzgledu na typ histopatologiczny raka przetyku wyka-
zano jedynie umiarkowanag, nieistotna statystycznie korzys¢
z zastosowania ChRT, przy p =0,07. Jednoczesnie w oparciu
o wyniki przeprowadzonej metaanalizy autorzy nie potwier-
dzili efektywnosci leczenia raka przetyku przy stosowaniu
sekwencyjnej chemioradioterapii.
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Z kolei grupa badaczy niemieckich z Kranzfelderem
na czele dokonata przegladu 20 publikacji wytacznie RCT
pod katem wartosci neoadiuwantowej, przedoperacyjnej
ChRT badz ChT w poréwnaniu z definitywnym leczeniem
skojarzonym — dChRT [17]. Do metaanalizy wtaczono
1099 pacjentéw z przedoperacyjng ChRT — 9 RCT (6 ba-
dan, rak pfaskonabtonkowy oraz 3 badania, rak gruczoto-
wy), 1707 pacjentéw z przedoperacyjng ChT — 8 RCT oraz
512 chorych na raka przetyku — 3 RCT (definitywna ChRT
vs leczenie chirurgiczne lub definitywna ChRT vs neoadiu-
wantowa ChRT z leczeniem chirurgicznym).

Podobnie jak w metaanalizie Sjoquista i Gebskiego,
w badaniach Kranzfeldera i wsp. wyniki nie byty jednoznacz-
ne.W grupie przedoperacyjnej ChRT, przy poziomie catkowi-
tych, patologicznych odpowiedzi pCR 11%-43%, uzyskano
istotna statystycznie poprawe przezy¢ (p = 0,008) w poréw-
naniu z leczonymi wytacznie operacyjnie. Zastosowanie
przedoperacyjnej, neoadiuwantowej ChRT okupione byto
jednak wyzszym odsetkiem 30-dniowych zgonéw w po-
réwnaniu z leczonymi wylacznie operacyjnie (p = 0,118).

Natomiast Kranzfeledr i wsp. zdecydowanie kwestionuja
wartos$¢ przedoperacyjnej ChT, ktéra nie poprawia przezy¢
(p = 0,368), nie zwieksza istotnie odsetka patologicznych,
catkowitych odpowiedzi pCR (jedynie 0 3%-5%, p = 0,638).
Réwniez dane poréwnujace wartos¢ neoadiuwanowej,
przedoperacyjnej ChRT z leczeniem definitywnym (dChRT)
sa mato zachecajace. Potencjalne korzysci z przedopera-
cyjnej ChRT sa niwelowane wyzszymi odsetkami powiktan
ogotem, ptucnych oraz obarczone zgonami pooperacyjny-
mi.Jednoczesnie po roku obserwacji autorzy wykazali brak
réznic w zakresie przezy¢ catkowitych, przezy¢ wolnych od
wznowy raka, a takze brak réznic w wynikach dla chorych
naraka ptaskonabtonkowego i raka gruczotowego przetyku.
Dane te sg zbiezne z wczedniejsza metaanaliza Urschela
i wsp. z2003 roku [1].

Dos$¢ duze nadzieje sa wigzane zobserwowanym w ostat-
nich latach trendem okotooperacyjnej ChRT/ChT. Szczegélnie
intersujace sg dane dla raka gruczotowego przetyku, potacze-
nia przetykowo-zotagdkowego i raka zotadka. Ronellenfitsch
i wsp., w oparciu o analize bazy Cochrane oraz metaanalize
8 badan RCT obejmujacych dane 1049 pacjentéw, stwierdzili,
ze najwieksze korzysci w postaci poprawy przezy¢ z ChRT/ChT
okotooperacyjnej odnosza pacjenci z gruczolakorakiem po-
faczenia przetykowo-zotagdkowego (p = 0,00022), posrednia
z rakiem gruczotowym przetyku (p = 0,14), a najmniejsze
chorzy na raka zotadka (p =0,31) [18, 19].

Istniejg réznice populacyjne wystepowania raka pta-
skonabtonkowego i gruczotowego przetyku pomiedzy
mieszkancami Dalekiego Wschodu i tzw. Swiata Zachod-
niego. Stosowane sg odmienne strategie terapeutyczne,
rézne schematy lekowe, z réznymi dawkami lekéw i ré6zng
catkowita dawka napromieniowania, co w zasadniczy spo-
s6b utrudnia wypracowanie optymalnego wariantu terapii.
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Dominuje ChRT facznie z leczeniem chirurgicznym lub ChT
z leczeniem chirurgicznym.

W optymalnym wariancie terapia powinna zawierac
nastepujace elementy: catkowita odpowiedz na neoadiu-
wantowg ChRt/ChT, doszczetny onkologicznie zabieg resek-
cyjny typu RO. Zaréwno ChRT/ChT, jak i radykalne leczenie
chirurgiczne raka przetyku wiaza sie jednak, w poréwnaniu
z innymi nowotworami uktadu pokarmowego, ze stosun-
kowo wysokim ryzykiem powikfan i zgonéw, niwelujacych
potencjalne korzysci z leczenia skojarzonego czy radykali-
zacji zabiegu chirurgicznego.

Uwzgledniajac powyzsze dane, na czoto aktualnych in-
tensywnych badan klinicznych wysuwaija sie proby identyfi-
kacji tej grupy chorych, ktéra odniesie potencjalnie najwiek-
sze korzysci z tak bardzo obciazajacej terapii. Zakfadajac,
ze zgodnie z wytycznymi NCCN, ESMO standardem terapii
miejscowo zaawansowanegdo raka przetyku w stopniach:
T1b N+, T2-4a NO-N+ jest leczenie skojarzone w wariancie
przedoperacyjnej ChRT z radykalnym wycieciem przetyku,
mozliwos$¢ przewidywania patologicznej odpowiedzi na
neoadiuwantowa ChRT stanowitaby potencjalna korzysc¢ dla
wybranej grupy chorych na raka przetyku i mogtaby by¢ ona
kluczowym elementem postepu w leczeniu skojarzonym.

Jak do tej pory brak jest pewnej metody pozwalajacej
na prognostycznga identyfikacje parametréw catkowitej od-
powiedzi na stosowane leczenie skojarzone — ChRT lub
ChT. Grupa badaczy z Heidelbergu, w oparciu o badanie
MUNICON, zaproponowata monitorowanie zmniejsze-
nia SUV (glucose standard uptake volume) w badaniu PET
0 > 35% wartosci wyjsciowej w 14. dniu od rozpoczecia
ChT jako metode o wysokiej korelacji z histopatologiczng
odpowiedzig na leczenie neoadiuwantowe [20]. Podobnie
Heijl i wsp. z Rotterdamu, na podstawie randomizowanego
badania EUROCON, od spadku SUV ponad 35% w stosunku
do wartosci wyjsciowej uzalezniaja kontynuacje przedope-
racyjnej ChRT [21].

W ostatnich latach daje sie zauwazy¢ duze zaintere-
sowanie badaczy mozliwosciag molekularnej identyfikacji
markeréw predykcyjnych pozytywnej odpowiedzi na che-
mio i/lub radioterapie. Czynione sa préby, aby poprzez in-
dywidualizacje terapii odwrdci¢ niekorzystny trend z 1 na
7-15 pacjentéw reagujacych na leczenie skojarzone do
bardziej akceptowalnej proporcji, co powinno wptynac na
poprawe skutecznosci leczenia. Umozliwitoby to réwniez
decyzje o przyspieszeniu leczenia operacyjnego w przy-
padkach, gdy rak przetyku wykazuje opornos¢ na leczenie
onkologiczne [22, 23]. Dittrick i wsp. zwrécili uwage, ze takie
podejscie jest prognostycznie szczegdlnie wazne dla pacjen-
toéw, u ktorych rejestruje sie jedynie czesciowa odpowiedz
patologiczng — pPR, stabilizacje choroby — SD, czy wreszcie
dalszg progresje choroby nowotworowej — PD [24]. W tych
grupach pacjentéw po ChRT i nastepowej operacji wyniki
catkowitych przezy¢ czy przezy¢ wolnych od wznowy raka



Tabela I. Udziat raka ptaskonabtonkowego przetyku w badaniach klinicznych z randomizacjg nad skutecznoscia leczenia skojarzonego [14]

Badanie Publikacja  Pacjenci ESCC EACA EGJACA Leczenie
ogotem N % N % N %
Maipang 1994 46 46 100 0 0 0 0 ChT
Law 1997 147 147 100 0 0 0 0 ChT
Bosset 1997 282 282 100 0 0 0 0 ChRT
Urba 2001 100 25 25 75 75 0 0 ChRT
Boonstra 2011 169 169 100 0 0 0 0 ChRT
Walsh 1996 113 0 0 74 66 39 34 ChRT
Kelsen 2007 443 207 47 236 53 0 0 ChT
Cao120 2009 473 473 100 0 0 0 0 Rt, ChT, ChRT
Ancona 2001 94 94 100 0 0 0 0 ChT
Allum 2009 802 247 31 451 56 82 10 ChT
Burmeister 2005 256 95 37 158 62 0 0 ChRT
Ychou 2011 224 0 0 25 1 144 64 ChT
Natsugoe 2006 45 45 100 0 0 0 0 ChRT
Tepper 2008 56 14 25 42 75 0 0 ChRT
Lv 2010 238 238 100 0 0 0 0 ChRT
Lee 2004 101 101 100 0 0 0 0 ChRT
Van Haggen 2012 386 84 23 187 51 88 24 ChRT
Razem 3957 2267 57% 1248 32% 353 9% ChT—7;
ChRT—11

sg szczegolnie niekorzystne, gorsze niz u poddanych jedynie
operagji.

W celu opracowania optymalnego modelu strategii tera-
peutycznej w raku przetyku, ale tez w nowotworach o innej
lokalizacji prowadzone sg badania markeréw odpowiedzi
na terapie skojarzona w zakresie takich obszaréw jak: bada-
nia mikromacierzy, badania polimorfizméw pojedynczych
nukleotydéw, mikro RNA, zmian epigenetycznych w proce-
sach regulacji ekspresji genéw, hamowania translacji, hamo-
wania genéw supresorowych i nieprawidtowej aktywacji
onkogendw [22, 25]. Duze nadzieje wigze sie z badaniami
w zakresie proteomiki, funkcjonalnej translacji genomu na
biatka efektorowe, w dalszej kolejnosci z badaniami immu-
nohistochemicznymi biomarkeréw tkankowych, i wreszcie
z badaniami markeréw w surowicy krwi.

Okumuraiwsp. przeanalizowali 17 publikacji pod katem
weryfikacji potencjalnych biomarkeréw, ktére wstepnie sa
kwalifikowane jako przydatne w klinicznej odpowiedzi na
przedoperacyjng ChRT, z mozliwoscia w miare wiarygod-
nego prognozowania wynikéw leczenia u chorych na raka
ptaskonabtonkowego [26]. W sumie autorzy zidentyfikowali
7 kategorii markeréw molekularnych. Najlepiej zweryfiko-
wang grupa markeréw sg geny supresorowe (p53, p21).
W nastepnej kolejnosci wymienia sie geny regulatorowe
cyklu komoérkowego (cyklina D1, biatka CD25B i 14-3-3 sig-
ma), geny naprawy DNA (p53R2, geny pierwotnej naprawy
DNA z grupy 1-ERCC1), biatka odpowiedzialne za opornos¢
na leki (metallothioneina), czynniki angiogenne (VEGF),

geny proliferacji komérkowych, inwazji i przerzutowania
(COX-2, Ki-67) oraz geny regulatorowe szlaku sygnalizacji
miedzykomorkowych (Hedgehog) na etapie morfogenezy
i stymulacji komoérek macierzystych do réznicowania (Gli-1).

Findlay i wsp. z Oksfordu, na podstawie przegladu
762 artykutéw, do ostatecznej weryfikacji wiaczyli 182 pu-
blikacji, w tym 92 metaanalizy, w oparciu o ktére udato
im sie wyselekcjonowac az 65 potencjalnych markeréw
biologicznych odpowiedzi raka przetyku na ChT [27]. Wiek-
szo$¢ publikacji byta jednak wg autoréw metodologicznie
heterogenna, ze znacznym utrudnieniem jednoznacznych
wnioskow.

W celu okreslenia realnej wartosci poszczegdlnych mar-
keréw niezbedny jest kolejny etap intensywnych badarn wa-
lidacyjnych. Najlepiej, gdyby miaty one charakter metaanaliz
wieloosrodkowych badan z randomizacjg (mcRCT). Tylko
w tym zakresie — analizy wzajemnych korelacji jedynie
65 potencjalnych markeréw, liczba mozliwych kombinacji
réwna 65(!) jest niewyobrazalnie wysoka; 824 i 89 zer, co
w jednoznaczny sposéb determinuje niska wartos$¢ pre-
dykcyjna praktycznie wszystkich dotychczasowych badan
i publikacji w tym zakresie. Znany od 2007 roku kompletny
sktad genomu ludzkiego na poziomie 34 000 genéw, a takze
0,5-1 milion biatek ustrojowych oraz fakt, ze jakikolwiek
efekt biologiczny jest dodatkowo korelowany przez ok.
200 biatek ustrojowych, uzmystawia nam skale mozliwych
kombinacji i wzajemnych korelacji markeréw oraz pokazuje
problemy i wyzwania, przed jakimi stoimy. To w jakims sen-
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sie determinuje réwniez nasze mozliwosci w ksztattowaniu
strategii terapii raka przetyku i nowotworéw w ogdle.

Na pytanie zadane przez Organizatoréw Il edycji Debat
Onkologicznych w 2015 roku, czy w operacyjnym raku prze-
tyku nalezy stosowac neoadiuwantowa/indukcyjng ChRT,
a nastepnie operowac pacjenta — w pierwszym odruchu,
oraz opierajac sie na danych z literatury, wtasnym i krajowym
doswiadczeniu klinicznym oraz na rozumieniu wspétczes-
nych zasad uprawiania medycyny w oparciu o poprawnie
metodologicznie i obiektywnie potwierdzone statystycz-
nie metaanalizy prospektywnych, wielosrodkowych badan
klinicznych z randomizacjg — odpowiedziatem ,tak”[28].

Jednak uwzgledniajgc powyzsze informacje i krytycznie
analizujac rzeczywiste korzysci dla konkretnego pacjenta,
mimo istotnego postepu wiedzy i mozliwosci terapeutycz-
nych — realnie tylko jeden na 7-15 pacjentéw odnosi ko-
rzysci z zastosowania przedoperacyjnej ChRT. To z kolei
zmusza mnie do wyrazenia duzych watpliwosci odnosnie
tego, jak powinienem odpowiedzie¢ na zadane pytanie. M&j
sceptycyzm w jakims$ sensie poteguje réwniez swiadomos¢
jakosci publikacji i niestety utomnosci metodologicznej
zdecydowanej wiekszosci prowadzonych badan klinicznych
w zakresie onkologii klinicznej czy chirurgicznego leczenia
nowotworéw.

Teoretycznie powszechnie akceptowane sa zasady pro-
wadzenia badan klinicznych i zalecenia metodologiczne od-
nosnie poziomoéw ewidencji i stopni rekomendacji, opraco-
wane przez Americal College of Chest Physicians [29]. Jednak
wg szczeg6towych danych z bazy MEDLINE opublikowanych
przez Abbrozzese'aiwsp. na ponad 11 mln wszystkich arty-
kutéw na temat litych guzéw nowotworowych tylko 0,03%
miato charakter badan prospektywnych z randomizacja
PRCT [30]. Jesli nawet przyjac teze, ze w ciggu 10-15 lat
zanotowano istotng poprawe jakosci badan klinicznych, to
i tak badania pRCT/metaanalizy nadal stanowig niewielki
odsetek publikowanych artykutéw. W okresie ostatniego
20-lecia szczego6towa analiza jakosci publikacji odnosnie
guzdw litych jest nieco lepsza. Wg autoréw kryteria poziomu
ewidencjila spetniato dla guzéw litych tylko 6,7% publikacji,
natomiast dla nowotwordéw przetyku jedynie 5,97% (tab. Il).

Co wiecej, w odniesieniu do najbardziej aktualnych wy-
tycznych, zalecen wielu towarzystw i organizacji zajmuja-
cych sie terapig nowotwordw, moje krytyczne podejscie do
zasadnosci obligatoryjnego stosowania leczenia skojarzone-
go ChRT w raku przelyku, a takze do korzysci odnoszonych
przez chorych naraka przetyku jest potegowane po przejrze-
niu poziomu ewidencji i stopnia rekomendacji poszczegél-
nych zalecen diagnostyczno-terapeutycznych w ogéle, adla
chorych na raka przetyku w szczegélnosci. Wiekszos¢ zale-
cen brytyjskich (okoto 50%) jest w stopniu rekomendacji B,
ponizej 20% w stopniu A i blisko 30% w stopniu C. Z ko-
lei podstawowy poziom ewidencji zalecert amerykanskich
w zakresie terapii raka przetyku to lla [31-33].
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Tabela Il. Analiza publikacji wg poziomu ewidencji la wg zasad EBM

Lokalizacja guza MEDLINE Publikacje la wg EBM (%)
Glowa i szyja 39 7
Przetyk 184 11(5,9)
Zotadek 121 14
Trzustka 129 6
Jelito grube 528 21
Migsaki 32 7
Czerniak 295 22
Sutek 338 22
Szyjka macicy 48 7
Trzon macicy 25 1
Watroba 170 6
Drogi zétciowe 40 1
Jelito cienkie 1 2
Odbyt 7 3
Razem 1967 130(6,7)

W odniesieniu do mozliwosci prowadzenia popraw-
nych metodologicznie badan klinicznych w chirurgii onko-
logicznej, bedacych podstawa skojarzonego leczenia guzéw
litych, w tym raka przetyku, az 56% badan RCTs byto Zle
zaplanowanych [31]. Jedynie 58% miato wiasciwy dobor
metod randomizacji, tylko w kilku uzyskano istotne staty-
stycznie réznice, najprawdopodobniejz powodu tzw. Il typu
btedu statystycznego. Jednoczesnie doktadna analiza tych
publikacji pod katem spetnienia kryteriow EBM wykazata,
ze tylko 40%-60% problemoéw w chirurgii onkologicznej da
sie rozwigzac¢ poprzez prospektywne badania RCT.

Probleméw w tym zakresie jest kilka. Przede wszystkim
chodzi o prawidtowe, krytyczne sformutowanie pytania,
odpowiednie zaplanowanie badania i okreslenie mocy
dowodoéw. Do opracowania konstruktywnych, wiarygod-
nych zalecerh wymagane jest systematyczne pozyskiwanie
najlepszych dostepnych dowodéw naukowych, krytyczna
ocena ich spéjnosci wewnetrznej, a takze uwzglednienie
okreslonych parametréw statystycznych, ktére pozwola na
obiektywne i wiarygodne wnioski kliniczne [34].

Szczegotowe analizy sg wysoce niepokojace i wskazu-
ja na niedoskonatos¢ metodologiczng publikacji z badan
klinicznych w chirurgii, w tym réwniez w zakresie chirurgii
onkologicznej. Podwaza to ich wartos$¢ jako dowodoéw na-
ukowych, stanowiacych podstawe miedzy innymi zalecent
odnosnie skojarzonego leczenia raka przetyku [35, 36]. Hall
i wsp., na podstawie przegladu 364 badan z randomizacja
z 10 wiodacych czasopism chirurgicznych, udowodnili, ze
ich jako$¢, aw zwiagzku z tym i wiarygodnos$¢ wynikéw moga
by¢ kwestionowane. Gtéwne btedy dotyczyty metod rando-
mizacji — jedynie 27% byto poprawnych metodologicznie,
kalkulacji wielkosci badanej préby (19%), niezaktdconej
oceny wynikéw (48%) i definicji punktéw koricowych (65%).



Guller zwraca réwniez uwage na koniecznos¢ wihasci-
wego wyboru hipotezy badawczej — hipotezy zerowej lub
alternatywnej jedno/dwustronnej oraz wielkosci préby, aby
zminimalizowac¢ prawdopodobierstwo wynikéw pozytyw-
nie i negatywnie fatszywych, tzw. btedéw l i ll typu [37]. Pro-
blem ten jest szczegdlnie istotny przy prébach optymalizacji
skojarzonego leczenia raka przetyku. Hipoteza, ze np. nowy
schemat ChT/ChRT w miejscowym zaawansowaniu raka
przetyku podnosi wskaznik przezycia, powinna uwzgled-
niac fakt, ze pacjenci moga umiera¢ wczesniej z powodu
nieoczekiwanych, ciezkich objawdéw niepozadanych.

Catos¢ problemu wiarygodnosci badan klinicznych
w chirurgii doskonale podsumowat Horton w swoim artyku-
le zatytutowanym,, Surgical research or comic opera: Questions
but few answers”, co w jakim$ sensie moze oddawac du-
cha réwniez mojej opinii odnosnie pytania Organizatoréw
Il Debat Onkologicznych [38].
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