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Wstep

STRESZCZENIE

Wyniki leczenia raka zotgdka sg niezadowalajace, a zwigkszenie zakresu limfadenektomii nie prowadzi
doich polepszenia. Poprawy efektow terapii poszukuje sie w leczeniu okotooperacyjnym, czyli kojarzeniu
leczenia chirurgicznego z radioterapig, chemioterapig lub chemioradioterapia. Ze wzgledu na znaczng
toksycznos¢ leczenia, jak rowniez brak dobrze przeprowadzonych badan Il fazy przedoperacyjna che-
mioradioterapia raka zofgdka nadal pozostaje metodg eksperymentalng, natomiast przedoperacyjna
chemioterapia na podstawie badan MAGIC i FFCD rekomendowana jest jako standard postepowania
w Wielkiej Brytanii i wiekszo$ci pozostatych krajéw pozaeuropejskich. W odréznieniu od przedoperacyjnej
chemioradioterapii uzupetniajgcg chemioradioterapie uznaje si¢ za standard postepowania w Stanach
Zjednoczonych i niektérych krajach europejskich.

Stowa kluczowe: rak zotgdka, leczenie okotooperacyjne, chemioterapia, radioterapia

ABSTRACT

Gastric cancer still remains a common and highly fatal disease. Despite potentially curative resection of
stomach cancer, majority of patients die of disease relapse. Randomized study in the Western world failed
to show improvement in survival with extended lymph node dissection (D2 lymphadenectomy). The high
recurrence rate makes gastric cancer a disease difficult to cure by surgery alone. In order to improve the
survival different perioperative modalities are assessed. Results from the randomized phase Il MAGIC trial
and French FFCD trial support the idea of preoperative chemotherapy. Neoadjuvant 5-fluorouracil/cisplatin
based chemotherapy is now a standard of care in many European countries for locally advanced gastric
cancer. Neoadjuvant chemoradiation still remains experimental. As against neoadjuvant chemoradiation,
adjuvant chemoradiation is considered to be a standard therapy in the USA and some European countries.
Key words: gastric cancer, perioperative treatment, chemotherapy, radiotherapy
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zachorowalno$ci i umieralnosci oscyluje wokot wartosci
1, aw populacji kobiet wynosi doktadnie 1 [1]. Swiadczy

Rak zoladka nadal stanowi istotny problem epide-
miologiczny w Polsce. Wspotczynniki zachorowalnosci
iumieralno$ci na raka zoladka zaréwno w populacji mez-
czyzn, jak i kobiet utrzymuja si¢ na podobnym poziomie
(w2007 r. standaryzowane wspolczynniki zachorowalno-
$ci oraz umieralnos$ci wynosily odpowiednio u me¢zczyzn
12,8/100 000 i 13,11/100 000 oraz odpowiednio u kobiet
4,87/100 00014,87/100 000), co sprawia, ze wspotczynnik

to o braku skutecznosci dotychczas stosowanych metod
terapeutycznych. Odsetki 5-letnich przezy¢ sa bardzo
niezadowalajace (2-47% w stadium miejscowego za-
awansowania choroby i 3-16% w IV stopniu klinicznego
zaawansowania choroby). W Polsce wskazniki 5-letnich
przezy¢ wzglednych w populacji me¢zczyzn i kobiet
wynosza odpowiednio: 14,9% i 18,2% [2]. Do przyczyn
determinujacych zte wyniki leczenia nalezy zaliczy¢:
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— wysoki wskaznik wznowy miejscowej lub weztowej

po zabiegu operacyjnym wynoszacy 30-87%;

— wysoki wskaznik przerzutéw odleglych po zabiegu

operacyjnym wynoszacy 20-66%;

— ograniczong skuteczno$¢ dotychczas stosowanych
metod terapeutycznych;

— ograniczong wiedz¢ na temat biologii molekularnej
raka zotadka.

Teoretycznie polepszenia efektéw terapii raka
zoladka nalezy szuka¢ w poprawie wynikéw leczenia
operacyjnego lub stosowaniu leczenia uzupetniajacego
albo przedoperacyjnego. Niestety zwickszanie zakresu
limfadenektomii z D1 do D2 nie wplywa na zwickszenie
odsetka S-letnich przezy¢ operowanych chorych. Po-
nadto obserwuje si¢ wyzszy odsetek powiklaf i zgondw
pooperacyjnych po limfadenektomii D2 [3, 4]. Zrozu-
miale staje si¢ zatem poszukiwanie mozliwosci poprawy
wynikow leczenia w terapii okolooperacyjnej. W ciagu
ostatnich lat obserwuje si¢ przesunigcie punktu zainte-
resowania z leczenia uzupetniajacego na rzecz terapii
przedoperacyjnej. Dzieje si¢ tak dlatego, ze u chorych
na raka zoladka wplyw adiuwantowej chemioterapii na
wydtuzenie przezy¢ chorych jest niewielki lub wrecz
kwestionowany. Ponadto ocena skutecznosci leczenia
okotoperacyjnego, w tym leczenia uzupetniajacego,
napotyka na trudnosci wynikajace mi¢dzy innymi z od-
miennej biologii raka zotadka w Azji i Europie, réznic
pod wzgledem stopnia klinicznego zaawansowania
choroby w Azji i Europie i w zakresie wykonywanej
limfadenektomii oraz r6znorodnosci stosowanych pro-
gramé6w chemioterapii i dawek radioterapii.

Leczenie przedoperacyjne
raka zotgdka

Do argumentéw przemawiajacych za stosowaniem
leczenia przedoperacyjnego u chorych na raka zotadka
nalezy zaliczy¢:

— na ogot lepsza tolerancj¢ chemioterapii przedope-
racyjnej niz pooperacyjnej;

— uniknigcie opdznienia rozpoczecia leczenia syste-
mowego wynikajacego z przeprowadzonego zabiegu
operacyjnego;

— weczesne rozpoczecie leczenia mikroprzerzutéw
i zmniejszenie ryzyka tworzenia przerzutow przez
komorki nowotworowe uwolnione w czasie zabiegu
operacyjnego;

— mozliwo$¢ oceny skutecznosci leczenia przedopera-
cyjnego na podstawie oceny odpowiedzi histopato-
logicznej;

— zmniejszenie prawdopodobiefistwa przyspieszenia
wzrostu nowotworu spowodowanego zmniejszeniem
jego masy w wyniku operacji i repopulacji komérek
nowotworowych;

— mozliwo$¢ uczynienia zabiegu operacyjnego 1a-
twiejszym technicznie i ograniczenia jego zakresu,
aw przypadkach pierwotnie nieresekcyjnych (lecze-
nie indukcyjne) doprowadzenie do obnizenia stopnia
klinicznego zaawansowania choroby (downstaging)
i w rezultacie sprawienia, ze przypadki pierwotnie
nieresekcyjne staja si¢ resekcyjne;

— zmniejszenie ryzyka naruszenia przez zabieg ope-
racyjny tkankowej euoksji, ktéra moze prowadzi¢
do przejSciowego lub trwatego niedotlenowania
w obszarze pooperacyjnym i w otaczajacym mikro-
Srodowisku, a w rezultacie do 2-3-krotnego wzrostu
promienioopornosci przetrwatych komoérek;

— uniknigcie resekcji zotadka u pacjentéw, u ktorych
wczeSnie i szybko dochodzi do progresji choroby
NOWOtWOrowe;j.

Badania dotyczace leczenia przedoperacyjnego doty-
cza zaréwno radioterapii, chemioterapii, jak i skojarzo-
nego stosowania obu tych metod — chemioradioterapii.

Radioterapia przedoperacyjna

Zhang i wsp. w badaniu przeprowadzonym z loso-
wym doborem chorych dotyczacym oceny skutecznoSci
przedoperacyjnej radioterapii w poréwnaniu z leczeniem
chirurgicznym jako wylaczna metoda terapii wykazali
wzrost odsetka 5-letnich przezy¢ o 10% w grupie cho-
rych, u ktérych zastosowano przedoperacyjna radio-
terapi¢, w pordwnaniu z grupa pacjentéw, u ktérych
zastosowano wyltacznie leczenie chirurgiczne. Odsetki
5-letnich przezy¢ wynosily odpowiednio: 30% i 20%
[5]- Ponadto w grupie chorych leczonych radioterapia
stwierdzono zmniejszenie czgsto$ci wznéw miejscowych.

Skoropad i wsp. w badaniu z losowym doborem
chorych w grupie 152 pacjentéw zastosowali leczenie
operacyjne poprzedzone radioterapia w dawce 20 Gy lub
wylacznie leczenie operacyjne. Po 20-letniej obserwacji
autorzy nie stwierdzili réznicy pod wzgledem przezycia
obu grup chorych [6]. Wyniki tak dtugo prowadzonej ob-
serwacji chorych sktonity do poszukiwania alternatywne;j
metody leczenia przedoperacyjnego — chemioterapii.

Chemioterapia przedoperacyjna

Pierwsze wyniki badafn randomizowanych dotycza-
cych roli przedoperacyjnej chemioterapii byly zniechgca-
jace. W badaniu holenderskim, w ktérym poréwnywano
przezycia w dwoch grupach chorych: leczonych przed-
operacyjnie 4 kursami chemioterapii wedlug programu
FAMTX (5-fluorouracyl, doksorubicyna i metotreksat)
oraz wylacznie chirurgicznie, stwierdzono dtuzsza me-
diang przezycia (30 miesiecy) u chorych poddanych wy-
facznie zabiegowi operacyjnemu w pordwnaniu z grupa
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pacjentéw leczonych w sposéb skojarzony (18 miesigcy)
[7]. Ponadto odsetek resekcyjnosci byt podobny w obu
badanych grupach. Nalezy podkresli¢, ze badanie
obejmowato mata populacje chorych (59 pacjentow),
a FAMTX byl programem o niewielkiej skutecznosci
terapeutycznej. W badaniu grupy japofiskiej oceniajacej
skuteczno$¢ przedoperacyjnej chemioterapii wedtug
programu UFT (tegafur + uracyl) wykazano korzystny
wplyw chemioterapii na wydtuzenie przezy¢, ale tylko
u chorych w I1 i III stopniu klinicznego zaawansowania
choroby [8]. Na podstawie analizy wynikéw 4 badafh Wu
i wsp. wykazali brak wplywu przedoperacyjnej chemio-
terapii na wydtuzenie przezy¢ chorych [9].

Pierwszym badaniem klinicznym z doborem losowym
chorych, w ktérym udowodniono skuteczno$¢ przed-
operacyjnej chemioterapii u chorych na raka zotadka,
byto badanie Medical Research Council Adjuvant Gastric
Infusional Chemotherapy (MAGIC). Por6wnywano w nim
leczenie okotooperacyjne |3 kursy przedoperacyjnej che-
mioterapii wedtug programu ECF (epirubicyna, 5-FU,
cisplatyna) i 3 kursy pooperacyjnej chemioterapii wedtug
tego samego schematu] w skojarzeniu z postepowaniem
chirurgicznym z wylacznym leczeniem chirurgicznym.
W grupie chorych, u ktérych zastosowano przedopera-
cyjna chemioterapie, wykazano 13-procentowy wzrost
catkowitych przezy¢ S-letnich. Odsetki S-letnich prze-
zy¢ w grupie chorych leczonych w sposéb skojarzony
i w grupie chorych leczonych wylacznie chirurgicznie
wynosily odpowiednio: 36% i23% [10]. Badanie MAGIC
krytykowano za niewta$ciwa kwalifikacje pacjentéw do
leczenia przedoperacyjnego. Zaréwno cytologii ptynu
otrzewnowego, jak i ultrasonografii endoskopowej (EUS,
endoscopic ultrasound) nie wykonywano rutynowo.

Drugim badaniem z losowym doborem chorym,
w ktérym oceniano rol¢ przedoperacyjnej chemioterapii,
jest badanie Fédération Francophone de la Cancérologie
Digestive (FFCD), cho¢ jego wyniki opublikowano tyl-
ko w formie streszczenia [11]. W badaniu tym chorych
kwalifikowano do grupy, w ktérej stosowano leczenie
operacyjne poprzedzone chemioterapia z cisplatyna
i 5-fluorouracylem, lub do grupy, w ktérej stosowano
wylacznie leczenie chirurgiczne. W grupie chorych leczo-
nych w sposéb skojarzony obserwowano wyzszy odsetek
resekcji RO niz w grupie pacjentéw leczonych wylacznie
chirurgicznie. Odsetek ten wynosit w obu grupach od-
powiednio: 84% i 73%. Rowniez odsetek catkowitych
przezyc 5-letnich byt wyzszy w grupie chorych leczonych
w sposob skojarzony. Odsetki przezy¢ S-letnich w obu
grupach wynosity odpowiednio: 38% i 24%.

Chemioradioterapia przedoperacyjna

Do radiobiologicznych przestanek, ktére legly
u podstaw skojarzonego leczenia, jakim jest chemiora-

dioterapia, nowotwordw zto§liwych zaréwno w leczeniu
przedoperacyjnym, pooperacyjnym, jak i radykalnym
naleza mechanizmy zaproponowane przez Steela [12,
13], takie jak:

— przestrzenne wspétdziatanie (spatial cooperation);,
— niezalezny efekt letalny (independent cell killing);
— ochrona zdrowych tkanek (normal tissue protection);
— supra-addytywno$¢ (supra-additivity).

Do mechanizméw, ktére decyduja o interakcji
chemio- i radioterapii, naleza: ostabienie naprawy
uszkodzen subletalnych, synchronizacja komérkowa,
redystrybucja, repopulacja i hipoksja [14]. W rezultacie
wymienione mechanizmy prowadza do zwigkszonej
skuteczno$ci leczenia skojarzonego — chemioradiote-
rapii — poprzez modyfikacje i wzmozenie uszkodzen
popromiennych i zmniejszenie ich naprawy, zwigkszenie
skutecznosci jednej z metod (chemioterapii lub radiote-
rapii) przez drugg metodg, poprawe utlenowania guza
po chemioterapii, ale przed radioterapia, regresje guza
po radioterapii, w wyniku czego dochodzi do zmiany
kinetyki proliferacji i wzrostu chemiowrazliwoSci no-
wotworu, regresj¢ guza po chemioterapii umozliwiajaca
zmniejszenie obszaru napromieniania [15].

Pierwsze prdoby stosowania przedoperacyjnej che-
mioradioterapii u chorych na raka zotadka siegaja lat
60. XX wieku. Moertel i wsp. stosowali monoterapi¢
5-fluorouracylem w skojarzeniu z radioterapia. Lecze-
nie to nie wplywato na wydtuzenie przezy¢ chorych,
prawdopodobnie ze wzgledu na zastosowane techniki
napromieniania, jak réwniez terapi¢ wylacznie jednym
lekiem o dzialaniu antynowotworowym [16]. Do kon-
cepcji stosowania przedoperacyjnej chemioradioterapii
powrdcono na poczatku XXI wieku. Badania te w wigk-
szoSci mialy charakter badaf wczesnych faz I'i I1.

Roth iwsp. [17] w badaniu I-1I fazy stosowali radio-
terapi¢ w 3 eskalowanych o 7,2 Gy dawkach: 31,2 Gy,
38,4 Gy i 45,6 Gy w skojarzeniu z dwoma kursami che-
mioterapii podawanymi co 4 tygodnie wedlug schematu:
cisplatyna 100 mg/m? pc. podawana w 1. dniu cyklu,
5-fluorouracyl 800 mg/m? pc. podawany w dniach 1.-4.
oraz folinian wapnia stosowany w dniach podawania
5-FU w dawce 120 mg/m? pc. Obserwowano leukopeni¢
3.1 4. stopnia u 89% chorych oraz zapalenie blony §lu-
zowej u 36% leczonych. Dwu- i 3-letnie przezycia wolne
od nawrotu choroby wynosity odpowiednio: 57% 1 50%.
Rekomendowana dawka napromieniania wynosila
38,4 Gy. Podobny schemat chemioterapii (5-FU + cis-
platyna) w skojarzeniu z radioterapia w catkowitej dawce
45 Gy podanej w 25 frakcjach zastosowali Balandraud
i wsp. [18]. Przezycia roczne i 2-letnie wyniosty odpo-
wiednio 70,7% i 45,6%.

Ajaniiwsp. [19], réwniez stosujac program chemio-
terapii indukcyjnej (cisplatyna, 5-fluorouracyl, folinian
wapnia) i radioterapi¢ w dawce 45 Gy uzyskali wysoki
odsetek catkowitych regresji patologicznych (30%)
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oraz wysoki odsetek resekcji RO (70%). U pacjentéw,
u ktérych po leczeniu przedoperacyjnym odnotowano
catkowite lub czg¢Sciowe regresje patologiczne, wyste-
powata dluzsza mediana przezycia (63,9 miesigca) niz
u chorych, u ktérych nie stwierdzono takich odpowie-
dzi (12,6 miesiaca).

Ze wzgledu na znaczna toksyczno$¢ leczenia, jak
rowniez brak dobrze przeprowadzonych badan III fazy
przedoperacyjna chemioradioterapia raka zotadka
nadal pozostaje metoda eksperymentalng, natomiast
przedoperacyjna chemioterapia na podstawie badan
MAGIC i FFCD rekomendowana jest jako standard
postepowania w Wielkiej Brytanii i wigkszoSci pozosta-
lych krajéw pozaeuropejskich [20].

Leczenie pooperacyjne raka zotgdka

Do przestanek do stosowania leczenia uzupetniaja-
cego u chorych na raka zotadka nalezy zaliczy¢:

— zmniejszenie ryzyka wznowy miejscowej lub wezto-
wej;

— zmniejszenie ryzyka wystapienia przerzutow odle-
glych;

— uzaleznienie decyzji o terapii od zaawansowania
patologicznego, a nie klinicznego choroby, co
umozliwia identyfikacj¢ pacjentéw, ktérzy moga
odnie$¢ korzys$¢ z leczenia, i uniknigcie toksycz-
noSci terapii u 0séb, u ktérych takie leczenie nie
jest konieczne;

— uniknigcie zwloki w leczeniu operacyjnym;

— brak wplywu toksycznosci leczenia uzupetniajacego
na leczenie chirurgiczne.

Do wad leczenia pooperacyjnego naleza:

— zmniejszenie ukrwienia resekowanego obszaru, co
ogranicza penetracj¢ lekéw przeciwnowotworo-
wych;

— usunigcie narzadu docelowego dla radioterapii
(target) w czasie zabiegu operacyjnego, co stwarza
klopot w okre§leniu pola napromieniania;

— mozliwo$¢ opdZnienia lub uniemozliwienia rozpocze-
cia leczenia uzupehiajacego w wyniku ewentualnych
powiktan pooperacyjnych.

Radioterapia uzupetniajgca

W radioterapii uzupetniajacej raka zoladka stosuje
sie radioterapie Srodoperacyjng (IORT, intraoperative
radiation therapy) oraz teleradioterapie.

Radioterapia §rédoperacyjna umozliwia:

— poprawe wskaznika terapeutycznego;

— zmniejszenie pola napromieniania;

— ochrong zdrowych struktur promieniowrazliwych;
— zwigkszenie dawki terapeutyczne;.

W terapii uzupelniajacej raka zotadka IORT
powoduje zmniejszenie ryzyka wznowy miejscowej
o okoto 50%, jednak przy braku wptywu na wydtuzenie
przezy¢u chorych [21, 22]. Ponadto IORT charaktery-
zuje si¢ wysokim odsetkiem toksycznos$ci naczyniowej
(3-12%).

W badaniu Halliseya i wsp., oceniajacym trzy metody
leczenia: chirurgig, chirurgi¢ w skojarzeniu z poopera-
cyjna chemioterapig oraz chirurgi¢ w skojarzeniu z po-
operacyjna radioterapia, nie wykazano przewagi zadnej
z wymienionych metod, jesli chodzi o poprawe przezy¢
chorych, przy czym w przypadku radioterapii uzupet-
niajacej zaobserwowano ponad 2-krotne zmniejszenie
czestoSci wzndéw miejscowych w poréwnaniu z chirurgia
jako wylaczna metoda leczenia [23].

Chemioterapia uzupetniajgca

Badania dotyczace roli uzupetniajacej chemioterapii
dostarczaja sprzecznych wynikéw. Dostrzec mozna dwa
bieguny. Na jednym znajduja si¢ prace azjatyckie, w tym
gléwnie japofiskie, dokumentujace korzystny wplyw
chemioterapii na wydtuzenie przezy¢, a na drugim
prace zachodnie, z ktérych wynika, ze chemioterapia
nie wptywa lub wplywa tylko w nieznaczny sposéb na
wydtuzenie czasu przezycia chorych. Jak wspomniano
na poczatku, rozbieznosci te mozna ttumaczy¢ zaréwno
odmienng biologia raka zotadka, jak i na ogdt nizszymi
stopniami klinicznego zaawansowania choroby w popu-
lacji azjatyckiej oraz odmiennymi klasyfikacjami raka
zoladka, co sprawia, ze do leczenia kwalifikuje si¢ takze
tych chorych, ktoérzy wedtug innych klasyfikacji (WHO,
amerykanskich) nie wymagaja go (rak wczesny). Ponad-
to dob6r chorych w badaniach japofiskich budzi powaz-
ne zastrzezenia. W badaniach pochodzacych z lat 70.
XX wieku do leczenia uzupetiajacego kwalifikowano
pacjentéw, u ktérych wykonany zabieg miat zar6wno
charakter radykalny, jak i paliatywny. Fujimoto i wsp.,
oceniajac role 5-fluorouracylu stosowanego w leczeniu
uzupehiajacym w skojarzeniu z FT-207 — analogiem
5-fluorouracylu — wiaczyli do grupy 107 chorych zo-
perowanych radykalnie grupe 22 pacjentdw, u ktérych
zabieg mial charakter paliatywny [24]. Mediany prze-
Zycia poréwnywano z grupa kontrolna, czyli chorymi,
ktorzy otrzymali tylko leczenie chirurgiczne. Ponadto
wlaczenie do programu chemioterapii drugiego leku
o podobnym dziataniu budzi powazne watpliwosci.
Wydluzenie mediany przezycia obserwowano jedynie
w grupie chorych zoperowanych radykalnie, u ktérych
zastosowano leczenie skojarzone. Podobny problem
zwlaczeniem chorych operowanych paliatywnie wysta-
pit w badaniu Nakajimy i wsp. [25]. Pacjentéw leczono
chirurgicznie lub w sposdb skojarzony — jako leczenie
uzupetniajgce stosowano monoterapi¢ mitomycyna
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C. W badaniu tym nie wykazano réznic pod wzgle-
dem przezycia w obu grupach. W kolejnym badaniu
Nakajimy i wsp. opublikowanym 9 lat p6zniej autorzy
wykazali, ze chemioterapia uzupeltniajaca z zastoso-
waniem uracylu i tegafuru wydtuza mediang przezy¢
w grupie chorych o zaawansowaniu choroby T2N1-2M0
[26]. Sakuramoto i wsp. stwierdzili wzrost odsetka
3-letnich przezy¢ o 10% w grupie pacjentdéw leczonych
uzupetniajaco S-1 w poréwnaniu z chorymi leczonymi
wylacznie chirurgicznie. Odsetki 3-letnich przezy¢é w obu
grupach wynosity odpowiednio: 80,1% 1 70,1% [27].
Nalezy jednak zwrdci¢ uwagge, ze ze wzgledu na skom-
plikowana farmakokinetyke i farmakodynamike tego
leku (lek sktada si¢ z 3 sktadnikéw) jego skutecznosé
moze by¢ odmienna w nie-azjatyckiej populacji. Zatem
przed wyciagnigciem wigzacych wnioskéw nalezaloby
przeprowadzi¢ podobne badanie, ale w populacji innej
niz azjatycka.

W odréznieniu od autoréw azjatyckich wigkszo§¢é
prac badaczy zachodnich neguje wplyw chemioterapii
na wydtuzenie czasu przezycia chorych. Lise i wsp.
wykazali brak wplywu programu FAM na wydluzenie
czasu przezycia chorych w II i III stopniu klinicznego
zaawansowania choroby [28]. Cirera i wsp. odnotowali
wzrost 0 20% 5-letnich calkowitych przezy¢ chorych,
u ktérych uzupelniajaco stosowano chemioterapie wed-
tug programu mitomycyna + tegafur. Odsetki 5-letnich
przezy¢ pacjentéw leczonych uzupehniajaco i wytacznie
chirurgicznie wynosily odpowiednio 56% i 36% [29].
Bajetta i wsp. stwierdzili brak wplywu uzupetniajacej
chemioterapii wedtug programu EAP i folinian wap-
nia + 5-FU na wydluzZenie czasu przezycia [30]. Bouché
i wsp. zaobserwowali zmniejszenie ryzyka nawrotu
miejscowego choroby u 0s6b leczonych uzupetniajaco
chemioterapia wedtug programu cisplatyna + 5-FU
przy braku wptywu na wydtuzenie przezy¢ [31]. W innym
europejskim badaniu Nitti i wsp. wykazali brak wpltywu
chemioterapii uzupetniajacej wedtug programu FAMTX
lub FEMTX (5-FU, metotreksat, epirubicyna) na wy-
dluzenie catkowitych przezy¢ [32].

Chemioradioterapia uzupetniajgca

W badaniu Macdonalda i wsp. zastosowanie uzupel-
niajacej chemioradioterapii wydtuzylo median¢ czasu
przezycia chorych o 9 miesigcy. Mediany przezycia
u chorych leczonych tylko chirurgicznie i w sposob
skojarzony wynosity odpowiednio 27 i 36 miesigcy.
Zaobserwowano takze wzrost odsetka 3-letnich prze-
zy¢ bezobjawowych z 31% do 48% w grupie chorych
leczonych w sposdb skojarzony [33]. Badanie to
napotkalo jednak na krytyke ze wzgledu na znaczny
odsetek toksycznos$ci. Stwierdzono bowiem 3 zgony,
u 41% chorych wystapily toksycznoSci 3. stopnia,

a u 32% pacjentéw toksycznosci 4. stopnia. Ponadto
u wigkszosci chorych przeprowadzono limfadenekto-
mi¢ DO (u 54% chorych) i D1 (u 36% chorych), a D2,
tylko u 10% pacjentéw. Mozna zatem przyjac, ze rola
uzupetniajacej chemioradioterapii u chorych, u ktérych
wykonano limfadenektomi¢ D2, jest niejasna, a obser-
wowane wydluzenie czasu przezycia w grupie chorych
poddanych leczeniu skojarzonemu jest rezultatem
kompensowania suboptymalnego leczenia chirurgicz-
nego. Praca potwierdzajaca watpliwosci dotyczace roli
uzupehniajacej chemioradioterapii u chorych, u ktérych
przeprowadzono limfadenektomi¢ D2, jest publikacja
Dikkena i wsp. [34]. Autorzy wykazali, ze uzupehia-
jace leczenie w postaci chemioradioterapii ma istotny
wplyw na zmniejszenie odsetka wznéw miejscowych
u chorych, u ktérych wykonano limfadenektomi¢ D1,
w porOéwnaniu z grupa chorych, u ktérych zastosowano
jedynie zabieg operacyjny (5% vs. 17%, p = 0,0015),
natomiast nie stwierdzono statystycznie znamiennej roz-
nicy u chorych, u ktérych wykonano limfadenektomig
D2 w skojarzeniu z uzupelniajaca chemioradioterapia
w poréwnaniu z leczeniem chirurgicznym (odsetek
wznéw miejscowych wyniést odpowiednio 2% vs. 8%).
Mimo tych zastrzezefi chemioradioterapi¢ uzupet-
niajaca uznano za standard postgpowania w Stanach
Zjednoczonych i niektorych krajach europejskich.
Zawskazania do uzupelniajacej chemioradioterapii
raka zotadka uwaza sie:
— naciek calej grubosci $ciany zotadka (pT3, pT4);
— obecnos¢ przerzutdw w regionalnych weztach chton-
nych przy wskazniku > 0,2 (20%): zajete/wszystkie
wezly chlonne;
— niski stopiefi histologicznego zréznicowania nowo-
tworu (G3);
— obecnos¢ zatoréw z komdrek nowotworowych w na-
czyniach krwiono$nych;
— naciekanie pni nerwowych;
— naciekanie tkanki thuszczowe;.

Whnioski

1. Leczenie skojarzone raka zotadka charakteryzuje
si¢ wigkszg skutecznos$cig niz samodzielne leczenie
chirurgiczne.

2. Chemioterapia przedoperacyjna zwigksza odsetek
catkowitych przezy¢ chorych na raka zotadka.

3. Chemioradioterapia przedoperacyjna raka zotadka
nadal pozostaje metoda doswiadczalna.

4. Chemioradioterapia uzupehiajaca wydtuza mediang
przezy¢ chorych na raka zotadka.

Artykut jest czeécig wykladu wygloszonego pod-
czas XII Kongresu Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej w Sopocie 12 wrzesnia 2009 roku.
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