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STRESZCZENIE

Dotychczas nie ustalono zasad leczenia skojarzonego u chorych na raka zofgdka. W wielu osrodkach
u chorych, u ktérych stwierdza sig niekorzystne czynniki rokownicze, po radykalnej gastrektomii stosuje sie
schemat Macdonalda polegajgcy na skojarzeniu napromieniania i podawania fluorouracylu. Statystycznie
u ponad 30% pacjentéw poddanych chemioradioterapii wystepujg powazne powikiania. W niniejszej pracy
przedstawiono przypadek chorego, u ktdrego wystgpito zwtdknienie moczowoddw z nastepowag niewydol-
noscig nerek po zastosowaniu schematu Macdonalda w leczeniu uzupefniajagcym raka zotgdka. Jest to
powikianie rzadkie, mogace stanowi¢ zagrozenie zycia chorego. Stan sprawnosci chorego mimo jego za-
awansowanego wieku i wspdtistniejgcych chordb byt bardzo dobry. Z powodu niekorzystnych czynnikow
prognostycznych u pacjenta zastosowano chemioterapie. Na podstawie tego przypadku mozna wniosko-
wac, ze kwalifikacje do takiego leczenia nalezy przeprowadzac szczegdlnie ostroznie. W pracy przedsta-
wiono rowniez inne metody leczenia uzupetniajgcego u chorych na raka zotadka.

Stowa kluczowe: rak zotgdka, chemioradioterapia, zwidknienie moczowoddw

ABSTRACT

The principles of chemoradiotherapy for treating patients with radically resected gastric cancer are not
fully established. In many oncological centres patients with unfavourable prognostic factors who previ-
ously had radical gastrectomy are treated with Macdonald regimen which includes combined fluorou-
racil with radiotherapy. Statistics indicate that more then 30% patients treated with chemoradiotherapy
suffer from serious complication. In this article we describe a case of a patient who developed ureteric
fibrosis with consequent renal failure as a rare life threatening complication of Macdonald regimen. The
patient received chemoradiotherapy because of unfavourable prognostic factors and good performance
status however he was in advanced age and with other comorbidities. These data support the notion of
the high toxicity of this regimen and suggest that selection of patients for this treatment should be done
very carefully. This is discussed in the context of other available therapies in gastric cancer.
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Wstep

Rak zotadka nalezy do najczesciej wystepujacych no-
wotwordow zloSliwych na §wiecie. Standardowe radykal-
ne postgpowanie onkologiczne w przypadku ztosliwych
nowotworéw zotadka to leczenie chirurgiczne polega-
jace na wycieciu zotadka wraz z regionalnymi weztami
chtonnymi. Wskazania do leczenia uzupetniajacego
zaleza od stopnia zaawansowania choroby i radykal-
nosci zabiegu operacyjnego. Dotychczas nie ustalono
zasad leczenia skojarzonego u chorych na raka zotad-
ka. W wielu osrodkach, takze polskich, u chorych,
u ktorych stwierdza si¢ niekorzystne czynniki rokowni-
cze, po radykalnych operacjach stosowuje si¢ schemat
Macdonalda polegajacy na skojarzeniu napromienia-
nia i podawania fluorouracylu z leukoworyna. Staty-
stycznie u ponad 30% pacjentéw poddanych chemio-
radioterapii wystgpuja powazne powiktania, wigc kwa-
lifikacje do takiego leczenia nalezy przeprowadzad
szczegblnie ostroznie. W niniejszym artykule przedsta-
wiono przypadek chorego, u ktérego wystapito zwtok-
nienie moczowod6éw po zastosowaniu schematu Mac-
donalda w uzupetniajacym leczeniu raka zotadka.

Opis przypadku

Chorego w wieku 72 lat po radykalnej gastrektomii
przyjeto do kliniki autéréw niniejszej pracy w celu dal-
szego leczenia raka zotadka. W ciagu 2 miesigcy po-
przedzajacych zabieg operacyjny u pacjenta wystgpo-
waly bdle w nadbrzuszu, wzdecia, wstret do jedzenia.
Pacjent schudt w tym czasie 12 kilograméw. W wy-
wiadzie wykazano, iz 4 lata wcze$niej przebyl endo-
skopowa resekcje polipa odbytnicy, w ktérym podczas
badania histopatologicznego wykazano utkanie ade-
nocarcinoma. Nie stosowano wowczas dalszego lecze-
nia onkologicznego. Pacjent chorowat ponadto na
nadcis$nienie tetnicze, utrwalone migotanie przedsion-
kéw i niedomykalno$é zastawki tréjdzielnej bez zna-
czenia hemodynamicznego. Po wykonaniu gastrosko-
pii 1 rozpoznaniu raka zotadka u chorego wykonano
gastrektomie z limfadenektomia D2, usunigto §ledzio-
n¢ i wytworzono zespolenie zotadkowo-przetykowe.
W czasie operacji stwierdzono obecno$¢ guza obej-
mujacego prawie caly zotadek od wpustu do odzwier-
nika, bez naciekania okolicznych tkanek. W badaniu
histopatologicznym guza zotadka rozpoznano adeno-
carcinoma G3 typu rozlanego z naciekaniem catej gru-
bosci $ciany zotadka i przylegajacej tkanki tluszczo-
wej, zatorami z komérek nowotworowych w naczy-
niach i naciekaniem gatazek nerwowych. Stwierdzo-
no, iz przerzuty raka objely 20 sposrod 25 weztow
chlonnych. Wykazano je migdzy innymi w wezle chton-
nym okolicy krezki i wneki §ledziony. Ostateczne za-

awansowanie choroby ustalono jako pT3N2 M0. Wo-
bec niekorzystnych histopatologicznych czynnikow
prognostycznych, lecz bardzo dobrego stanu spraw-
nosci chorego, zakwalifikowano go do uzupetniajace;j
chemioradioterapii wedtug schematu Macdonalda. Po
uptywie 28 dni po podaniu jednego kursu chemiote-
rapii z zastosowaniem fluoracylu (5-Fu) w dawce 425
mg/m?%d. w bolusie oraz leukoworyny (LV) w dawce
20 mg/m?%d. w dniach 1.-5. rozpoczeto radioterapie
wedlug indywidualnego planu z zastosowaniem tech-
niki 3D na obszar lozy zotadka i regionalnego splywu
chlonnego. Zastosowano 45 Gy w dawkach frakcyj-
nych po 1,8 Gy, ktére podawano przez 5 dni w tygo-
dniu: 25 frakcji przez 5 tygodni leczenia. Napromie-
nianie prowadzono przy uzyciu fotonéw X 15 MV.
Dawka podana na lewa nerke wynosita 17,92 Gy przy
dopuszczalnej 18 Gy. Kolejne kursy chemioterapii
5-Fu w dawce 400 mg/m?d. + LV w dawce 20 mg/m?¥d.
podano w dniach 1.-4. radioterapii oraz w ostatnich
4 dniach radioterapii. Po 4 tygodniach pacjent otrzy-
mat 2 kolejne kursy chemioterapii w dawkach takich
jak w I kursie. Po okoto 5 miesiacach od zakoficzenia
chemioradioterapii u chorego wystapita narastajaca
dysfagia. Na zdjeciu radiologicznym przelyku po po-
daniu kontrastu wykazano zwezenie miejsca zespole-
nia z zachowanym przechodzeniem kontrastu przez
przetykizespolenie. Ze wzgledu na postepujace u cho-
rego wyniszczenie wykonano endoskopowe rozcigcie
zespolenia i rozszerzenie przetyku balonem. W czasie
tego zabiegu nie stwierdzono wznowy miejscowe;j.
Z powodu nawracajacej dysfagii zabieg rozszerzania
powtarzano jeszcze 2-krotnie, mimo to u pacjenta na-
rastaly trudnosci z przyjmowaniem pokarméw i wy-
niszczenie. Po okoto roku od rozpoczecia leczenia uzu-
pelniajacego u chorego zaobserwowano podwyzszo-
ne wartosci parametréw wydolnosci nerek, a w kon-
trolnym badaniu tomografii komputerowej (CT, com-
puted tomography) nieznaczne poszerzenie moczowo-
déw i uktadéw kielichowo-miedniczkowych po obu
stronach. Towarzyszylo temu pogorszenie samopoczu-
cia chorego, ponownie nasilita si¢ dysfagia. Wykona-
ne badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej, uro-
grafia oraz kolejne badanie CT nie wyjasnily przyczy-
ny tych odchylen. Badania obrazowe nie wykazaly tak-
ze progresji choroby nowotworowej. U chorego wy-
konano kilkakrotnie pielografi¢ wstepujaca. W bada-
niach uwidoczniono obustronna perforacje uktadow
kielichowo-miedniczkowych z wynaczynieniem kon-
trastu do przestrzeni zaotrzewnowych. Zdecydowano
o wytworzeniu definitywnych obustronnych przetok
nerkowych. W kolejnych dobach stwierdzono spadek
wartoSci parametrow wydolnos$ci nerek oraz posocz-
nice moczowa. Po zastosowaniu antybiotykoterapii
zaobserwowano ustapienie goraczki, jednak mimo
intensywnych dziatafh wspomagajacych (zywienie po-
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zajelitowe, rehabilitacja) stan pacjenta pogarszat sie.
Obserwowano pojawienie si¢ i szybkie narastanie pty-
nu w obu jamach optucnowych. W badaniu cytologicz-
nym plynu stwierdzono obecno$¢ komoérek nowotwo-
rowych. Z powodu rozsiewu choroby podstawowej
i ciezkiego stanu chorego odstapiono od dalszego le-
czenia. Pacjenta skierowano do opieki hospicyjne;j.

Dyskusja

Pomimo potencjalnie radykalnej resekcji raka zotad-
ka 70-80% pacjentéw umiera z powodu progresji cho-
roby. Odsetek przezy¢ 5-letnich po operacjach rady-
kalnych waha si¢ migdzy 30% a 40% i nawet wsrod
chorych, u ktérych nie stwierdza si¢ zajecia regional-
nych weztéw chtonnych (pT3NO0), nie przekracza 50%
[1]. Smiertelno§¢ znaczaco rosnie w grupie z cechg
pN+ i w przypadku resekcji R1i R2. Dlatego stale
poszukuje si¢ metod zwickszajacych skutecznosc¢ le-
czenia wezesnego raka zoladka. Mimo dobrych wyni-
kéw licznych badan 1T i IIT fazy poréwnujacych samo
leczenie chirurgiczne z terapia skojarzona nie ustalo-
no ostatecznie najskuteczniejszej metody leczenia.
Sposrdd stosowanych pooperacyjnie cytostatykow je-
dynie substancja S-1 wykazata znamienny wplyw na
catkowite przezycie (OS, overall survival) [2]. Jedna
z metod poprawy wynikow leczenia raka zotadka jest
stosowanie uzupetniajacej chemioradioterapii pole-
gajacej na skojarzeniu podawania fluorouracylu z na-
promienianiem lozy zotadka i regionalnych weztow
chtonnych. Do leczenia takiego kwalifikuje si¢ cho-
rych, u ktérych wystgpuja niekorzystne czynniki ro-
kownicze (pT3 lub pT4) i przerzuty do regionalnych
weztéw chlonnych. Terapie t¢ stosuje si¢ na podsta-
wie wynikéw badania III fazy grupy North American
Intergroup (INT-0116) prowadzonego przez Macdo-
nalda i wsp., ktérzy poréwnali efekty stosowania uzu-
petiajacej chemioradioterapii i wylacznie obserwa-
cji u pacjentéw po resekcji zotadka z powodu raka
gruczotowego w stopniu IB-IV M0. W badaniu tym
wykazano znamienne wydluzenie czasu wolnego od
progresji choroby (30 vs. 19 mies.), odsetka przezy¢
3-letnich (50% vs. 41%) oraz czasu przezycia catko-
witego (36 vs. 27 miesigcy) u chorych poddanych che-
mioradioterapii w poréwnaniu z grupa obserwowana
[3]. Na tej podstawie stosowanie pooperacyjnej che-
mioradioterapii stato si¢ standardowym postepowa-
niem w Stanach Zjednoczonych. W przedstawionej
w 2004 roku aktualizacji wynikéw badania INT-0116
dotyczacej 7-letniego okresu obserwacji potwierdzo-
no korzysci stosowania takiego leczenia. Jednak mimo
osiagnig¢cia znamiennej poprawy w zakresie parame-
trow przezycia badania tego nie honoruje si¢ po-
wszechnie migdzy innymi z powodu niezastosowania

optymalnego leczenia chirurgicznego u wigkszosci
chorych (limfadenektomi¢ D2 wykonano jedynie
u 10%). Istnieje podejrzenie, iz agresywna_limfade-
nektomia ograniczylaby konieczno$¢ stosowania lecze-
nia uzupelniajacego, ktérego toksyczne dziatanie od-
czuwa ponad 30% chorych. W badaniu INT-0116
u prawie potowy pacjentéw poddanych chemioradio-
terapii wystapita toksyczno$¢ co najmniej 3 stopnia
[3], co wiazano przede wszystkim z zastosowang przez
Macdonalda uproszczong technika napromieniania
(planowanie 2D). Wéréd powiktan najczesciej wymie-
niano objawy ze strony przewodu pokarmowego i he-
matologiczne (nudnosci, wymioty, biegunka oraz leu-
kopenia). Toksyczno$¢ ze strony innych narzadéw do-
tyczyta mniej niz 10% chorych. Trzech chorych zmar-
to w nastepstwie powiktan zwiazanych z leczeniem, je-
den z powodu goraczki neutropenicznej, drugi — za-
watu serca, trzeci — zwtdknienia pluc. Zwracano uwa-
ge na potencjalng toksyczno$¢ schematu Macdonal-
da dla nerek, jednak u zadnego chorego nie opisano
ani istotnych powiktan nefrotoksycznych, ani zwtdok-
nienia moczowodéw, ktére wystapito u opisywanego
chorego. Réwniez w piSmiennictwie nie odnotowano
podobnego przypadku. Wprawdzie w jednej z prac
oceniajacych zmiany histopatologiczne w uktadzie
moczowym w nastgpstwie radioterapii réznych nowo-
twordw do najczesciej wystepujacych zaliczono odczyn
zapalny i wldknienie, ale byly to zmiany bezobjawowe
lub powodujace niewielkie objawy dyzuryczne [4].
Mozna zatem wnioskowad, iz klinicznie istotne zwlok-
nienie moczowoddéw prowadzace do pozanerkowej
niewydolno$ci nerek jest rzadkim powiktaniem.
W piSmiennictwie najcze¢sSciej wymienia si¢ rozwdj
nadci$nienia nerkopochodnego jako pdzne objawy
toksycznosci w uktadzie moczowym wynikajace z ob-
jecia go polem napromieniania [4]. Nalezatoby ocze-
kiwa¢, ze wprowadzenie do planowania napromienia-
nia technik konformalnych 3D powinno zredukowad
czegsto$¢ powiklan zotadkowo-jelitowych i ryzyko
uszkodzenia nerek. By¢ moze u opisywanego pacjen-
ta wystepowaly szczegdlne predyspozycje do rozwoju
zmian wtdknistych, o czym §wiadczy nawracajace zwe-
Zenie miejsca zespolenia prawdopodobnie takze spo-
wodowane wtoknieniem. Pojawiaja si¢ w tej sytuacji
watpliwosci odno$nie stusznosci decyzji o podjeciu
uzupetniajacej chemioradioterapii u tego chorego.
Przez ponad rok po operacji nie stwierdzono u niego
cech choroby nowotworowej, lecz narazono go na
znaczne pogorszenie jakoSci zycia, a nawet jego za-
grozenie. U chorego wykonano takze limfadenekto-
mi¢ w zakresie D2, cho¢ istnialy obcigzenia w postaci
wieku i wspotistniejacych chordb. Podstawa decyzji byt
bardzo dobry stan sprawnosci i niekorzystne histopa-
tologiczne czynniki rokownicze, ale — jak si¢ okazu-
je — kwalifikacje do schematu Macdonalda nalezy
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przeprowadzaé bardzo ostroznie. Obecnie w Europie
coraz rzadziej stosuje si¢ chemioradioterapi¢ po ope-
racji ROD2, natomiast coraz wigksze znaczenie przy-
pisuje si¢ leczeniu przedoperacyjnemu. W dwodch ran-
domizowanych, wieloo§rodkowych badaniach potwier-
dzono jego skuteczno$é. W badaniu MRC Adjuvant
Gastric Infusional Chemotherapy (MAGIC) prowadzo-
nym przez Cunninghama i wsp. [6] poréwnano przed-
i pooperacyjne stosowanie schematu ECF z wylacznym
leczeniem chirurgicznym, a w badaniu Boige i wsp.
[7] oceniono efekt przedoperacyjnego podawania
5-FU i cisplatyny w poréwnaniu z wytlacznym poste-
powaniem chirurgicznym. W obu badaniach osiagnie-
to znamienna statystycznie poprawe resekcyjnosci, wy-
dtuzenie czasu wolnego od choroby i czasu przezycia
catkowitego u chorych na potencjalnie operacyjnego
raka gruczotowego zotadka, polaczenia zotadkowo-
przetykowego i dolnego odcinka przelyku. Organizm
pacjentow lepiej toleruje leczenie przedoperacyjne niz
pooperacyjne. W badaniu MAGIC tylko u 42% cho-
rych byto mozliwe ukonczenie chemioterapii po prze-
bytym leczeniu chirurgicznym, co wskazuje, ze tole-
rancja chemioterapii jest lepsza przed operacja. Po-
nadto na podstawie statystyk mozna wnioskowac, iz
progresja choroby w czasie leczenie neoadjuwanto-
wego nie jest czesta i dotyczy okoto 13% pacjentow,
a leczenie neoadjuwantowe nie wplywa na odrocze-
nie wykonania operacji i nie zwigksza czgstosci powi-
ktan okotooperacyjnych. Obecnie w badaniu III fazy
CRITICS ocenia si¢, czy pooperacyjna chemioradio-
terapia moze wydtuzac przezycie catkowite u chorych
po neoadjuwantowej chemioterapii i resekcji zotad-
ka ROD1+. Problem z zaplanowaniem leczenia neo-
adiuwantowego polega czesto na tym, ze na oddzialy
chemioterapii trafiaja pacjenci po przebytym juz le-
czeniu operacyjnym. Tak tez bylo w przypadku opisy-
wanego pacjenta.

Whnioski

Na podstawie niniejszego opisu przypadku mozna wnio-
skowad, iz uzupetniajaca chemioradioterapia raka
zoladka wedtlug schematu Macdonalda moze by¢ po-
tencjalna przyczyna zagrazajacej zyciu nefrotoksyczno-
Sci. Dlatego mimo wprowadzenia nowoczesnych tech-
nik napromieniania kwalifikacj¢ do tego schematu lecz-
niczego nalezy przeprowadzac bardzo wnikliwie. W tréj-
wymiarowym planowaniu radioterapii nalezy rygory-
stycznie przestrzega¢ zasad ochrony promieniowrazli-
wych struktur krytycznych. Alternatywa, wymagajaca
potwierdzenia w badaniach klinicznych moze by¢ sto-
sowanie leczenia neoadjuwantowego, co wymaga $ci-
Slejszej wspolpracy miedzy chirurgami i onkologami
klinicznymi.
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