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Optymalizacja wynikow
leczenia chorych na miejscowo
Zaawansowanego raka
gruczotowego potgczenia
przetykowo-zotgdkowego

Lawrence Kleinberg, MD

Semin Radiat Oncol 2013, 23: 38-50.

W ostatnich kilkudziesigciu latach zapadalnos¢ na raka gruczotowego dalszego odcinka
przetyku oraz pofaczenia przetykowo-zotagdkowego gwattownie zwigkszyta sie wsrod
mieszkancéw krajow zachodnich. Dawniej strategie leczenia chorych na raka gruczotowego
i raka ptaskonabtonkowego byty podobne, nie uzalezniano ich od umiejscowienia
nowotworu ani jego utkania histologicznego. Obecnie jednak coraz bardziej dazy sie do
optymalizacji strategii terapeutycznych dla chorych na raka gruczotowego w zaleznosci od
jego umiejscowienia w przetyku, by poprawic¢ wyniki leczenia. Siewert dostrzegt potrzebe
opracowania klasyfikacji nowotwordw na podstawie ich potozenia anatomicznego,
zaproponowat tez schemat podziatu nowotwordéw dalszego odcinka przetyku i potgczenia
przetykowo-zotgdkowego nadajgcy kierunek leczeniu oraz umozliwiajgcy prowadzenie
badan naukowych o wigkszym znaczeniu. Chociaz dostgpne dane pochodzace z waznych
randomizowanych badan przeprowadzonych z udziatem chorych na raka gruczotowego
czesto ujmujg wspolnie dwa typy histologiczne nowotworu i zmiany o réznym
umiejscowieniu anatomicznym, $wiadczg jednak o mozliwosci wykorzystania rozmaitych
metod postgpowania oraz poprawie przezycia chorych na raka zaawansowanego
miejscowo dzieki stosowaniu leczenia neoadiuwantowego. Nie zgromadzono wprawdzie
ostatecznych dowodow, wydaje sie jednak, ze neoadiuwantowa chemioradioterapia
skuteczniej niz neoadiuwantowa chemioterapia zwigksza resekcyjnos¢ guza, pozwala na
wyleczenie loko-regionalne i zapewnienie maksymalnie dtugiego przezycia. Dalsza poprawa
osigganych wynikéw wymaga opracowania skuteczniejszych metod doboru optymalnych
schematéw terapii systemowej dla poszczegdlnych chorych, ktére mozna taczy¢

z leczeniem miejscowym.

nich stopniowo zwigksza si¢ w ostatnich dziesiecioleciach, tymczasem wyniki leczenia
chorych na ten nowotw6r poprawily sie tylko nieznacznie. W latach 1975-2005 czestosé
zachorowan Amerykanow na raka przetyku zwiekszyta sie siedmiokrotnie, chociaz niektore
dowody naukowe $wiadcza o zwolnieniu tej tendencji wzrostowej.!# Znakomita wiekszosé
chorych na raka przetyku umiera z jego powodu, ale postepy leczenia skojarzonego wydaja sie
poprawia¢ odlegte wyniki uzyskiwane u chorych na nowotwor zaawansowany miejscowo.
Rak gruczotowy przelyku rozwija sie zazwyczaj w jego odcinku dalszym Iub w potacze-
niu przetykowo-zoladkowym (gastroesophageal junction, GE]). Standardowe metody leczenia
chorych na ten nowotwor opieraja si¢ na wynikach wezesniejszych badai przeprowadzonych

( :zqstoéé wystepowania raka gruczolowego przetyku wéréd mieszkancéw krajéw zachod-
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w czasach, gdy rozpoznawano najczesciej raka ptasko-
nablonkowego rozwijajacego si¢ gléwnie w wyzszych
odcinkach przetyku. Dla nowotworu o takim wtasnie
utkaniu opracowano system klasyfikacji stopnia zaawan-
sowania oraz metody leczenia chirurgicznego i syste-
mowego. Dopiero ostatnio potozono wickszy nacisk na
zdobycie danych pozwalajacych nie tylko na opracowa-
nie odmiennych metod postepowania z chorymi na raka
gruczotowego i chorymi na raka ptaskonabtonkowego,
ale réwniez na optymalizacje leczenia zmian o réznym
polozeniu anatomicznym w gérnym odcinku przewodu
pokarmowego. Dane, na ktérych oparto biezace wy-
tyczne postepowania z chorymi na raka gruczotowego
GE]J (GE]J adenocarcinoma, GEJA), uzyskano z rozma-
itych randomizowanych badan klinicznych przeprowa-
dzonych z udziatem chorych na raka przelyku lub raka
zoladka, z ktérych uzyskiwano jedynie ograniczone
informacje o podgrupie chorych na GEJA lub nie byty
one dostepne. Dotychczasowe dane pochodzg jedynie
z tych badan klinicznych, mimo to trzeba sie na nich
oprzeé, by opracowad obowigzujace obecnie postepo-
wanie z chorymi i zaplanowaé badania, majace na celu
dalszg poprawe wynikow leczenia.

Sa powody by sadzié, ze w epoce leczenia skojarzo-
nego postepowanie z chorymi na rézne nieprawidlo-
wosci, okreslane dotychczas wspdlnym mianem raka
przetyku, bedzie ostatecznie polegato na wykorzystaniu
odmiennych schematéw i metod, dzieki czemu stanie
sie optymalne. Biologia molekularna raka ptaskona-
btonkowego przetyku z pewnoscig jest inna niz w raku
gruczotowym, a zatem optymalne leczenie chorych naj-
prawdopodobniej bedzie oparte na réznych zestawach
lekéw dziatajacych systemowo. Co wiecej, rak ptaskona-
blonkowy wystepuje zwykle w blizszej czesci przetyku,
podczas gdy rak gruczotowy zajmuje odcinek dalszy, co
zmienia uwarunkowania leczenia chirurgicznego oraz
odptyw chtonki. Rozwojowi raka ptaskonabtonkowego
sprzyja palenie tytoniu i naduzywanie alkoholu,’ nato-
miast czynnikami ryzyka powstania raka gruczotowego
s otylo§¢ i refluks zotadkowo-przetykowy.6 Odmienne
czynniki ryzyka i cechy epidemiologiczne rakéw gru-
czotowych przelyku, GEJ i zoladka moga $wiadczy¢
o istniejacych migdzy nimi réznicach nie tylko anato-
micznych, lecz réwniez biologicznych wynikajacych
z umiejscowienia.” W krajach zachodnich obserwuje sie
zwigkszenie zachorowalno$ci przede wszystkim na raka
dalszego odcinka przetyku oraz blizszej cz¢Sci zotadka
w porOéwnaniu z nowotworami o innym potozeniu.

W niniejszym artykule skupiono sie na waznych za-
gadnieniach terapeutycznych wynikajacych ze swoistego
charakteru GEJA oraz raka gruczotowego dalszego od-
cinka przelyku. Zagadnienia chirurgiczne swoiste dla
GEJA uwzgledniaja zakres resekeji zotadka, wybor do-
stepu operacyjnego przez klatke piersiowa lub rozwér
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TABELA 1
Wybrane prospektywne randomizowane badania oceniajace 5-letnie
przezycie chorych
5-letnie Mediana
przezycie czasu
(%) przezycia
(miesiace)
Whytacznie operacja
Van Hagen i wsp.8 34 24
Urba i wsp.? 16 18
Hulscher i wsp.'0 — dostep przez rozwoér 27 18
przetykowy przepony
Hulscher i wsp.'0 — dostep przez 39 24
torakotomie
MRC!! 17 13,3
Cunningham i wsp.'2/MAGIC 23 NR
Ychou i wsp.13 24 NR
Macdonald i wsp.'* 25 27
Tepper i wsp.'S 16 21
Chemioterapia neoadiuwantowa
MRC!! 23 16,8
Ychou i wsp.!3,* 38 NR
Cunningham i wsp.12,* 36 NR
Chemioradioterapia neoadiuwantowa
Van Hagen i wsp.8 47 49
Tepper i wsp.'S 39 54
Kleinberg i wsp.!®,* irynotekan/cisplatyna 46 35
Kleinberg i wsp.'8,* paklitaksel/cisplatyna 21 21
Chemioradioterapia adiuwantowa
Macdonald i wsp.'? 43 36

NR — nie podano, MRC — Medical Research Council.
*Zaplanowano réwniez chemioterapig adiuwantowa.

przetykowy przepony, wykorzystanie metod minimalnie
inwazyjnych oraz optymalny zakres limfadenektomii.
Wazne problemy radioterapii to ustalenie, czy dodanie
napromieniania do chemioterapii neoadiuwantowej
zwieksza skuteczno$é tego leczenia i jaka jest wlasciwa
dawka promieniowania, trzeba tez uwzgledni¢ rucho-
mos§¢ narzadu. Sytuacje dodatkowo utrudnia to, ze GEJA
bywa uznawany za nowotwoér zotadka lub przetyku,
wobec czego wybor metody leczenia chirurgicznego,
napromieniania i dob6r chemioterapeutykéw bywaja
odmienne. Przywigzanie wigkszej wagi do traktowania
nowotworéw GE] jako odrebnej jednostki chorobowej
moze sie przyczynié¢ do opracowania w przyszlych ba-
daniach bardziej przejrzystego i optymalnego sposobu
postepowania z t3 grupa chorych. Dzi§ jednak poste-
powanie opiera si¢ na obecnie dostepnych danych.
W tabeli 1 przedstawiono wyniki co najmniej 5-letniej
obserwacji uczestnikéw przeprowadzonych ostatnio
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TABELA 2

Klasyfikacja Siewerta Definicja

Klasyfikacja rakow gruczofowych potfaczenia przetykowo-zotgdkowego wedtug Siewerta

| Rak gruczotowy dalszego odcinka przetyku, wywodzacy sie zazwyczaj z obszaru wyspecjalizowanej metaplazji
jelitowej przetyku, tj. przetyku Barretta i mogacy nacieka¢ potaczenie przetykowo-zotadkowe od gory

Il Rak gruczotowy wywodzacy sig z obszaru wpustu, o cechach posrednich migdzy typami | a lll

1] Rak gruczotowy blizszej czesci zotadka naciekajacy wpust

prospektywnych badan randomizowanych. Swiadcza
one o korzySciach odnoszonych dzieki leczeniu skoja-
rzonemu, w tym zar6wno skojarzonej chemioterapii,
jak i chemioradioterapii. Mozna dostrzec tendencje do
uzyskiwania lepszych wynikéw po zastosowaniu che-
mioterapii polaczonej z radioterapia, cho¢ ostatecznych
dowoddéw na to jeszcze nie przedstawiono.

UZNANIE GEJA ZA ODREBNA JEDNOSTKE CHOROBOWA;:
DEFINICJA SIEWERTA | KLASYFIKACJA STOPNIA
ZAAWANSOWANIA RAKA WEDLUG 7 WYDANIA AJCC

Dostrzegajac potrzebe opracowania standardowej
metody klasyfikacji nowotworéw GE]J, ktéra ulatwitaby
wybor wlasciwego leczenia chirurgicznego i prowadze-
nie badaf zmierzajacych do ulepszenia postepowania
z chorymi, Siewert i wsp.18:19 z politechniki mona-
chijskiej zaproponowali w latach 80. ubiegtego wieku
definicje i klasyfikacje tych nowotworéw. Miata ona
stuzy¢ wprowadzeniu jednolitego mianownictwa, po-
zwalajacego na spdjne opisywanie i poréwnywanie wy-
nikéw. System ten umozliwial oceng nowotworu przed
operacj3, podczas gdy obecny system klasyfikacji Ame-
rican Joint Committee on Cancer (AJCC) stuzy ocenie
stopnia zaawansowania raka po operacji, na podstawie
wyniku badania histopatologicznego.

Siewert i wsp. opracowali klasyfikacje kliniczna,
opierajac sie na wynikach badania radiologicznego
przelyku po podaniu barytowego $rodka cieniujacego,
panendoskopii z obrazowaniem GEJ od strony przetyku
oraz w inwersji, tomografii komputerowej oraz oceny
srodoperacyjnej. Za wtasciwe GEJ uznali gérny kraniec
typowych faldéw podtuznych utworzonych przez blong
Sluzowg zotadka. Jest to definicja anatomiczna lub en-
doskopowa, ktéra moze utatwié¢ podejmowanie decyzji
przed operacja, ale uwzglednia tez spostrzezenia $§rod-
operacyjne. System klasyfikacji wedtug Siewerta przed-
stawiono w tabeli 2.

Nieco p6zniej zespdt Siewerta podal wyniki opisu
1602 chorych?? ocenionych zgodnie z opracowana
przez nich klasyfikacja, potwierdzajacych jej przydat-
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no$é. Wskazniki 5- i 10-letniego przezycia chorych
poddanych resekgji RO (doszczetna resekeja z ujemnymi
marginesami chirurgicznymi) wyniosty odpowiednio
43,2 i 32,7%, a u chorych poddanych resekcji niedo-
szczetnej, z przetrwalymi mikro- lub makroskopowymi
ogniskami nowotworu (resekcje R1 i R2), wyniosty one
odpowiednio 11,11 6,2% (p <0,0001). Wyniki te zwra-
cajg uwage na kluczowe znaczenie doszczetnosci resekeji
NOWOtworu.

Gdy analizowano wyniki leczenia opierajac sie na tej
klasyfikacji, w omawianej grupie chorych operowanych
lepsze przezycie obserwowano, gdy nowotwor zaliczono
do typu I/Il wedtug Siewerta niz wowczas, gdy byt on
typu III, choé réznica ta nie byta widoczna w analizie
wieloczynnikowej. By¢é moze odzwierciedla to tenden-
gje do wykrywania nowotworéw bardziej zaawansowa-
nych oraz wiekszego odsetka rakéw o wyzszym stopniu
ztosliwosci histologicznej w chwili ustalenia rozpo-
znania, umiejscowionych w dalszym odcinku GE]J. Na
podstawie analizy wieloczynnikowej stwierdzono, ze
na przezycie chorych znamiennie wplywaja réwniez
stan wezléw chlonnych, stopiefi zaawansowania no-
wotworu T oraz rozpoznanie przerzutéw odlegtych.
Analiza ta postuzono si¢ tez w celu poznania rozsiewu
kazdego z typéw nowotworu do weztéw chtonnych, co
utatwitoby przeprowadzenie limfadenektomii we wias-
ciwym zakresie oraz zaplanowanie radioterapii (RT).

Co wazne, w wynikach tych dostrzezono kilka r6z-
nic, ktore moglyby odzwierciedlaé odmiennosci bio-
logiczne migdzy poszczegblnymi typami nowotwordw
wedtug klasyfikacji Siewerta. Wyspecjalizowang meta-
plazje jelitows stwierdzono u 80% chorych na nowo-
twor typu 1, ale tylko u 6 1 1% chorych na nowotwoér
odpowiednio typu Il i III. Jelitowy typ wzrostu raka
obserwowano w tych podgrupach chorych odpowied-
nio u 81, 55 i 39%. Stosunek zachorowan mezczyzn do
kobiet na poszczegdlne typy nowotworu wynidst odpo-
wiednio 10,7:1, 4,9:1 oraz 2,2:1.

Na podstawie tej analizy i wynikéw innych badan,
a takze po uwzglednieniu koniecznosci przyjecia stan-
dardowej definicji potozenia nowotwordéw w gérnym
odcinku przewodu pokarmowego i uznania ich za od-
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TABELA 3
Przezycie chorych na raka gruczotowego przetyku w zaleznoéci od liczby weztéw chtonnych z przerzutami
Liczha weztéw z przerzutami Liczba chorych Przezycie 5-letnie Przezycie 10-letnie
0 697 63% 51%
1-2 300 33% 22%
2-6 268 20% 12%
>6 466 8% 3%

rebne jednostki chorobowe, w 7 wydaniu przyjetego
w 2010 . systemu klasyfikacji AJCC21-22 potraktowano
zmiany w GE]J jako podtyp raka przetyku, skoordyno-
wano tez wazne aspekty oceny stopnia zaawansowania
raka przelyku i raka zoladka. W nowym systemie guzy
GE]J jednoznacznie uznano za raki przetyku (nie za raki
zoladka), umiejscowione gltéwnie w dalszej czesci pier-
siowego odcinka przetyku, GEJ lub w obrebie 5 ¢m bliz-
szej czesci zoladka (we wpuscie) i rozprzestrzeniajace sie
do GE]J lub dalszej cz¢sci piersiowego odcinka przetyku.
Definicja ta jest obiektywna i fatwo si¢ nig postugiwad,
ale rozni si¢ od definicji przyjetej w klasyfikacji Siewerta.

Poza wspomniang definicja, w systemie oceny stop-
nia zaawansowania nowotworu wprowadzono kilka
dodatkowych zmian odnoszacych si¢ do GEJA, zmo-
dyfikowano bowiem ocen¢ stopnia zaawansowania
nowotworu w wezlach chfonnych i stopnia zaawan-
sowania jego ogniska pierwotnego, oddzielono raka
gruczotowego od raka ptaskonabtonkowego, wlaczono
tez ocene stopnia ztosliwosci histologicznej. Co wazne,
zmieniono ocene stopnia zaawansowania raka przetyku
w weztach chfonnych — zamiast opiera sie na zajeciu
poszczegdlnych grup weztéw wykorzystano system zbli-
zony do oceny weztéw w raku zoladka, uwzgledniajacy
liczbe weztéw z przerzutami, poniewaz coraz wiecej
dowodéw przemawiato za tym, ze liczba zajetych we-
z16w chlonnych jest czynnikiem rokowniczym o klu-
czowym znaczeniu. Swiadcza o tym np. dane z duzej
miedzynarodowej bazy gromadzacej chorych na raka
gruczotowego przelyku, wskazujace na znaczenie tego
czynnika w przewidywaniu wyniku leczenia (tab. 3).
Nie wiadomo, czy na rokowanie wplywa zastosowa-
nie neoadiuwantowej chemioradioterapii, ktéra moze
utrudnié okreslenie doktadnej liczby weztéw chtonnych
z przerzutami i zanizy¢ stopien zaawansowania pierwot-
nego NOWotworu.

Mimo lepszego obecnie zdefiniowania i sklasy-
fikowania GEJA, w wielu opublikowanych ostatnio
doniesieniach nowotwory dalszego odcinka przetyku
i nowotwory GE]J nadal zalicza sie do tej samej grupy,
nie uwzgledniajac réznic miedzy nimi. Stusznosci ta-
kiego podejicia nie potwierdzono, ale moze ono by¢
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wlasciwe. Leers i wsp.24 poréwnali wyniki leczenia
301 chorych na raka gruczolowego dalszego odcinka
przetyku z wynikami uzyskanymi u 208 chorych na
raka gruczotowego GEJ. Chociaz rozpoznanie zmian
w dalszym odcinku przetyku byto bardziej prawdopo-
dobne dzigki prowadzonym badaniom przesiewowym,
ryzyko wystapienia przerzutéw w weztach chlonnych
oraz odsetki 5-letniego przezycia byly w obu grupach
podobne (odpowiednio 47 vs 41% i 45 vs 38%). Roz-
ktad przerzutéw w weztach chtonnych byt réwniez
zblizony — wezly §rodpiersia byty zajete u 26%, a wezly
jamy brzusznej u 47% chorych na raka dalszej czesci
przetyku oraz odpowiednio u 25 i 52% chorych na raka
GEJ. Podobny byt tez rozktad przerzutéw w podgru-
pach wezléw chtonnych. U chorych na nowotwér dal-
szego odcinka przelyku lub GEJ przerzuty w weztach
okotoprzetykowych stwierdzono u >10% chorych
(25 vs 25%), w weztach okolicy rozworu przetyko-
wego przepony odpowiednio u 22 vs 20%, a w weztach
okotozotagdkowych odpowiednio u 35 vs 45%. Wezty
okototchawicze, potozone ponizej ostrogi tchawicy
i trzewne byly w obu grupach zajete u <10% chorych.
Wyniki te potwierdzaja podobiefistwa miedzy rakiem
gruczolowym dalszego odcinka przelyku a rakiem
gruczolowym GEJ, zasady leczenia mogg by¢ zatem te
same.

WYJSCIOWE WYNIKI WYt ACZNEJ OPERACJI CHORYCH
NA GEJA

Wylaczne leczenie operacyjne byto dawniej standar-
dowym postepowaniem u chorych na raka gruczoto-
wego przelyku i nadal jest stosowane u wielu chorych.
Zgromadzone wyzej niektére dane obrazujgce przezy-
cie odlegle chorych na GEJA $wiadcza o konieczno$ci
uzyskiwania lepszych wynikéw, zwlaszcza u chorych
z przerzutami do wezléw chtonnych i naciekaniem po-
nizej warstwy podsluzéwkowej, u ktérych zte wyniki
uzasadniajg konieczno§¢ podjecia ryzyka i obcigzef
wynikajacych z zastosowania agresywnego leczenia
skojarzonego. Wyniki leczenia ponad 2700 chorych na
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Przezycie w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu
wedlug klasyfikacji AJCC 7,0.25 Przedrukowano za zgoda
z John Wiley and Sons, Hoboken, NJ.

raka gruczotowego, sklasyfikowanych wedtug 7 wyda-
nia AJCC i wprowadzonych do systemu $wiatowego
zespolu zajmujacego si¢ chorobami przetyku,21:25
przedstawiono na rycinie. Wyniki uzyskane na podsta-
wie analizy tej duzej bazy danych $§wiadcza, ze wskaznik
5-letniego przezycia wynosi >75% dla chorych na raka
w stopniu IA i >60% dla chorych na raka w stopniu
IB, natomiast wskazniki 10-letniego przezycia chorych
na nowotwory w tak wczesnym stopniu zaawansowa-
nia odpowiednio >70 i 50%. Chociaz te dane nie do-
starczajg ostatecznej odpowiedzi jak leczy¢ chorych na
GEJA, uzyskano jednak cenne dowody przemawiajace
za mozliwoscig leczenia chorych na raka w stopniu IA,
a by¢ moze i w stopniu IB, za pomoca wytacznej resek-
¢ji. Rokowanie chorych na bardziej zaawansowane no-
wotwory jest na tyle gorsze, ze obcigzenie ich leczeniem
skojarzonym moze okazad si¢ dla nich korzystne.
Chociaz obecna klasyfikacja AJCC 7.0 opiera si¢ na
liczbie aktualnie zajetych wezlow chtonnych, a nie jak
dawniej na umiejscowieniu regionalnych weztéw chion-
nych z przerzutami, zastosowanie leczenia skojarzonego
nadal nalezy rozwazy¢ u kazdego z chorych z podejrze-
niem przerzutu nawet do pojedynczego wezta. W gru-
pie 2920 operowanych?3 wskazniki S- i 10-letniego
przezycia wyniosty odpowiednio 34 i 24% w podgru-
pie chorych N1 (z przerzutami w 1-2 wezlach), co jest
wystarczajagcym powodem do wlaczenia leczenia sko-
jarzonego w celu uzyskania lepszych wynikéw. Zajecie
wiekszej liczny weztéw wyraznie pogarszato wyniki
chorych leczonych wylacznie operacyjnie (tab. 3).
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Dawniej u kazdego z chorych z przerzutami do we-
zté6w chlonnych stopiefi zaawansowania nowotworu
uznawano za N1, a w zalezno$ci od uwarunkowan
klinicznych, czesto dostrzegano u nich wskazania do
leczenia skojarzonego. Wydaje sie to wprawdzie nadal
stuszne u wigkszosci chorych N+, konieczne jest jed-
nak uzyskanie dowodéw potwierdzajacych korzystny
wplyw takiego postepowania, zwlaszcza ze przerzuty do
weztéw trzewnych uznaje sie obecnie za regionalne za-
awansowanie nowotworu, a nie zaawansowanie w stop-
niu M1a. Mozliwo$¢ wyleczenia chorych z przerzutami
do weztéw trzewnych lub wielu wezléw regionalnych
pozostaje niepewna i budzi kontrowersje.

WEASCIWE LECZENIE CHIRURGICZNE CHORYCH NA
NOWOTWORY GEJ

W celu usuniecia pierwotnego ogniska nowotworu
oraz weztéw chlonnych mozna wprawdzie zastosowaé
rozne techniki operacyjne, ale celem tego postepowa-
nia powinno by¢ doszczetne wycigcie guza z uzyskaniem
ujemnych margineséw chirurgicznych (resekcja RO),
wielokrotnie udowodniono bowiem, ze tylko wowczas
uzyskuje sie diuzsze przezycie chorych w poréwnaniu
z obserwowanym po zabiegach mniej doszczetnych. Naj-
czeSciej wykorzystuje sie dostep droga torakotomii, do-
step laparoskopowy przez rozwoér przetykowy przepony
lub metody chirurgii minimalnie inwazyjnej. Optymalny
zakres usunigcia wezléw chtonnych budzi kontro-
wersje. Szczegbly techniczne réznych metod operacyj-
nych oméwiono w innych doniesieniach. Dostep ope-
racyjny nalezy dobraé tak, by umozliwit on doszczetna
resekcje, ale wazne jest tez uwzglednienie ograniczenia
ryzyka powikltan po zabiegu, zminimalizowanie dys-
komfortu oraz zapewnienie choremu jak najlepszej ja-
kosci zycia w przysztosci.

W sytuacjach szczegdlnych, gdy drobna zmiana we
wczesnym stadium zaawansowania jest ograniczona do
blony §luzowej lub warstwy pod§luzéwkowej, moze wy-
starczy¢ miejscowa resekcja endoskopowa.20:27:28 Jegli
jednak nowotwér nacieka w glab warstwy pods§luzéw-
kowej ponizej jednej trzeciej jej grubosci, ryzyko zajecia
wezléw chlonnych staje sie znaczne. U takich chorych
zaleca sie wykonanie resekgji przetyku w celu ustale-
nia stopnia zaawansowania nowotworu, doszczgtne
usuniecie tkanki nowotworowej i rozwazenie wskazan
do zastosowania terapii adiuwantowej. Leczenie endo-
skopowe jest na ogdt podejmowane chetniej niz terapia
fotodynamiczna, umozliwia bowiem patomorfologiczne
potwierdzenie glebokosci naciekania przez nowotwor
i ocene stanu marginesu chirurgicznego.

Poza nowotworami w najwcze$niejszym stadium
zaawansowania, wszystkie raki GE] wymagaja wycigcia
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przetyku i regionalnych weztéw chtonnych, a takze wy-
cigcia blizszej czesci lub catego zotadka, zwlaszcza jesli
nowotwor znajduje sie w GEJ. Zakres resekgji i dostep
operacyjny trzeba dobra¢ tak, by zapewni¢ uzyskanie
wlasciwych margineséw chirurgicznych i akceptowalne
powiktania, cho¢ ani rozlegle wycigcie przetyku, ani
nawet catkowite wyciecie zotadka nie zawsze s3 nie-
zbedne do uzyskania kontroli nad nowotworem. Stan-
dardowe operacje polegaja na usunieciu nowotworu ze
skojarzonego dostgpu piersiowo-brzusznego lub przez
rozwor przetykowy przepony, a nastepnie odtworzeniu
ciggtosci przewodu pokarmowego.

Grupa Siewerta dostarczyta informacje pochodzace
z wlasnej bazy danych (1602 chorych, z ktérych u 29%
zastosowano chemioterapie neoadjuwantows), ulatwia-
jace wybér whasciwej metody operacyjnej?® w zaleznosci
od klasyfikacji anatomicznej. U chorych na nowotwoér
typu I wykonywano radykalna resekcje przelyku w jed-
nym bloku z blizsza czescia zotadka, z dostgpu przez
Srédpiersie lub klatke piersiows, natomiast u chorych na
nowotwor typu Il rozszerzong doszczetng gastrektomie
oraz wyciecie dalszej czedci przelyku z dostepu przez
rozwo6r przelykowy przepony. W leczeniu chorych na
nowotwory typu Il wykorzystywano mieszane dostepy
w celu rozszerzonego wyciecia zotadka, dobierane w za-
leznosci od potrzeby tak, by resekcja byta doszczetna.
Postepowanie to okazywalo si¢ skuteczne. Dzigki takim
dziataniom resekcje RO uzyskano u 82, 78 i 69% cho-
rych na nowotwor typu odpowiednio L, ITi ITI. W grupie
chorych na nowotwory ograniczone do btony $luzowej
lub warstwy podsluzowkowej stosowano zabiegi mniej
rozlegle z uwagi na ograniczone ryzyko wystepowania
przerzutéw w weztach chtonnych.

Orringer i DiMusto3? z Uniwersytetu Michigan sze-
rzej zbadali przydatnos§é ezofagektomii wykonywanej
z dostepu przez rozwér przetykowy przepony potaczo-
nej z czeSciowy gastrektomia. Operacje te wykonywano
tak, by rutynowo wykorzystywaé pozostaly cze$é zo-
tadka do odtworzenia ciagtosci przewodu pokarmo-
wego, unikano natomiast otwierania klatki piersiowe;.
Margines przeltyku stuzacy do zespolenia przetykowo-
-zotadkowego byl wéwczas oddalony od ogniska no-
wotworu. Starano si¢ tez zachowal margines Sciany
zoladka oddalony o 5-7 cm od wyczuwalnego ogniska
nowotworu, co zwykle pozwalalo na unikniecie cal-
kowitej gastrektomii, wykonywanej u takich chorych
najczesciej. Analiza wynikéw uzyskanych u 1044 cho-
rych zakwalifikowanych do takiej operacji wykazata, ze
tylko u 29 z nich podczas badania histopatologicznego
stwierdzono dodatni margines chirurgiczny w §cia-
nie zotagdka. Zalety zastosowania takiego dostepu to
mniejszy dyskomfort, mniej powiktan ze strony uktadu
oddechowego, a w przypadku wystapienia przecieku
z nieszczelnego zespolenia latwiejsze opanowanie go
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i mniejsze zagrozenie, jesli zespolenie znajduje sie w ob-
rebie szyi, a nie w Srddpiersiu. Korzysci te potwierdzono
w opisanych w dalszej czesci tego artykutu randomizo-
wanych badaniach cechujacych sie odpowiednia moca.
W zadnym z tych badafi nie stwierdzono natomiast lep-
szego przezycia chorych dzigki wykorzystaniu torako-
tomii, cho¢ dostep ten umozliwial wykonanie bardziej
rozleglej limfadenektomii niz dostep przez rozwor prze-
tykowy przepony.

W wieloosrodkowym randomizowanym badaniu?
przeprowadzonym na uniwersytecie amsterdamskim
i na Uniwersytecie Erazma grupe badang stanowili
chorzy na nowotwory typu I lub II wedtug klasyfika-
gji Siewerta, ktérych poddano resekeji guza GEJ z do-
stepu przez rozwor przetykowy przepony polaczonej
z odtworzeniem cigglosci przewodu pokarmowego za
pomocg zespolenia z pozostala czeScig zotadka, a grupe
kontrolng tworzyli chorzy operowani z dostepu pier-
siowo-brzusznego. Dostep przez klatke piersiowg poten-
gjalnie pozwalal na szersze wyciecie ogniska nowotworu
i tkanki okotoprzelykowej. Mimo to czesto$¢ nawrotow
po zastosowaniu kazdego z dostepéw byta podobna:
nawroty loko-regionalne stwierdzono odpowiednio
u 141 12% chorych, nawroty w narzadach odlegtych
odpowiednio u 25 i 18%, a oba rodzaje nawrotéw od-
powiednio u 18 i 19% (p=0,60). Chorobowos¢ okoto-
operacyjna, zwlaszcza czesto$¢ wystepowania powiktan
plucnych, byta znaczaco mniejsza w grupie operowanej
przez rozwoér przetykowy przepony, natomiast umieral-
nos$¢ w trakcie pobytu w szpitalu byla zblizona.

Co ciekawe, analiza wynikéw odleglych uzyskanych
w podgrupach nie ujawnita wprawdzie réznic w prze-
zyciu w calej grupie, zwrdcita jednak uwage na nastepu-
jace zagadnienie: w obu ramionach badania przezycie
chorych bez przerzutow w weztach chtonnych byto
znakomite (86 vs 89%), a przezycie chorych z przerzu-
tami w >8 wezlach wyniosto 0%, natomiast rozlegta
limfadenektomia przyniosta znamienng korzy$é chorym
z przerzutami w 1-8 weztach (23 vs 64%, p=0,02).31
Jesli jest to rzeczywista roznica, a nie jedynie funkcja
wynikajaca z niezaplanowanej analizy r6znic, zastoso-
wanie neoadiuwantowej chemioradioterapii moze zmi-
nimalizowaé wplyw napromieniania na wezly chfonne.

W randomizowanym badaniu przeprowadzonym
w Japonii poréwnywano resekcje wykonywang z do-
stepu przez rozwoér przeltykowy przepony z resekcja
dostepu piersiowo-brzusznego po stronie lewej (left
thoracoabdominal, LTA).32 W przeciwiefistwie do bada-
nia omdéwionego wczesniej, uczestniczyli w nim jedynie
chorzy na nowotwor typu II lub III wedtug klasyfikacji
Siewerta. Resekcje przetyku przez rozwor przepony 13-
czono z catkowitym usunieciem zotgdka i limfadenekto-
mig D2 (wraz ze §ledziong) z dostepu przez laparotomie.
Badanie zakoficzono przedwcze$nie, poniewaz analiza
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etapowa sugerowala brak przewagi LTA z bardziej rozle-
gla limfadenektomia w §rédpiersiu w poréwnaniu z do-
stepem przez rozwor przetykowy przepony.

Ostatnio coraz wieksze zainteresowanie budzi
wykorzystanie ezofagektomii minimalnie inwazyjnej
(minimally invasive esophagectomy, MIE). Mozna
ja przeprowadzi¢ z dostepu laparoskopowego, tora-
koskopowego lub technikami wspomaganymi przez
wideo. W piSmiennictwie przedstawiono wyniki wielu
serii przypadkéw chorych tak operowanych, na ogét
z krotkim okresem obserwacji, a takze jedno bada-
nie randomizowane. Luketich i wsp.33 z uniwersytetu
w Pittsburghu podali wyniki uzyskane u ponad
1000 chorych, w tym 76% na raka gruczotowego,
a 93% na nowotwor dalszego odcinka przetyku lub
GE]. U 98% przeprowadzono resekcje z ujemnym mar-
ginesem chirurgicznym, a mediana liczby usunietych
wezléw chlonnych wyniosta 21.

Role MIE w poréwnaniu z otwartg ezofagektomia
oceniono tylko w jednym badaniu randomizowanym.3%
Warunki udziatu w nim spetnito 115 chorych na resek-
cyjnego raka przetyku (cT1-3, NO-1, M0), umiejscowio-
nego w jego odcinku piersiowym lub w GE]J. Odsetki
chorych, u ktérych uzyskano ujemny margines chirur-
giczny (RO) byly podobne (84 vs 92%), co dowodzi
mozliwosci skutecznego wyciecia pierwotnego ogniska
nowotworu po neoadiuwantowej chemioradioterapii,
a takze usunieciu wlasciwej liczny weztow chlonnych
i staranno$ci oceny patologicznego stopnia zaawanso-
wania raka. Danych méwiacych o odlegtych wynikach
MIE jest niewiele, ostatnio jednak opublikowano rezul-
taty zbiorczej analizy dostepnych danych3® wskazuja-
cych, ze roczne, 3- i S-letnie przezycie jest zblizone do
spodziewanego po wykonaniu ezofagektomii metodami
bardziej tradycyjnymi. Wiadomo, ze resekcje RO mozna
przeprowadzi¢ z wielu dostepéw, a wybdr zalezy od
doswiadczenia chirurga, po uwzglednieniu czynnikéw
zmierzajacych do zmniejszenia ryzyka powiklaf, indy-
widualnych warunkéw anatomicznych oraz preferengji
chorego.

SKOJARZONE LECZENIE CHORYCH NA MIEJSCOWO
ZAAWANSOWANEGO GEJA: KORZYSTNY WPLYW NA
PRZEZYCIE

Rezultaty resekgji chirurgicznej miejscowo zaawan-
sowanego GEJA s3 niewystarczajgce i wymagaja popra-
wienia, co uzasadnia podejmowanie badaf oceniajacych
rézne schematy terapii skojarzonej. Chociaz chorzy na
GEJA stanowig jedynie cze$¢ uczestnikéw randomizo-
wanych badafi informujacych o skutecznosci leczenia
neoadiuwantowego lub adiuwantowego, znaczenie
danych uzyskanych dla rakéw gruczotowych prze-
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tyku i zotadka sugeruje korzystny wptyw tych metod
u wybranych chorych na miejscowo zaawansowane
GEJA wrastajace ponizej warstwy podSluzéwkowej.
Ponizej przedstawiono przeglad wynikow uzyskanych
w najwazniejszych badaniach. Autorzy badaf rando-
mizowanych postugiwali si¢ réznymi i czesto mato
precyzyjnymi definicjami GEJA, a niekiedy traktowali
je wspdlnie z nowotworami o nieokreSlonym umiej-
scowieniu w dalszym odcinku przetyku. W tabeli 4
sformutowano kryteria wlaczenia uczestnikéw do po-
szczegblnych badan, a takze odsetek chorych na raka
gruczolowego i odsetek chorych na raka gruczotowego
dalszego odcinka przetyku lub GE]J, by ukazaé mozliwg
przydatno$¢ ocenianych metod leczenia w tej podgru-
pie chorych.

W dalszej czesci artykutu oméwiono pokrétce naj-
wazniejsze wyniki randomizowanych badaf, potwier-
dzajace przydatno$é leczenia neoadiuwantowego lub
adiuwantowego u chorych na miejscowo zaawansowa-
nego raka przetyku, w tym chorych na GEJA. Wylaczna
operacja moze by¢ wlasciwym leczeniem chorych na
nowotwor w bardzo wczesnym stadium zaawansowa-
nia lub bedacych w zlym stanie sprawnosci albo obar-
czonych wspdlistniejacymi schorzeniami zwiekszajacymi
warto$¢ stosunku ryzyka do korzysci dla chemioterapii
i radioterapii. W badaniu Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) 85-01 wykazano skuteczno$¢ wylacznej
radykalnej chemioradioterapii, pozwalajacej na wylecze-
nie chorych na raka ptaskonabtonkowego, w badaniu
tym uczestniczylo jednak zaledwie 7% chorych na raka
gruczotowego. O przydatno$ci wyltacznej radykalnej
chemioradioterapii u chorych na GEJA $wiadczy znacz-
nie mniej dowodow.

Nie przeprowadzono prospektywnych ani retro-
spektywnych badan oceniajacych takie postepowanie
w wystarczajaco licznej grupie chorych na raka gru-
czolowego, wydaje si¢ jednak, ze nalezy je uwzgled-
nia¢ u chorych, ktérych nie mozna zakwalifikowaé do
operacji. Skojarzona chemioradioterapia jest metoda
prowadzaca do wyleczenia chorych na raka plaskona-
btonkowego wielu okolic ciata, od nowotworéw narza-
déw glowy i szyi do raka odbytu, rzadko jednak jest
rownie skuteczna u chorych na raka gruczotowego,
u ktérych zasadnicza role odgrywa leczenie chirur-
giczne. Dodatkowych danych dostarczg wyniki badania
RTOG 0436, ktérego uczestnicy przydzieleni do ramie-
nia kontrolnego otrzymujg wytacznie radykalng chemio-
radioterapie. Wtasnie zakoficzono nabér uczestnikow
tego badania, ale do czasu uzyskania jego wynikéw
chemioradioterapie trzeba bedzie uwazaé za metode pa-
liatywng lub stosowang u chorych obcigzonych duzym
ryzykiem chirurgicznym, natomiast wylaczna operacja
moze wyleczy¢ czes¢ chorych, ktdrzy nie tolerujg stan-
dardowego leczenia skojarzeniem trzech metod.
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TABELA 4

Leczenie chorych na raka GEJ

Wybrane randomizowane badania z udziatem chorych na raka gruczotowego dalszego odcinka przetyku lub potaczenia
przetykowo-zotgdkowego

(Kleinberg i wsp.')

neoadiuwantowego

leczenia paklitakselem,
cisplatyng i napromienianiem
z irynotekanem, cisplatyng

i napromienianiem

naciekajgce wpust do 2 cm

Badanie Cel badania Podane niezhedne warunki % chorych % chorych na Whnioski
dla GE na raka raka dalszego
gruczotowego odcinka
przelyku i GEJ
INT-113 Korzy$ci neoadiuwantowego ~ Nowotwory potaczenia GE 53 54 Dodanie cisplatyny i 5-FU nie
(Kelsen i wsp.3%:37)  leczenia cisplatyna/5-FU z wyjatkiem wywodzacych byto skuteczniejsze od wylacznej
sie z zotadka operacji
MAGIC Korzy$ci neoadiuwantowego  Rak gruczotowy dolnej 1/3 100 26 Lepsze przezycie dzigki leczeniu
(Cunnin?ham leczenia cisplatynag/5-FU przetyku, potaczenia GE cisplatyng i 5-FU poprzedzajagcemu
i wsp.'?) i zotadka operacjg
MRC OEQ2'1-38 Skuteczno$¢ leczenia Guzy dolnej 1/3 przetyku 66 66 Lepsze przezycie dzieki leczeniu
epirubicyna, cisplatyng i 5-FU i wpustu zotadka (75%) cisplatyna i 5-FU poprzedzajagcemu
przed i po operaciji operacje
FNCLCC-FFCD Skuteczno$¢ leczenia Guzy dolnej 1/3 przetyku, 100 75 Lepsze przezycie dzigki leczeniu
(Ychou i wsp.'3) epirubicyna, cisplatyng i 5-FU  potaczenia GE (75%) | zotadka cisplatyng i 5-FU poprzedzajacemu
przed i po operacji operacje
German Skuteczno$¢ leczenia Dolna 1/3 przetyku i wpust 100 100 Lepsze przezycie dzigki
Oesophageal Cancer cisplatyna, 5-FU zotadka (97/130) chemioradioterapii poprzedzajacej
Study Group i napromienianiem przed operacje
(Stahl i wsp.39) operacja
Trinity College Skuteczno$é cisplatyny, Rak przetyku, dopuszczony 76 75 Nieznamiennie lepsze przezycie
(Walsh i wsp.40) winblastyny, 50FU rak potaczenia GE dzieki dodaniu neoadiuwantowej
i napromieniania chemioradioterapii
Trans-Tasman Skuteczno$é cisplatyny, 5-FU  Guzy naciekajace wpust, 62 62 Dodanie tego schematu do operacji
and Australasian i napromieniania wywodzace sie gléwnie nie przynosi korzy$ci
(Burmeister i wsp.*1) z 70ladka
CALGB 9781 Skuteczno$é cisplatyny, 5-FU  Rak przetyku, w tym 71 75 Korzystny wptyw dodania tego
(Tepper i wsp.'9) i radioterapii potgczenia GE z naciekaniem schematu do operaciji, ale zbyt
wpustu <2 cm (nie mata liczba uczestnikdw badania
sprecyzowano)
SWO0G 0116 Skuteczno$é¢ adiuwantowego  Guzy zotgdka i potgczenia GE/ 100 20 Korzystny wptyw zastosowania
(Macdonald leczenia 5-FU, leukoworyng wpustu (20%) tego leczenia po operacji, w$réd
i wsp.1417) i radioterapig uczestnikéw wigkszo$¢ chorych na
raka zotagdka
University of Wytacznie operacja, Guzy $rodkowego lub dolnego 100 100 Podobne przezycie po
Amsterdam and poréwnanie dostepu przez odcinka przetyku oraz guzy zastosowaniu kazdego
Rotterdam torakotomie z dostepem przez  wpustu naciekajace dalszy z ocenianych dostepéw
(Hulscher i wsp.'%)  rozwor przetykowy przepony  odcinek przetyku
JCOG 9502 Wytacznie operacja, Guzy wpustu i trzonu zotgdka 100 96 Podobne przezycie po
(Sasako32) poréwnanie dostepu przez naciekajace potaczenie GE, zastosowaniu kazdego
torakotomie z dostepem przez  zajmujace do 2 cm przetyku z ocenianych dostepow
rozwor przetykowy przepony
German Korzy$ci wynikajace Raki gruczotowe potaczenia 100 100 Badanie zakonczono przedwczes$nie
Oesophageal z dodania radioterapii GE typu I-ll z powodu powolnego naboru
Cancer Study do neoadiuwantowej uczestnikéw. Korzystny wptyw na
Group (Stahl chemioterapii cisplatyna, 5-FU, odpowiedz i mozliwo$¢ resekciji
i wsp.39) etopozydem RO, tendencja do nieznamiennie
korzystnego wptywu na przezycie
CROSS Skuteczno$¢ leczenia Guzy przetyku i potaczenia GE 75% 82 Korzystny wptyw tego leczenia
(Van Hagen i wsp.8) paklitakselem, karboplatyna (zajmujace zaréwno wpust, neoadiuwantowego
i napromienianiem przed jak i przetyk)
operacja
ECOG 1201 Poréwnanie Raki gruczotowe przetyku 100 89 Nie obserwowano przewagi

zadnego ze schematéw

GEJ — potaczenie przetykowo-zotadkowe, 5-FU — fluorouracyl.
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W dalszej czesci artykutu skupiono sie na kluczo-
wych badaniach randomizowanych. Trzeba ponownie
podkresli¢, ze chorzy na nowotwory GE]J stanowili
mniejszo§¢ uczestnikéw tych badan, dlatego wyniki
uzyskane w podgrupie chorych na GEJA nie cechuja
si¢ odpowiedniag mocg. Jesli chorzy byli leczeni przed
operacj3, metody wykorzystywane w celu ustalenia kli-
nicznego stopnia zaawansowania nowotworu byly cze-
sto mniej doktadne lub gorzej wystandaryzowane niz
metody stosowane dzi$, takie jak endoskopia z ultra-
sonografia, laparoskopia zwiadowcza lub pozytonowa
tomografia emisyjna (PET).

Intensywnie badano przydatnosé leczenia poprze-
dzajacego operacje, w tym chemioterapie stosowang
wylacznie lub w skojarzeniu z radioterapig. Wydaje
sie, ze kazda z tych metod poprawia wyniki leczenia.
Leczenie neoadiuwantowe ma wiele zalet. Szczegdlnie
przydatne moze by¢ wczesne rozpoczecie systemowej
chemioterapii skutecznie zwalczajacej niewykrywalne
mikroprzerzuty, niepozwalajagcej przy tym na progre-
sje nowotworu. Metoda ta zwiekszylta czesto$é wyle-
czefi niektérych chorych na inne rodzaje nowotwordw.
Miejscowa odpowiedZ nowotworu, zwlaszcza po do-
daniu RT, moze zwiekszy¢ szanse na wykonanie re-
sekcji RO, co ma zasadnicze znaczenie dla wyleczenia.
Oméwione nizej napromienianie mozna dodaé do che-
mioterapii, by skuteczniej dziataé na pierwotne ognisko
nowotworu i okoliczne wezly chtonne. Pozwala to na
czestsze przeprowadzenie resekcji RO i poprawia odle-
gle wyniki kontroli miejscowej. Obszary napromieniane
przed operacja moga tez by¢ mniejsze. 2

Pewne zalety ma tez wczesne wykonanie operacji,
a nastepnie terapii uzupetniajacej. Wybor leczenia adiu-
wantowego zalezy przede wszystkim od wyniku badania
histopatologicznego, poniewaz wyniki badan klinicz-
nych nie zawsze s3 doktadne. Stan odzywienia i ogdlny
stan zdrowia u wielu chorych poprawiajg sie po palia-
tywnej operacji udroznienia przewodu pokarmowego.
Jednoczesne usuniecie pierwotnego guza moze byé
korzystne u chorych, u ktérych nie nalezy sie spodzie-
waé dobrej odpowiedzi lub w trakcie terapii neoadiu-
wantowej nastepuje u nich progresja nowotworu. Nie
powinno sie tez poddawaé chorych rygorom leczenia
neoadiuwantowego, jesli nie zapewni si¢ im pelnej re-
konwalescencji po operagji.

KORZYSCI CHEMIOTERAPII NEOADIUWANTOWEJ

W kilku duzych randomizowanych badaniach oce-
niajacych przydatno$¢ neoadiuwantowej chemiotera-
pii opartej na fluorouracylu (5-FU) i cisplatynie36-37
w leczeniu chorych na raka przelyku, w tym GEJA,
uzyskano odmienne wyniki. W badaniu U.S. Intergroup
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467 uczestnikdéw (55% z rakiem gruczolowym) przydzie-
lono losowo do grupy poddawanej wezesnej operacji lub
do grupy otrzymujacej leczenie cisplatyna (100 mg/m?2)
w polaczeniu z wlewem S5-FU (1000 mg/m?)
podawanym przez 5 dni, ktérego 3 kursy zastosowano
przed operacjg, a 2 po zabiegu (facznie 5 kurséw). Nie
wykazano korzysci wynikajacych z dodania chemiotera-
pii. Nie obserwowano réznic miedzy grupami leczenia
ani histologicznymi typami nowotworu. Po zastoso-
waniu wylacznie chemioterapii odpowiedz catkowita
uzyskano jedynie u 2,5% leczonych. Mediana czasu
przezycia i odsetki 2-letniego przezycia wyniosly w gru-
pie otrzymujacej chemioterapie i grupie nieotrzymujacej
jej odpowiednio 14,9 miesigca i 35% w pordéwnaniu do
16,1 miesigca 1 37%. W obu ramionach badania okoto
60% uczestnikéw przebylo makroskopowo doszczetng
resekcje nowotworu (R0). U 17% z nich wystapit p6Zniej
nawrdt miejscowy, a zatem u 57% chorych miejscowe
opanowanie nowotworu nie powiodto sie. Nie obserwo-
wano roznic w powiklaniach chirurgicznych ani umie-
ralno$ci (6% w obu ramionach). Wiekszo$¢ chorych nie
otrzymala zaplanowanych 2 kurséw chemioterapii po-
operacyjnej — 52% jeden otrzymato kurs, a 38% oba.
Pozniejsze uaktualnienie wynikéw tego badania wy-
kazalo podobne 5-letnie przezycie w jego ramionach,
a jego czesto$¢ zalezala od mozliwosci przeprowadzenia
resekgji RO (32 vs <5% dla resekcji mniej radykalnych).

Medical Research Council (MRC)!1:38 przepro-
wadzita podobne randomizowane badanie z udziatem
802 chorych na ptaskonabtonkowego lub gruczotowego
(2/3 badanych) raka przelyku. Poréwnywano w nim
wyniki wylacznej operacji z wynikami operacji po-
przedzonej 2 kursami leczenia cisplatyng (80 mg/m?2)
i cigglym wlewem S-FU (1000 mg/m%/24 h) podawa-
nym przez 4 dni. Dzigki zastosowaniu chemioterapii
mediana czasu przezycia znamiennie wydtuzyla sie
z 13,3 do 16,8 miesiaca, 2-letnie przezycie zwigkszyto
z 34 do 43%, a S-letnie przezycie z 17 do 23%. Nie
podano informacji o przyczynach niepowodzenia lecze-
nia. Nie mozna jasno wytlumaczy¢ réznic miedzy wyni-
kami tego badania a rezultatami uzyskanymi przez U.S
Intergroup, stosujacej ten sam schemat leczenia. Moga
one by¢ skutkiem wickszej mocy omawianego badania,
mniej rygorystycznego okreslania stopnia zaawanso-
wania nowotworu, przypadku lub nieznanych réznic
miedzy populacjami. Badanie nie mialo wystarczajacej
mocy do analizy podgrup zaleznie od umiejscowienia,
nie wydaje sie jednak, by wyniki leczenia chorych na
raka dalszej czesci przetyku i chorych na raka zotadka
byly odmienne. Korzystny wplyw chemioterapii obser-
wowano u chorych zaréwno na raka ptaskonabtonko-
wego, jak i na raka gruczotowego.

Dostepne staly sie odlegte wyniki randomizowanego
badania przeprowadzonego z udzialem 244 chorych
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przez Fédération Nationale des Centres de Lutte Con-
tre le Cancer (FNCLCC) oraz Fédération Francophone
de la Cancérologie Digestive (FFCD).!3 Réwniez tu
zastosowano neoadiuwantowe i adiuwantowe leczenie
cisplatyna i 5-FU, a wsr6d badanych dominowali cho-
rzy na nowotw6r GEJ. Schemat chemioterapii skladal
sie z 2 lub 3 poprzedzajacych operacje kursow leczenia
cisplatyna podawang dozylnie w dawce 100 mg/m?
w pierwszym dniu kursu oraz 5-FU podawanym
w dawce 800 mg/m%/24 h w ciaglym wlewie dozylnym
przez 5 kolejnych dni (1-5 dni kursu) co 28 dni, a takze
z 3 lub 4 takich kurséw podawanych po operacji. W ba-
daniu uczestniczyli chorzy na raka gruczotowego prze-
tyku, GE]J i zotadka, przy czym chorzy na raka GEJ
stanowili 64%. Piecioletnie przezycie wyniosto 24 vs
38% (p=0,02), a czestos¢ doszczetnych resekcji zwiek-
szyla sie z 73 do 84% (p=0,04) u chorych otrzymuja-
cych chemioterapie. Chemioterapia korzystnie wplyneta
na przezycie chorych na GEJA, a zatem na wigkszo$¢ ba-
danych. Podobnie jak w innych badaniach tylko okoto
polowa uczestnikow otrzymala jakakolwiek chemiote-
rapi¢ adiuwantows zaplanowang po operagji.

Przelomowe znaczenie mialo badanie MAGIC
(MRC Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy).12
Uczestniczyto w nim 508 chorych na raka przetyku,
GEJ (11,5%) lub zotadka, ktérych leczono wyltacznie
chirurgicznie lub operacje uzupetniono chemioterapia
odmienng od zastosowanej w innych badaniach. Sche-
mat ten skladat sie z 3 kurséw poprzedzajacych opera-
gje i 3 kurséw po operagji, zawierajacych epirubicyne
(50 mg/m? dozylnie) i cisplatyne (60 mg/m?) poda-
wane w pierwszym dniu oraz 5-FU (200 mg/m?%/24 h
w cigglym wlewie dozylnym) podawanego przez
21 dni. Podobnie jak w innych badaniach chemioterapia
adiuwantowa byla zle tolerowana - zdotano ja podaé
55% chorych przydzielonych do grupy chemioterapii,
a ukoficzylo ja zgodnie z planem 50% z nich. Powikla-
nia pooperacyjne i umieralno$é byty podobne w obu
ramionach badania, a w odpowiedzi na chemioterapi¢
neoadiuwantowg obserwowano poprawe 2- i 5-letniego
przezycia odpowiednio z 31 do 45% oraz z 23 do 36%,
a takze zmniejszenie rozmiaréw nowotworu i obnizenie
stopnia jego zaawansowania w trakcie operacji. Me-
diana czasu przezycia wyniosta 20 w poréwnaniu do
24 miesigcy.

OCENA NEOADIUWANTOWEJ CHEMIORADIOTERAPII
W RAKU PRZELYKU, W TYM W GEJA

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych w Sta-
nach Zjednoczonych badafi oceniajgcych leczenie cho-
rych na raka przelyku zaczeto powszechnie stosowaé
w tym kraju jednoczesna chemioradioterapi¢ poprze-
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dzajaca operacje. Ponownie trzeba jednak dodaé, ze
w badaniach tych uczestniczyli zaréwno chorzy na
nowotwory przelyku, jak i chorzy na nowotwory
GE]. Dzigki wynikom uzyskanym w kilku wczesnych
badaniach o malej mocy ten schemat skojarzonego le-
czenia przyjeto w Stanach Zjednoczonych za standar-
dowy.?>15:40:41 Aytorami wspomnianych badan byli
Urba i wsp.,? Walsh i wsp.0 oraz Tepper i wsp. 13, kt6-
rzy wykazali korzy$ci wynikajace z takiego postepowa-
nia, natomiast autorzy innych randomizowanych badaf,
m.in. Burmeister i wsp., nie potwierdzili takich rezul-
tatow. Przydatno$é neoadiuwantowej chemioradiotera-
pii wyraznie potwierdzono ostatnio w duzym badaniu
Chemioradiotherapy for Esophageal Cancer Followed
by Surgery Study (CROSS).8

Walsh i wsp.40 przeprowadzili badanie ograni-
czone do chorych na raka gruczotowego dalszego
odcinka przetyku lub GE]J. Stwierdzili znamienng po-
prawe przezycia dzigki zastosowaniu 5-FU (15 mg/kg
w dniach 1-5i 30-35) oraz cisplatyny (75 mg/m?
w dniach 7 i 37) jednocze$nie z RT (40 Gy w 15 frak-
gjach w dniach 1-19). Wskazniki 3-letniego przezycia
wyniosly 32 vs 6%, a mediana czasu przezycia 16 vs
11 miesiecy (p=0,01). Wskaznik catkowitych odpo-
wiedzi dla wszystkich chorych wlaczonych do grupy
chemioradioterapii poprzedzajacej operacje wynidst
22%. Udowodniono obnizenie stopnia zaawansowania
nowotworu w weztach chtonnych z 82% w ramieniu
wylacznej operacji do 25% w ramieniu terapii neoadiu-
wantowej (p <0,001).

W badaniu przeprowadzonym na Uniwersytecie Mi-
chigan 100 chorych (75 na raka gruczotowego) przy-
dzielono losowo do grupy wytacznej operagji (wyciecia
przelyku z dostepu przez rozwoér przelykowy przepony)
albo do grupy operacji poprzedzonej chemioradiotera-
pia (cisplatyna 20 mg/m? w dniach 1-5 i 17-22, winbla-
styna 1 mg/m? w dniach 1-4 i 17-20, 5-FU 300 mg/m?
w dniach 1-21 i RT 1,5 Gy dwa razy na dobe, tacznie
45 Gy).? Mediana czasu przezycia wyniosta 17,6 mie-
sigca w grupie terapii neoadiuwantowej i 16,9 miesigca
w grupie wylacznej operacji, a wskazniki 3-letniego
przezycia odpowiednio 301 16% (p=0,18). Przezycie
chorych poddanych leczeniu skojarzonemu byto po-
dobne do obserwowanego w badaniu Walsha i wsp.
Makroskopowo doszczetng resekcje przeprowadzono
w obu ramionach badania u >90% chorych. Wskaznik
catkowitych odpowiedzi histopatologicznych wynidst
28%. Leczenie poprzedzajace operacje zmniejszylo cze-
sto$¢ wystepowania loko-regionalnego niepowodzenia
leczenia z 42 do 19% (p=0,0002), nie wptyng¢to nato-
miast na nawroty w narzadach odleglych (okoto 60%
w obu grupach). Tendencja do poprawy 3-letniego prze-
zycia catkowitego z 16 do 30% wydaje sie wprawdzie
znaczaca, ale badanie nie miato wystarczajgcej mocy, by
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wykaza¢ drobne réznice i uzyskane wyniki nalezy inter-
pretowac ostroznie.

W badaniu Trans-Tasman Radiation Oncology
Group (TROG) i Australasian Gastro-Intestinal Trials
Group (AGTIG)*! 256 chorych przydzielono losowo
do grupy wylacznie operowanej lub do grupy, w ktorej
operacje poprzedzato podanie jednego kursu chemio-
terapii zlozonej z cisplatyny (80 mg/m?2) podawanej
w pierwszym dniu i 5-FU (800 mg/m?%) podawanego
w dniach 1-4 jednoczeénie z RT (35 Gy w 15 frak-
cjach). Rak gruczotowy wystepowat u 62% chorych.
Nie stwierdzono korzysci odniesionych dzieki leczeniu
neoadiuwantowemu, ale bylo ono mniej intensywne niz
w innych badaniach, skfadato si¢ bowiem z pojedyn-
czego kursu chemioterapii i napromieniania mniejsza
dawka.

Przeprowadzone przez U.S. Intergroup badanie
o duzej mocy zaplanowano i rozpoczeto w 1997 r.15
Celem tego badania byta ostateczna ocena wynikéw
dotyczacych przezycia po poprzedzajacym operacje
leczeniu cisplatyna, 5-FU i jednoczesnym napromienia-
niu w poréwnaniu z wylacznym leczeniem chirurgicz-
nym. Na schemat chemioterapii sktadaly si¢ cisplatyna
(100 mg/m?) i 5-FU (1000 mg/m2/24 h) podawany
przez 4 dni w tygodniach 11 5. Stosowano ja jednocze-
$nie z napromienianiem dawka 50,4 Gy podawang we
frakcjach po 1,8 Gy przez 5,6 tygodnia. Niestety, bada-
nie to zakonczono przedwczesnie z powodu niedosta-
tecznego naboru uczestnikéw. Przedstawiono odlegte
wyniki uzyskane u 56 chorych. Mediana czasu przezy-
cia catkowitego wyniosta 4,48 vs 1,79 roku, a wskazniki
S-letniego przezycia 39 vs 16% (p=0,002), korzystny
wplyw chemioradioterapii byl zatem podobny do ob-
serwowanego w badaniach, ktére przeprowadzili Walsh
i wsp. oraz Urba i wsp.

Bardziej ostateczne wyniki potwierdzajace przy-
datnos§é skojarzonego leczenia neoadiuwantowego
uzyskano w badaniu CROSS,® ktérego uczestnikéw
wlaczano w latach 2004-2008. Ogélem 368 chorych
na nowotwor przelyku lub GEJ (u 82% byt to nowo-
twor dalszego odcinka przetyku lub GEJ) przydzie-
lono losowo do grupy wyltacznie operowanej lub do
grupy otrzymujacej neoadiuwantowa chemioterapie
w dniach 1, 8, 15, 22 i 29 zlozong z karboplatyny (pole
pod krzywa [area under the curve, AUC]) 2 mg/ml/min)
i paklitakselu (50 mg/m2). Po operacji nie stosowano
chemioterapii. Rak gruczotowy wystepowal u 75%
chorych, u 24% nowotwo6r byt umiejscowiony w GEJ,
a u kolejnych 58% w dalszej 1/3 przetyku. U wszystkich
uczestnikdw stopiei zaawansowania nowotworu usta-
lano na podstawie badania endoskopowego, badania
ultrasonograficznego i tomografii komputerowej (TK).
U 99% z nich rozpoznano nowotwor w stopniu zaawan-
sowania klinicznego T2 lub wyzszym, a u 65% stwier-
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dzono przerzuty w weztach chtonnych. Nie planowano
chemioterapii adiuwantowe;j.

Wyniki badania CROSS sugeruja obnizenie stop-
nia zaawansowania nowotworu dzieki zastosowaniu
omawianego schematu chemioterapii. W preparacie
usunietym w trakcie resekcji przerzut w co najmniej
jednym wezle chtonnym rozpoznano u 50 chorych
(31%) w grupie chemioradioterapii skojarzonej z ope-
racja w poréwnaniu ze 120 chorymi (75%) w grupie
wylacznie operowanej (p <0,001). Po leczeniu neo-
adiuwantowym stopiel zaawansowania patologicznego
nowotworu uznano za T2 lub wyzszy u 51% cho-
rych z grupy leczonej neoadiuwantowo i u 92% cho-
rych wylacznie operowanych. Resekcje RO uzyskano
u 148 sposréd 161 (92%) chorych z grupy chemiora-
dioterapii w poréwnaniu ze 111 sposrod 161 (69%)
chorych z grupy wylacznej operacji (p <0,001). Cal-
kowitg odpowiedz patologiczng obserwowano u 23%
chorych na raka gruczotowego.

W omawianym badaniu wykazano, ze dzieki zastoso-
waniu badanego schematu neoadiuwantowej chemiora-
dioterapii uzyskano znamienng poprawe mediany czasu
przezycia i odsetka S-letniego przezycia odpowiednio
do 49 miesiecy i 47%, w poréwnaniu z odpowiednio
24 miesigcami i 34% w grupie poddanej wylacznie
operacji. Tak korzystny wplyw obserwowano zaréwno
u chorych na raka gruczotlowego, jak i na raka plasko-
nabtonkowego, a skorygowany iloraz zagrozen wyniost
0,741 (0,536-1,024, p=0,07). Dane dotyczace przyczyn
niepowodzenia leczenia nie s3 dostepne, ale wyniki tego
badania w polgczeniu z wynikami wczesniejszych do-
niesienl potwierdzajg przydatno§¢ standardowego sto-
sowania neoadiuwantowej chemioradioterapii, réwniez
u chorych na GEJA, cho¢ nie uzyskano dotychczas osta-
tecznych dowoddéw przydatnosci takiego postepowania
w tej podgrupie chorych.

W randomizowanym badaniu II fazy przeprowa-
dzonym przez Eastern Cooperative Oncology Group!®
z udziatem wylacznie chorych na raka gruczotowego
oceniano mozliwo$¢ poprawienia wynikéw leczenia
dzieki zastosowaniu schematéw chemioradioterapii
opartych na zwiazkach platyny i zawierajacych iry-
notekan lub paklitaksel. Badane schematy zawieraly
cisplatyne (30 mg/m?) i irynotekan (50 mg/m?) poda-
wane w dniach 1, 8, 22 i 29 wraz z RT w dawce 45 Gy
podawanej przez $ tygodni lub cisplatyne (30 mg/m?)
i paklitaksel (50 mg/m? we wlewie trwajacym godzine)
podawane w dniach 1, 8, 15, 22i 29 wraz z RT. Po
operagji zaplanowano stosowanie chemioterapii cis-
platyng (30 mg/m?) i irynotekanem (65 mg/m2) lub
cisplatyna (75 mg/m?) i paklitakselem (175 mg/m?),
podanej w 3 kursach powtarzanych co 3 tygodnie. Po
leczeniu cisplatyng z irynotekanem catkowita odpowiedz
patologiczng uzyskano u 15% chorych, mediana czasu
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przezycia wyniosta 35 miesiecy, a wskaznik 5-letniego
przezycia 46%, natomiast po leczeniu cisplatyng i pakli-
takselem wartosci tych parametréw wyniosty odpowied-
nio 179%, 24 miesigce i 34%. Zaden z tych schematéw
nie wykazal przewagi nad drugim, wydaje si¢ tez mato
prawdopodobne, by pozwalaly one na uzyskanie lep-
szych wynikéw niz schematy wykorzystane w CROSS
i innych opisanych wyzej badaniach zawierajgcych 5-FU.
Osiagniecie lepszych wynikéw leczenia chorych na ten
nowotwor, wérdd ktérych niepowodzenie czesto ujaw-
nia si¢ przerzutami odlegtymi, nadal wymaga opracowa-
nia skuteczniejszych lekéw o dziataniu systemowym.

OPERACJA | CHEMIORADIOTERAPIA ADIUWANTOWA
U CHORYCH NA RAKA ZOtADKA, W TYM GEJA

W badaniu U.S. Intergroup, ktére opublikowali
MacDonald i wsp. (Southwest Oncology Group,
SWOG) 9008/Intergroup [INT] 0116),%17 wyka-
zano znaczaca poprawe przezycia chorych na raka
zotadka i GEJA otrzymujacych chemioradioterapie
po operacji w poréwnaniu z przezyciem chorych wy-
tacznie operowanych. Do udzialu w tym badaniu wia-
czono chorych po resekcji RO nowotworu w stopniu
zaawansowania patologicznego od IB (TIN1MO lub
T2NOMO) do IVMO (T4NkazdyMO), sklasyfikowa-
nych zgodnie z systemem oceny stopnia zaawansowa-
nia nowotwordéw zoladka z 1988 r., obowiazujacego
w trakcie badania. Nowotwér byl umiejscowiony
w GEJ u 20% chorych, ale nie przeprowadzono od-
rebnej analizy tej podgrupy. Do udzialu w badaniu
wlaczono jedynie chorych, u ktérych osiagnieto re-
sekcje RO, co utrudnia bezposrednie poréwnanie jego
wynikéw z rezultatami innych badai oceniajgcych
przydatnos¢ leczenia neoadiuwantowego, podczas ktd-
rych wyniki oceny patomorfologicznej nie byty z gory
znane. Leczenie adiuwantowe skladato sie z 5-FU
(425 mg/m2/24 h) i leukoworyny (20 mg/m2/24 h)
podawanych przez 5 dni, po czym stosowano na-
promienianie dawka 4500 cGy we frakcjach po
180 cGy/24 h podawana 5 dni w tygodniu przez
5 tygodni. Dawki 5-FU i leukoworyny modyfi-
kowano w ciggu pierwszych 4 i ostatnich 3 dni
RT. Po miesigcu stosowano przez kolejne 2 mie-
sigce S-dniowe kursy leczenia S-FU (425 mg/m?)
i leukoworyna (20 mg/m2/24 h). Mediana czasu prze-
zycia wydtuzyta sie z 27 do 36 miesiecy, ale toksyczno$é
chemioradioterapii 3 lub 4 stopnia wystapita odpowied-
nio u 42 i 32% chorych. Wskaznik 3-letniego przezycia
zwickszyt si¢ z 41 do 50%. Poprawa wynikéw doty-
czacych przezycia utrzymywala sie co najmniej przez
10 lat obserwacji (iloraz zagrozen dla przezycia catko-
witego 1,32, 95% przedzial ufnosci [PU] 1,10-1,60,

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Leczenie chorych na raka GEJ

p=0,0046). Wyniki te sugeruja, ze omawiane poste-
powanie jest odpowiednie dla chorych, u ktérych nie
zastosowano terapii neoadiuwantowej, cho¢ odrebne
rezultaty uzyskane u chorych na nowotwér GE]J nie s3
dostepne.

Ostatnio opublikowano wyniki metaanalizy badai
klinicznych poswieconych chorym na raka gruczolo-
wego zoladka,*? podczas ktérych uczestnikéw przydzie-
lano losowo do grupy wyltacznie poddawanej operacji
lub do grupy otrzymujacej adiuwantows chemiotera-
pie, najczeSciej schematami zawierajacymi 5-FU. Nie
podano informacji o odsetku chorych na GEJA, ktére
mogltyby odrebnie oceni¢ wyniki uzyskane w tej popu-
lacji. Niemniej jednak potwierdzono skuteczno$é le-
czenia adiuwantowego, uzyskano bowiem znamiennie
korzystniejsze przezycie (iloraz zagrozen 0,82) i przezy-
cie 5-letnie (49,6 vs 55%, p <0,001). Rezultaty badania
INT 0116 oraz omawianej metaanalizy potwierdzaja
stusznos¢ rozwazenia wskazan do adiuwantowego lecze-
nia chorych poddanych resekcji miejscowo zaawanso-
wanego GEJA, nieleczonych przed operacja, konieczne
jest jednak przeprowadzenie badaf skupiajacych si¢ na
ocenie wynikow w tej wlasnie grupie chorych.

KTORA Z METOD JEST SKUTECZNIEJSZA U CHORYCH NA
GEJA — NEOADIUWANTOWA CHEMIOTERAPIA
CZY CHEMIORADIOTERAPIA?

Radioterapia skojarzona z chemioterapia moze
odgrywac wazng role w neoadiuwantowym lub adiu-
wantowym radykalnym leczeniu chorych na miejscowo
zaawansowany nowotwo6r. Wyniki badan MAGIC
i MRC budza jednak pewne kontrowersje, $wiadcza bo-
wiem o korzysciach ptyngcych z zastosowania wylgcznie
chemioterapii. Z kolei w badaniach, podczas ktorych
wykorzystywano rowniez napromienianie, stwier-
dzono tendencj¢ do poprawy przezycia i uzyskiwania
lepszej kontroli dzigki takiemu postepowaniu. Jest to
wazne, poniewaz pojawienie si¢ miejscowego nawrotu
moze znaczaco pogorszyC jakos¢ zycia chorego, w tym
utrudnié potykanie i powodowacd dolegliwosci bdlowe.
Stosowanie RT jest zatem uzasadnione, jesli objetosci
tarczowe s3 bezpieczne i nie ma innych przeciwwskazan
do jej podania, choé nie potwierdzono nawet nieznacz-
nego jej wplywu na poprawe przezycia.

W przeprowadzonej niedawno metaanalizie*
oceniono wyniki badan, w ktérych badano przezycie
chorych na raka gruczolowego. Moc wiekszosci z tych
badan byla zbyt mata, by mozna bylo odpowiedzie¢ na
pytanie o przewage jednej z metod. Rezultaty tej tacz-
nej analizy przedstawiono w tabeli 5. Potwierdzajg one
nieznaczne korzysci ze stosowania neoadiuwantowej
chemioradioterapii.

4
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TABELA B

Metaanaliza badan oceniajgcych neoadiuwantowe leczenie chorych na raka gruczotowego przetyku i GEJ44
Wszyscy chorzy (HR, 95% PU)

Leczenie neoadiuwantowe

Rak gruczotowy (HR, 95% PU)

Chemioradioterapia
Chemioterapia

Chemioradioterapia vs chemioterapia

0,78 (0,70-0,88) p <0,0001
0,87 (0,79-0,96) p=0,005
0,88 (0,76-1,01) p=0,07

0,75 (0,59-0,95) p=0,02
0,83 (0,71-0,95) p=0,01

GEJ — potaczenie przetykowo-zotagdkowe, HR — iloraz zagrozen, PU — przedziat ufnosci.

Badacze z German Esophageal Study Group3’
oceniali to zagadnienie w wieloo$rodkowym rando-
mizowanym badaniu przeprowadzonym z udzialem
chorych na raka gruczotowego GEJ typu I-III wedlug
klasyfikacji Siewerta. Stosowano neoadiuwantowo che-
mioterapi¢ oparta na zwigzkach platyny i 5-FU wytacz-
nie albo w pofaczeniu z napromienianiem (cisplatyna/
etopozyd z do§¢ malg dawka promieniowania [30 Gy
w 15 frakgjach)). Z powodu bardzo powolnego naboru
uczestnikéw badanie zakoficzono przedwcze$nie po
wlaczeniu 126 sposrdd zaplanowanych 452 chorych,
niezbednych do oceny mozliwosci poprawienia 3-let-
niego przezycia o 10% z odpowiednig moca. Wydaje
sie jednak, ze polaczenie chemioterapii z RT okazato
sie korzystne, poniewaz 3-letnie przezycie zwigkszyto
sie z 28 do 48%, mediana czasu przezycia wydtuzyta
sie z 21 do 33 miesiecy (p=0,07), a czestos¢ miejsco-
wej progresji nowotworu zmniejszyla z 41 do 23%.
Chociaz skromna liczba uczestnikéw tego badania nie
pozwala na ostateczne wyjasnienie problemu, uzyskane
korzysci s3 zgodne z obserwowanymi w metaanalizie
omoéwionej powyzej. Czesto$¢ uzyskania catkowitej od-
powiedzi histopatologicznej zwickszyta sie z 2 do 16%
(p=0,03), podobnie jak odsetek weztéw chtonnych bez
przerzutéw (37 vs 649), co przemawia za mozliwoscia
obnizenia stopnia zaawansowania nowotworu. Cz¢-
sto$¢ doszczetnej resekcji wyniosta okoto 70% w obu
ramionach badania, a dotgczenie napromieniania nie
przyniosto dalszej poprawy. Czas pobytu na oddziale in-
tensywnej terapii i pobytu w szpitalu byl w obu grupach
podobny, ale w grupie RT byto wiecej zgonéw po opera-
gi (4 vs 10%, p=0,26). Nie opisywano ostrych dziatan
niepozadanych leczenia neoadiuwantowego, ale mozna
sie spodziewad zwiekszenia ich czestosci po dodaniu RT.

W Australii przeprowadzono randomizowane bada-
nie z udzialem mniejszej liczby chorych (75)* na raka gru-
czotowego siegajacego do 2 cm w glab wpustu zotadka.
Przed operacja otrzymywali oni cisplatyne (80 mg/m?)
skojarzong z 5-FU we wlewie (1000 mg/m?%/24 h)
w dniach 11 21 lub chemioradioterapie ztozong z cis-
platyny w tej samej dawce, 5-FU w dawce zmniejszonej
do 800 mg/m%/24 h i RT w dawce 35 Gy podawanej
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w 15 frakcjach przez 3 tygodnie. Czesto$é uzyskanej
odpowiedzi, za ktérg uznano <10% zywych komoérek
nowotworowych w preparacie, zwickszyla si¢ z 8 do
31%, a czesto$¢ wykonanych resekcji R1 zmniejszyta
sie z 11 do 0%. Z uwagi na ograniczenia tego badania
nie udowodniono poprawy przezycia ani przezycia wol-
nego od nowotworu.

Obserwowane korzySci wskazuja wprawdzie, ze
wylaczna neoadiuwantowa chemioterapia jest wlasciwa
metoda leczenia chorych na miejscowo zaawansowa-
nego GEJA, ale zgromadzono réwniez wystarczajgco
duzg liczbe danych $wiadczacych, ze potencjalnie opcja
jest obecnie chemioradioterapia, ktérej znaczenie moze
si¢ w przysztoéci zwigkszyé. W miare opracowywania
coraz skuteczniejszych schematéw chemioterapii po-
winna si¢ zmniejsza¢ cz¢sto$¢ wystepowania nawrotow
nowotworu w narzadach odleglych. Jeszcze wieksze
korzy$ci mogg wyniknaé z wiekszych mozliwosci wy-
konywania resekcji RO i zmniejszenia ryzyka powsta-
nia miejscowych nawrotéw, ktére moglyby zniweczy¢
korzy$ci odnoszone dzieki coraz skuteczniejszej terapii
systemowej. Urba i wsp.? stwierdzili, ze dodanie che-
mioradioterapii do leczenia chirurgicznego znamiennie
zmniejsza czesto$¢ powstawania miejscowych nawrotéw
(z 52 do 23%), natomiast wylaczna neoadiuwantowa
chemioterapia nie wywiera tak znamiennego wptywu na
ich ograniczenie, o czym $wiadczg wyniki badan U.S In-
tergroup>’ i MRC,!! w kt6rych miejscowe niepowodze-
nia byly nawet czestsze. Warto zatem zalecal stosowanie
RT nie tylko w standardowej praktyce, lecz rowniez
w badaniach klinicznych oceniajacych nowe schematy
terapii systemowej, zwieksza to bowiem szanse na do-
strzezenie korzysci takiego postepowania u chorych po
niedoszczetnej resekgji lub z miejscowym nawrotem.

SWOISTE ZAGADNIENIA PLANOWANIA RADIOTERAPII DLA
CHORYCH NA RAKA DALSZEJ CZESCI PRZELYKU | GEJA

Nie opracowano standardowych wytycznych plano-

wania RT u chorych na raka i dalszej czeSci przelyku
ani GEJA, pewne zagadnienia sa jednak swoiste dla
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TABELA 6
Dawki promieniowania stosowane w wybranych badaniach randomizowanych oceniajgcych chemioradioterapie poprzedzajgca
operacje
Badanie Stosowane jednoczesnie leki cytostatyczne Dawka promieniowania
Walsh i wsp.40 Cisplatyna i 5-FU 40 Gy/20 frakcji
Urba i wsp.? Cisplatyna i 5-FU 45 Gy
Burmeister i wsp.#1:45 Cisplatyna i 5-FU 35 Gy/15 frakcji
Stahl i wsp.3® Cisplatyna i etopozyd 30 Gy/15 frakcji
CALGB 978115 Cisplatyna i 5-FU 50,4 Gy/28 frakcji
CROSS? Paklitaksel i karboplatyna 41,4 Gy/23 frakcje
ECOG 120116 Cisplatyna i paklitaksel lub cisplatyna i irynotekan 45 Gy/25 frakciji
RTOG 1010 (badanie w toku)*’ Karboplatyna i paklitaksel wytgcznie lub z trastuzumabem 50,4 Gy/28 frakcji
CALGB 80803 (badanie w toku)*8 Oksaliplatyna, 5-FU i leukoworyna lub paklitaksel i karboplatyna 50,4 Gy/28 frakcji
RTOG 0436 (radykalna chemioradioterapia, bez Cisplatyna i paklitaksel wytgcznie lub z cetuksymabem 50,4 Gy/28 frakciji
operacji, badanie w toku)*®

5-FU — 5-fluorouracyl.

tak umiejscowionych nowotworéw. Od dawna obser-
WOowano czesty rozsiew nowotworu poza obszar guza
w przetyku widoczny w badaniach obrazowych, ko-
nieczne jest zatem zachowanie odpowiednio szerokiego
marginesu blizszego i dalszego. Niedoskonata rozdziel-
cz0§¢ obrazowania metodami TK i PET oraz problemy
ze zsynchronizowaniem ich obrazéw ze zmianami wi-
docznymi podczas wziernikowania przetyku utrudniajg
doktadne okreslenie zasiegu choroby w kierunku bliz-
szym i dalszym.

Uwzglednienie trwajacych i zakoficzonych nie-
dawno16:46-48 przeprowadzonych w Stanach Zjedno-
czonych badaf z udzialem chorych na raka przelyku
i zoladka, a takze niektérych opublikowanych ostat-
nio doniesien przegladowych,**-32 dostarcza pewnych
wskazowek ulatwiajacych dobér wiasciwych technik
napromieniania. Zasieg nowotworu przelyku najle-
piej ustali¢ na podstawie wszelkich dostepnych infor-
macji, uzyskanych na podstawie wynikéw badania
endoskopowego, obrazowania metodg TK, badania
radiologicznego po potknieciu barytowego s$rodka
cieniujacego i PET. Poniewaz do rozleglego rozsiewu
nowotworu dochodzi droga naczyfi chfonnych btony
Sluzowej i warstwy podsluzéwkowej, w celu opracowa-
nia klinicznej objetosci tarczowej (clinical target volume,
CTV), obejmujacej guz pierwotny i obszar zagrozony
wystepowaniem ognisk nowotworu niewykrywalnych
za pomocg badan, ktére powinny sie znalezé w polu
napromieniania, nalezy zachowac blizszy i dalszy mar-
gines szerokosci 3-4 cm. Jesli nowotwor nacieka wzdtuz
wpustu, w CTV powinny sie znalezé zagrozone wyste-
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powaniem przerzutéw wezty chlonne potozone wzdtuz
krzywizny mniejszej zoladka. U chorych na nowotwoér
dalszego odcinka przetyku lub GE]J zaleca si¢ napro-
mienianie weziow chlonnych trzewnych, nawet jesli nie
wykazuja one cech zajecia, cho¢ szansa na wyleczenie
chorego z przerzutem choéby do jednego z nich jest
niewielka. Natomiast margines radialny napromienia-
nia powinien wynosi¢ 1-1,5 cm, poniewaz wowczas
obejmuje okotoprzetykowe wezty chtonne i uwzglednia
subkliniczny rozsiew nowotworu. W planowanej obje-
tosci tarczowej (planning target volume, PTV), projek-
towanej w celu dostosowania obszaru napromieniania
do oszacowanej ruchomosci narzadu, zmian polozenia
chorego i parametr6w technicznych aparatury, sugeruje
si¢ uwzglednienie dodatkowego marginesu o szeroko$ci
0,5-1 cm, jesli natomiast nie stosuje sie technik ocenia-
jacych ruchomo$é narzadu u poszczegdlnych chorych,
lepiej postuzy¢ sie gornym brzegiem zmiany. Na obsza-
rze dzialania promieniowania powinien si¢ znaleZ¢é piei
trzewny, pofozony zwykle na poziomie Th12-L1, cho¢
nie udowodniono wptywu napromieniania tej okolicy
na przezycie chorych. Zasady uwzgledniania w CTV
weztéw chlonnych niewykazujacych klinicznych cech
przerzutéw omoéwiono w odrebnym doniesieniu.
Dawki promieniowania stosowane przed operacja
w oméwionych wyzej badaniach randomizowanych
oraz w trwajacych badaniach wieloosrodkowych wahaja
sie od 4140 do 5040 cGy i s3 podawane we frakcjach
po 180-200 cGy/24 h, cho¢ niektorzy autorzy stosowali
dawki wynoszace zaledwie 3000 c¢Gy. Schematy napro-
mieniania wykorzystywane w badaniach prowadzonych
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obecnie podano w tabeli 6. Zgromadzono dotychczas
niewiele dowodéw okreslajacych zakres dawek zapew-
niajacych optymalng réwnowage miedzy toksycznoscia
promieniowania a odpowiedzig guza i zyskaniem nad
nim kontroli. Zaleta wynikajaca z wykorzystania wiek-
szych dawek moze by¢ to, ze jesli nie dochodzi do ope-
racji odpowiadaja one typowym dawkom stosowanym
w wylacznej definitywnej chemioradioterapii u chorych
na raka przetyku. Na podstawie wynikoéw randomizo-
wanych badai®3 uwaza sie, ze podanie takich dawek
moze prowadzi¢ do wyleczenia, podczas gdy zastosowa-
nie wigkszych dawek w jednym z badan nie poprawito
wynikéw leczenia chorych na raka gruczolowego ani
raka ptaskonabtonkowego przetyku. W leczeniu uzupet-
niajacym operacje na ogoét stosuje sie dawke wynoszaca
4500 cGy podawang w 25 frakcjach, przyjeta po opu-
blikowaniu wynikéw Macdonalda i wsp.14 Uwaza sie,
ze wieksze dawki stwarzaja ryzyko uszkodzenia tkanek
aparatu podwieszajacego dno zoladka.

U chorych na nowotwory GEJ najchetniej stosuje
sie symulacje z uzyciem TK, w trakcie ktorej chory lezy
nieruchomo z ramionami odsunigtymi poza obszar spo-
dziewanego napromieniania. Badanie TK wykonuje si¢
po doustnym podaniu $rodka cieniujgcego, pozwalaja-
cego na lepsze uwidocznienie $cian przelyku i zotadka.
Dozylne podanie $rodka cieniujacego utatwia natomiast
ukazanie wezléw chlonnych z przerzutami. Podczas pla-
nowania radioterapii mozna tez postuzy¢ sie wynikiem
ostatnio wykonanego badania TK. Jesli planuje sie RT
tréjwymiarowo, wykorzystuje sie 3 pola: przednio-tylne
oraz skosne prawe i lewe, mozna tez zastosowac 4 pola.
Jesli natomiast wykorzystuje sie RT z modulowang in-
tensywnoscia wigzki, najlepiej ograniczy¢ sie do 5 p6l, by
uniknaé ekspozycji rozlegtych obszaréw ptuc na dziatanie
matych dawek promieniowania, moze to bowiem wywo-
taé zaburzenia oddechowe.*8 Szczegdlnej uwagi wymaga
okreslenie dawek przypadajacych na serce, ptuca i nerki,
gdy RT podaje si¢ na zmiany umiejscowione nisko.

Gao i wsp.’* starannie ocenili preparaty histopa-
tologiczne tkanek usunietych GEJA w celu ustalenia
subklinicznego naciekania poza widoczne ognisko no-
wotworu i zaproponowania margineséw CTV, co ufa-
twi zaplanowanie leczenia. Przed usunieciem tkanek
w trakcie operacji oznaczano obszar usuwany szwami
zaktadanymi w odleglosci 3-5 ecm, aby méc oznaczy¢ za-
sieg nacieku, uwzgledniajac przy tym obkurczanie si¢ tej
czeSci narzadu po usunieciu. Dla GEJA (2 pT1, 3 pT2,
1 pT3i26 pT4) zakres rozsiewu mikroskopowego wy-
nidst §rednio 10,3+7,2 mm w czesci blizszej (<30 mm
we wszystkich 29 przypadkach) oraz 18,3+16,3 mm
w odcinku dalszym (<30 mm w 27/32 przypadki).
Zakres mikroskopowego rozsiewu nowotworu wyka-
zywal znamienng zalezno$¢ od patologicznego stopnia
zaawansowania T nowotworu (p=0,012). Zaplanowa-
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nie blizszego marginesu CTV wynoszacego 3 cm po-
winno zapewnié objecie dzialaniem promieniowania
obszaru naciekania mikroskopowego u wszystkich tych
chorych, a zaplanowanie marginesu dalszego wyno-
szacego 5 cm pokrycie tego obszaru napromienianiem
u 94% chorych. U dwéch chorych na raka w stopniu
pT1 nie stwierdzono mikroognisk nowotworu. Trudne
jest réwniez planowanie RT poprzedzajacej operacje,
poniewaz obszary zajete przez chorobe s3 okreslane na
og6l na podstawie wynikéw badaf obrazowych, nie hi-
stopatologicznych, a w omawianym badaniu oceniano
korelacje miedzy tymi wynikami a zasiggiem choroby
po zabiegu. Odnoszac sie to tego zagadnienia autorzy
badania oceniali zalezno$¢ miedzy dlugo$cig obszaru
zajetego przez nowotwér GEJ uwidoczniony w bada-
niach obrazowych a jego dlugosciag w badaniu histopa-
tologicznym. Zbadanie endoskopowe i TK pozwalaja
dokladnie ustali¢ dtugos¢ obszaru zajgtego przez cho-
rob¢ w badaniu histopatologicznym. Srednia dtugo$é
tego obszaru w badaniu endoskopowym, TK i badaniu
histopatologicznym wyniosta odpowiednio 4,37+1,64,
4,25+1,6114,46+£1,45 cm (p <0,05). Natomiast dtu-
go$¢ ta oceniona na podstawie badania radiologicznego
przeprowadzonego po potknieciu barytowego $rodka
cieniujgcego byla zanizona i wyniosta 3,90+1,58 cm,
podczas gdy w badaniu histopatologicznym wyniosta
4,46+1,45 cm, p <0,05), dlatego doktadnos¢ tej me-
tody obrazowania narzadéw budzi watpliwosci.
Alternatywa metodg arbitralnego doboru margi-
nesu PTV jest 4-wymiarowe obrazowanie TK, 323557
uwzgledniajace ruchomo$¢ narzadéw i wlasciwe okres-
lenie objetosci. Pozwala to na indywidualne ustalenie
marginesu u kazdego z chorych oraz poznanie zakresu
ruchomosdci narzadéw. Jesli natomiast margines ustala si¢
na podstawie obrazu w jednym momencie, ognisko no-
wotworu moze sie znalez¢ poza centrum osi poruszania
sie narzadu, bardziej skrajnie i margines bedzie nieod-
powiedni. Wiasciwym rozwigzaniem moze byé wowczas
bramkowanie oddechowe i (lub) uzycie technik opartych
na znacznikach stanowigcych punkt odniesienia.
Stwierdzono znaczng ruchomo$é GEJA, podczas
gdy ruchomo$é nowotworéw potozonych wyzej nie od-
grywa tak waznej roli. Czterowymiarowe obrazowanie
TK informuje o zakresie ruchomo$ci narzadéw u po-
szczegblnych chorych. Wyniki badai®-7 oceniajacych
zmiany w dolnym odcinku przetyku sugeruja, ze zakres
ruchu wystepujacy u 95% chorych na obrazach w pozy-
¢ji posredniej wynosi okoto 0,8 cm w kierunku z lewa
na prawo i przednio tylnym oraz +1,3 cm w kierunku
z gory ku dolowi. Pozwala to ustali¢ margines dla kaz-
dego z chorych za pomocg 4-wymiarowej TK, jesli tylko
metoda ta jest dostepna. W rzeczywistosci podczas pla-
nowania na podstawie pojedynczego obrazu moze byé
konieczne zalozenie nieco szerszego marginesu, ponie-
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waz na obrazie tym przetyk bywa uchwycony w odda-
leniu od punktu poéredniego zakresu wykonywanego
ruchu. Planowanie zakresu margineséw wymagajacych
uwzglednienia w zwigzku z t3 niewiadomg (bocznie
1,2-1,8 cm w kazdym kierunku, 1,3-1,6 cm w kierunku
tylno-przednim, 3,2 cm w kierunku z géry ku dotowi)
moze doprowadzi¢ do osiggni¢cia niedopuszczalnego
nasilenia toksycznoSci terapii. Nie wiadomo zatem, czy
warto wowczas dokltadad az takich staraf, jesli planuje
si¢ réwniez leczenie operacyjne. Warto tez poszerzyé
margines o dodatkowe >5 mm, by zniwelowaé inne
btedy ustawienia aparatury oraz wyznaczania granic
ogniska nowotworu.>2¢ Nalezy zachowaé ostrozno$é
w przyjmowaniu tych poszerzonych margineséw kiedy
stosowane jest skojarzone leczenie z uzyciem trzech
metod, gdyz konwencjonalne planowanie w leczeniu
skojarzonym bardzo czesto daje wyleczenie miejscowe
po operacji. Nalezaloby zaprojektowaé badania kli-
niczne oceniajgce rzeczywista przydatno$é poszerzenia
marginesu, ktdre moze wyraznie zwiekszaé réwniez wy-
stepowanie dzialaf niepozadanych leczenia.

PODSUMOWANIE | DALSZE KIERUNKI BADAN

Zapadalno$¢ na raki gruczotowe dalszego odcinka
przetyku i GEJ zwieksza sie. System klasyfikacji opra-
cowany przez Siewerta oraz wyodrebnienie GEJA jako
osobnej jednostki chorobowej w klasyfikacji AJCC po-
winno ulatwié projektowanie badafi zmierzajacych do
poprawienia wynikéw leczenia. Doszczgtne wycigcie
zmiany rosngcej miejscowo, bedacej we wczesnym sta-
dium zaawansowania i niewykazujacej cech rozsiewu
ani naciekania poza warstwe pod$luzéwkowa rokuje
wprawdzie dobrze, ale chorzy na nowotwory bardziej
zaawansowane moga odnie$¢ korzysé tylko dzieki za-
stosowaniu leczenia skojarzonego i resekeji w szerszym
zakresie, zapewniajacej uzyskanie ujemnego marginesu

Leczenie chorych na raka GEJ

chirurgicznego oraz limfadenektomii. Wykorzystuje sie
rézne metody operacyjne, a wybdr najskuteczniejszej
z nich, zapewniajacej wykonanie resekcji RO przy zmniej-
szonym ryzyku powikian i pozwalajacej na zachowanie
jak najlepszej jakoSci zycia, wymaga uzyskania dalszych
informagji. Leczenie skojarzone z uzyciem neoadiuwan-
towej chemioterapii lub chemioradioterapii poprawia
przezycie chorych na nowotwory bardziej zaawanso-
wane, a zgromadzone dowody $wiadcza o najwiekszej
skuteczno$ci chemioradioterapii. W cechujacych sie
duza mocg randomizowanych badaniach wykazano wy-
razng korzy$¢ odnoszong dzigki zastosowaniu neoadiu-
wantowej chemioterapii paklitakselem i karboplatyna
jednocze$nie z napromienianiem, konieczne jest jednak
dazenie do dalszej poprawy wynikow dzigki optymali-
zacji leczenia i zmniejszaniu czesto$ci powstawania na-
wrotéw w narzadach odleglych.

Autorzy wieloo$rodkowych badan prowadzonych
obecnie z udzialem chorych na miejscowo zaawan-
sowane raki przetyku oceniajg role trastuzumabu
i cetuksymabu w uzyskaniu lepszych wynikéw leczenia.
W Stanach Zjednoczonych trwa badanie 80803 prowa-
dzone przez Cancer and Leukemia Group B oceniajgce
mozliwo$¢ wykorzystania widocznej w PET odpowiedzi
na wstepng dawke neoadiuwantowej chemioterapii do
wyboru tych samych lub innych lekéw skojarzonych
z RT w dalszym leczeniu poprzedzajagcym operacje.
Badana jest tez przydatnos§é innych lekéw w terapii
chorych na raka przetyku i GEJA z przerzutami, a leki
o zachecajacej skutecznoséci powinny by¢ ocenione
w poréwnaniu ze standardowymi neoadiuwantowymi
chemioterapeutykami.

©2013 Elsevier Inc. This article from Seminars in Radiation
Oncology 2013;23:38-50 Therapy for Locally Advanced
Adenocarcinoma of the Gastroesophageal Junction:
Optimizing Outcome by Lawrence Kleinberg is translated
and reprinted with permission of Elsevier.
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Przedstawione w aktualnym numerze ,,Onkologii po
Dyplomie” dwa artykuly dotyczace nowotworéw gérnego
odcinka przewodu pokarmowego stanowig komplementarne
zestawienie aktualnego sposobu postepowania i przyszlych
kierunkéw rozwoju leczenia chorych na raka przetyku. Pod
wzgledem epidemiologicznym, etiologicznym oraz terapeu-
tycznym nowotwory przetyku i polaczenia przetykowo-
-zotadkowego sq odrebnymi grupami nowotwordw. W prze-
tyku wystepuja dwa rodzaje nowotworéw o odmiennym utka-
niu histologicznym — rak gruczotowy i rak ptaskonabtonkowy.
Chociaz intuicyjnie kazdy z nich wymaga innego podejscia
terapeutycznego, w wiekszosci badaf klinicznych przepro-
wadzonych dawniej chorych na te nowotwory traktowano
wspélnie. Z onkologicznego punktu widzenia podstawowa
r6znicg migdzy tymi nowotworami jest odmienna lokalizacja
w przelyku, poniewaz dominujacy w polgczeniu przetykowo-
-zoladkowym rak gruczotowy rozwija sie zwykle w dalszym
odcinku przetyku lub powstaje w nastepstwie naciekania
przetyku przez nowotwdr wywodzacy sie z zotadka. Inna jest
tez podatnos¢ obu typ6éw raka na chemioradioterapie, ktorej
zastosowanie stwarza mozliwos¢ definitywnego leczenia cho-
rych na raka ptaskonablonkowego. Z praktycznego punktu
widzenia odmienne czynniki etiologiczne powoduja, ze cho-
rych na raka gruczotowego cechuje zwykle mniej obcigzen
og6lnych i lepszy stan odzywienia. Tym samym komplemen-
tarne na pierwszy rzut oka dwa artykuly, traktujg o tematach
powigzanych prawie wylgcznie spdjnymi kodami w klasyfika-
¢ji ICD-10. Hong i wsp. w artykule opublikowanym w Sesni-
nars in Radiation Oncology, omawiajac leczenie w kontekscie
rozwoju radiochemioterapii raka przetyku, w duzej cze$ci
opisuja dane uzyskane dla nowotworéw o réznicowaniu
plaskonabtonkowym. Tymczasem Kleinberg w kolejnym
artykule skupia sie wylacznie na przedstawieniu optymalnego
postepowania w gruczotowym raku potgczenia przetykowo-
-zoladkowego.

W artykule po$wieconym przysztosci postepowania
w raku przelyku oméwiono kolejne metody leczenia celo-
wanego molekularnie ocenianego dotychczas u chorych na
ten nowotwor, z rozrdznieniem badan poswieconych lecze-
niu radykalnemu i paliatywnemu oraz wylacznej chemio-

terapii i chemioradioterapii. Choé podejscie systematyczne
do mechanizméw molekularnych lub grup lekéw wydaje sie
poprawne, artykut do$¢ mato krytycznie podchodzi do tego,
ze wigkszoé¢ z prezentowanych w nim danych dotyczy pier-
wotnie raka gruczotowego zoladka, z poszerzeniem grupy
badanej o nowotwory wpustu (dopuszczajac tu oba rodzaje
réznicowania histologicznego). Przedstawiajac poszczegblne
metody leczenia, a nastepnie leki, wyr6zniono wérdd nich
dzialajgce na uznane oraz nowe cele terapeutyczne. Wydaje
sie jednak, ze brakuje w omawianym artykule wyznaczenia
granicy miedzy istotnymi i mniej obiecujacymi kierunkami
rozwoju. Nie ma watpliwosci, ze leczenie ukierunkowane
na receptor HER2 w przypadku jego nadekspresji moze
przynie$¢ istotng korzy$¢ chorym na raka gruczolowego.
W przytoczonym badaniu TOGA (trastuzumab w polacze-
niu z chemioterapig) rzeczywiscie obserwowano wydtuzenie
czasu przezycia. Dane te nalezy zestawi¢ z niekorzystnymi
wynikami polaczenia lapatynibu z chemioterapia oparta na
kapecytabinie i oksaliplatynie, przedstawionymi podczas
ASCO 2013 (streszczenie LBA4001). Hong i wsp. zwracaja
jednocze$nie uwage, ze z duzym optymizmem nalezy sie
przyglada¢ aktualnym perspektywom dla chorych na no-
wotwory gornego odcinka przewodu pokarmowego z nad-
ekspresja HER2. W tej grupie bedzie oceniana przydatnos¢
metod, ktére okazaly sie skuteczne w leczeniu chorych na
raka piersi, takich jak pooperacyjne leczenie trastuzumabem,
paliatywna monoterapia T-DMI (trastuzumab z emtansyna),
a takze schemat, o ktérym autorzy nie wspomnieli, poréw-
nujacy pertuzumab z trastuzumabem w pofaczeniu z che-
mioterapig. Drugim niewatpliwym przetomem w leczeniu
celowanym moze sie okazaé dziatanie ukierunkowane na
amplifikacje innego receptora powierzchniowego — MET
i jego liganda — HGF. Na znaczenie tego szlaku wskazuja
zwlaszcza upublicznione juz dane pochodzace z badan kli-
nicznych II fazy oceniajacych rylotumumab. Zwigzek szlaku
MET z nowotworami jest podobny jak w przypadku HER2.
Waznymi argumentami przemawiajacymi za przydatnoscig
takiego leczenia s3 przede wszystkim silny zwiazek amplifika-
¢ji MET z rozwojem nowotworu, do$¢ liczna grupa chorych,
w ktérej mozna zastosowal te metode (poréwnywalna lub
wieksza z populacja chorych z nadekspresja HER2), a takze
korzystny profil toksycznosci leczenia anty-MET. Jesli ze-
stawié to z obserwowanym w przytoczonym przez autorow
artykutu istotnym wydtuzeniem przez rylotumumab czasu
przezycia w grupie chorych tzw. MET-high (HR 0,29, 95%
PU 0,11-0,76, p=0,012), pozostaje tylko czekaé na potwier-
dzenie stusznosci tych spostrzezefi w wynikach badan 111 fazy.
Podsumowujac trzeba stwierdzié, ze w praktyce kliniczne
zadna z przedstawionych metod leczenia nie poprawita
Jistotnie skutecznoéci ani bezpieczefistwa chemioradioterapii,
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co sprawia, ze po lekturze omawianego artykulu pozostaje
pewien niedosyt.

Drugi artykul, autorstwa Kleinberga, stanowi dobre
przekrojowe zestawienie faktéw dotyczacych optymalnego
postepowania w raku gruczolowym polaczenia przetykowo-
-zotadkowego. Jego lekture polecam zwlaszcza lekarzom
w trakcie szkolenia specjalizacyjnego. W niewielu zespotach
klinicznych mozna mie¢ dostep do pelnego repertuaru tech-
nik koniecznych do optymalnego opracowania diagnostyki
i leczenia chorych na tak umiejscowiony nowotwodr, w tym
PET, endoskopii, leczenia chirurgicznego (réwniez chirur-
gii klatki piersiowej), radioterapii i chemioterapii. Nie ma
watpliwosci, ze dla licznej grupy chorych najwlasciwsze
jest wspolne planowanie postepowania przez lekarzy spe-
gjalizujgcych sie w wykonywaniu wymienionych zabiegéw
diagnostycznych i terapeutycznych. Pomijajac pomniejsze
bledy zawarte w oryginalnym opracowaniu (nieprawidtowo
przedstawiona klasyfikacja Siewerta — poprawng zamiescila
redakgja ,,Onkologii po Dyplomie”, jest ona tez dostgpna np.
na stronie internetowej pod adresem URL - http://www.gan-
fyd.org/index.php?title=Siewert_classification), omawiany
artykut jest opracowaniem kompletnym, moggcym stanowic
wazne kompendium wiedzy. Autor wlasciwie przedstawia
site dowodu przemawiajacego za poszczegblnymi strate-
giami o charakterze rozlacznym (typu wyb6r miedzy poste-
powaniem przed- a pooperacyjnym), a wielce warto$ciowa,

takze dla onkologéw klinicznych, moze by¢ cze$é artykutu
pos$wiecona odpowiedniemu planowaniu radioterapii. Dla
pelniejszego zrozumienia ztozonosci opcji terapeutycznych
dla chorych na nowotwory o tej lokalizacji narzadowej warto
przesledzi¢ tabele 4, ktéra dobrze oddaje szeroki zakres ba-
danych metod leczenia, a co za tym idzie szerokie mozliwosci
adaptacji postepowania do konkretnej sytuacji klinicznej da-
nego chorego. Brakuje w omawianym artykule gltosu krytyki
wobec niektdrych strategii terapeutycznych, a takze wska-
zania, w jakim kierunku powinien podgza¢ rozwoj nowych
technik leczenia. Stosowanie taksoidéw w leczeniu przed-
operacyjnym chorych na raka przetyku prowadzi do rewolu-
¢ji w klasycznym wskazaniu do chemioradioterapii z uzyciem
cisplatyny i 5-fluorouracylu. Oczywiscie korzystniejszy profil
toksycznos$ci nakazuje rozwazenie tej metody jako nowego
standardu postepowania i detronizacje poprzedniego stan-
dardu bez koniecznosci formalnego poréwnania ich wyni-
kéw. Z praktyki klinicznej wiadomo tez, ze w omawianej
grupie chorych zaplanowane postepowanie wielodyscypli-
narne stosunkowo czgsto nie moze by¢ w pelni zrealizowane
z powodu powiktan. Chociaz czesto nie uzyskano pochodza-
cych z badan klinicznych twardych dowodéw potwierdzaja-
cych stuszno$¢ takiego postepowania, wydaje sie, ze cenne
byloby wskazanie opcjonalnych procedur ratunkowych do
stosowania w przypadku nietolerancji postgpowania przed-
operacyjnego.

Pismiennictwo ze str. 53

PISMIENNICTWO

1. Berrington de Gonzalez A, Kutsenko A, Rajaman P. Sarcoma risk after radia-
tion exposure. Clin Sarcoma Res 2012;2:182.

2. Bjerkehagen B, Smastuen MC, Hall KS, et al. Why do patients with ra-
diation-induced sarcomas have a poor sarcoma-related survival? Br J Cancer
2012;106:297-306.

3. Mavrogenis AF, Pala E, Guerra G, et al. Post-radiation sarcomas. Clinical out-
come of 52 patients. ] Surg Oncol 2012;105:570-576.

4.  Sheth GR, Cranmer LD, Smith BD, et al. Radiation-induced sarcoma of the
breast: a systematic review. Oncologist 2012:17:405-418.

5. Huvos AG, Woodard HQ, Cahan WG, et al. Postradiation osteogenic sar-
coma of bone and soft tissues. A clinicopathologic study of 66 patients. Cancer
1985;55:1244-1255.

6. Erel E, Vlachou E, Athanasiadou M, et al. Management of radiation-indu-
ced sarcomas in a tertiary referral centre: A review of 25 cases. Breast 2010;16:
424-427.

7. Rutkowski B Nowecki ZI (red.). Migsaki tkanek migkkich u dorostych — mo-
nografia. Medical Tribune, Warszawa 2009.

8. Ruka W, Rutkowski B, Krzakowski M i wsp. Migsaki tkanek migkkich u do-
rostych — zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Onkol Prakt Klin
2009;5:198-210.

42 Onkologia po Dyplomie * Tom 10 Nr 3, 2013

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

