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STRESZCZENIE

Rak przetyku, polaczenia przetykowo-zotadkowego oraz zotadka to duzy problem diagnostyczny i terapeutyczny. Nawet po
zabiegach chirurgicznych (RO) odsetek przezy¢ 5-letnich jest niezadowalajacy. Chemioterapia okolooperacyjna czy chemiora-
dioterapia uzupelniajaca umozliwiaja znamienna poprawe rokowania chorych, gdyz zmniejszaja ryzyko nawrotu regionalnego
oraz uogodlnienia. W roku 2012 w St. Gallen odbyla si¢ pierwsza konferencja uzgodnieniowa dotyczaca leczenia okotoope-
racyjnego raka przetyku i zoladka. Pomimo znacznego postepu w tej dziedzinie z niecierpliwoscia oczekuje sie na wyniki
kolejnych badan klinicznych, ktére pozwola na dalsze zoptymalizowanie dotychczasowych strategii terapeutycznych w tym

rozpoznaniu.

SLOWA KLUCZOWE: terapia okotooperacyjna, rak przetyku, rak polaczenia przetykowo-zotadkowego, rak zotadka

ABSTRACT

Oesophageal, gastroesophageal and gastric cancers represent important diagnostic and therapeutic challenge. Even after radi-
cal surgical procedure (RO) 5-year survival remains unsatisfactory. It is assumed that perioperative chemo/radiotherapy elimi-
nates local and distant micrometastases. This year (2012) a consensus on the primary therapy of gastric, gastroesophageal
and oesophageal cancer was published as a result of the first EORTC St. Gallen International Expert Consensus. Despite
a significant progress in the perioperative treatment of locally advanced cancers of upper digestive tract, results of several

ongoing clinical trials that may further optimize systemic treatment of these malignancies are eagerly awaited.
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WSTEP

Gruczolakorak to najczestszy typ histologiczny nowotworéw
zlokalizowanych w gérnym odcinku przewodu pokarmowego
(przede wszystkim w obrebie polaczenia przetykowo-zotadko-
wego i zotadka). W obrebie przelyku gruczolakoraki stanowia
jednak tylko 10% rozpoznan [1]. Z uwagi na skape i nietypowe
objawy towarzyszace procesowi nowotworowemu, w zdecy-
dowanej wiekszosci przypadkéw diagnoza stawiana jest w sy-
tuacji miejscowego zaawansowania procesu nowotworowe-
go. Pézne rozpoznanie w wielu przypadkach uniemozliwia
przeprowadzenie radykalnego zabiegu chirurgicznego. Ze
wzgledu na czeste rozpoznanie choroby w zaawansowanym
stadium niezbedne jest zastosowanie leczenia systemowego,
w niektérych przypadkach skojarzonego z radioterapig, ktére
stwarza warunki do przeprowadzenia radykalnego zabiegu.
Wystepowanie miejscowej wznowy procesu nowotworowego
obserwowano w ok. 80—-93% badan autopsyjnych chorych na
raka zoladka [2]. W retrospektywnym badaniu D’Angelica az
79% pacjentéw po calkowitej gastrektomii do$wiadczyto na-
wrotu w okresie 2 lat od rozpoznania nowotworu [3]. Z tego
powodu duze znaczenie ma zastosowanie efektywnego le-
czenia uzupelniajacego majacego eradykowa¢ mikroprzerzu-
ty. Poniewaz co do skutecznosci i bezpieczenstwa aktualnie
stosowanej strategii leczenia uzupelniajacego (radiochemio-
terapia schematem Macdonalda) jest wiele watpliwosci, na-
dal prowadzone sa badania majace zdefiniowa¢ optymalny
schemat terapii adiuwantowej. Wedlug dostepnych wynikéw
badan klinicznych rodzaj leczenia uzupelniajacego w raku
zoladka powinien by¢ dobierany w zaleznosci od rozpozna-
nia (lokalizacji) okreslonego typu gruczolakoraka polaczenia
przelykowo-zotadkowego wg klasyfikacji Siewerta (typ I —
przelyk, typ II — polaczenie przetykowo-zotadkowe i wpust,

typ III - Zotadek ponizej wpustu) [4].

RAK PRZELYKU —
RADIOCHEMIOTERAPIA
PRZEDOPERACY]NA

Skutecznos$¢ radiochemioterapii przedoperacyjnej u cho-
rych na raka przetyku zostala potwierdzona juz ponad de-
kade temu. Do badania II fazy zakwalifikowano 113 chorych
z rozpoznaniem gruczolakoraka. W ramieniu kontrolnym za-
proponowano leczenie chirurgiczne, natomiast w ramieniu
badanym zastosowano radiochemioterapie (5-fluorouracyl
15 mg/kg m.c., d. 1-5, cisplatyna 75 mg/m?, d. 7 — II cykle
q.6.w.; radioterapia: d. 1-5, d. 8-12, d. 15-19; 40 Gy/2,67 Gy
przez 5 dni w tygodniu). Zabieg chirurgiczny w grupie ba-

danej przeprowadzano w 8. tygodniu od rozpoczecia lecze-

nia. Odsetek catkowitych odpowiedzi patologicznych (pCR)
po zastosowaniu radiochemioterapii wynidst 25%. W grupie
z samym leczeniem chirurgicznym i w grupie z leczeniem
skojarzonym przezycie calkowite 3-letnie i mediana prze-
zycia wyniosly odpowiednio: 6% vs 32% i 11 miesiecy vs 16
miesiecy. Schemat leczenia zaproponowany w grupie bada-
nej byl dobrze tolerowany — 8 pacjentéw mialo powiktania
w stopniach 3.1 4. [5].

Do badania III fazy (CROSS), opublikowanego do tej pory
wylacznie w formie abstraktu, wlaczono 363 pacjentéw
z rozpoznaniem raka przelyku (ok. 75% — gruczolakorak,
25% — rak plaskonablonkowy). Chorzy byli losowo przydzie-
lani do ramienia z przedoperacyjna radiochemioterapia lub
do ramienia z samym zabiegiem chirurgicznym. Leczenie
przedoperacyjne skladalo sie z radioterapii (41,4 Gy/1,8 Gy
przez 5 dni w trakcie 5 tygodni) oraz chemioterapii (paklitak-
sel 50 mg/m? + karboplatyna AUC-2 co tydzienl). Zastosowa-
nie leczenia skojarzonego umozliwilo znaczace zwigkszenie
czestosci resekcji RO (92,3% vs 64,9%). Odsetek catkowitych
odpowiedzi patologicznych (pCR) w grupie badanej wynidst
27%. Zaobserwowano takze znamiennie dluzsza mediane
przezycia w ramieniu z leczeniem przedoperacyjnym niz
w ramieniu wyltacznie z chirurgia (49 miesiecy vs 26 miesie-
cy). Tolerancja chemioradioterapii przedoperacyjnej byta do-
bra — stwierdzono 23% dzialan niepozadanych w stopniu 3.
(16% niehematologiczne, 7% hematologiczne). Niestety, ba-
danie CROSS nie odpowiada na pytanie, czy schemat lecze-
nia przedoperacyjnego oparty na skojarzeniu radioterapii
z chemioterapia (paklitaksel + karboplatyna) jest bardziej
skuteczny niz standardowa radiochemioterapia z fluoroura-
cylem i cisplatynga. Niezbedne bedzie wiec bezposrednie po-
réwnanie obu tych schematéw w randomizowanym badaniu

klinicznym [6].

RAK ZOtADKA — SYSTEMOWE
LECZENIE OKOLOOPERACY]NE

Przeprowadzenie radykalnego zabiegu z marginesem RO oraz
kompleksowe usuniecie wezléw chlonnych jest gléwnym
celem postepowania terapeutycznego w potencjalnie resek-
cyjnym raku zoladka. Okolooperacyjne leczenie systemowe
staje sig coraz czestsza procedura u chorych na raka zotadka;
nie tylko zwieksza prawdopodobienistwo przeprowadzenia
doszczetnego zabiegu, ale réwniez pozwala na wczesng era-
dykacje mikroprzerzutéw i ocene wrazliwosci komérek no-
wotworowych na chemioterapie.

Jednym z pierwszych badan oceniajacych zasadnos¢ stoso-

wania terapii neoadiuwantowej w raku zotadka byla analiza
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przeprowadzona na malej grupie (59 chorych). W badaniu
tym (zamknietym przed czasem z uwagi na sfaba rekruta-
cje) nie zaobserwowano istotnych réznic w odniesieniu do
5-letniego przezycia calkowitego miedzy ramieniem otrzy-
mujacym przedoperacyjnie schemat FAMTX (metotreksat,
5-fluorouracyl, doksorubicyna) a ramieniem, gdzie stosowa-
no wylacznie zabieg chirurgiczny — 21% vs 34% [7].

W badaniu MAGIC oceniano skuteczno$¢ chemioterapii
okolooperacyjnej opartej na schemacie ECF (epirubicyna
50 mg/m? d. 1, cisplatyna 60 mg/m? d. 1, 5-fluorouracyl 200
mg/m?/24 h przez 21 dni; q.3.w.). Do badania wtaczono 503
pacjentéw z rozpoznaniem gruczolakoraka (250 do ramienia
z chemioterapig okolooperacyjna, 253 do ramienia z samo-
dzielnym leczeniem chirurgicznym). Zmiany nowotworowe
byly zlokalizowane w dolnej czesci przetyku, w polaczeniu
przetykowo-zotadkowym lub zotadku. Mediana $rednicy
guza dla 345 chorych (162 — leczenie skojarzone, 183 — sama
chirurgia) wynosila 5 cm. W badaniu MAGIC wykazano, ze
w poréwnaniu z samodzielnym leczeniem chirurgicznym za-
stosowanie 3 kurséw ECF przed i 3 po operacji znamiennie
zwieksza odsetek przezy¢ 5-letnich z 23% do 36,3% (HR dla
zgonu = 0,74; p = 0,008). Odnotowano réwniez znamienne
zmniejszenie wzglednego ryzyka progresji u chorych pod-
danych leczeniu okotooperacyjnemu — HR = 0,66 (95 CL
0,53-0,81; p < 0,001). Prawdopodobienstwo przeprowadze-
nia (w opinii chirurga) makroskopowo radykalnej resekcji
bylo znamiennie wieksze w ramieniu otrzymujacym chemio-
terapie (79%) niz w ramieniu kontrolnym (69%) (p = 0,03).
W trakcie badania MAGIC stopniowo malata liczba chorych
otrzymujacych leczenie systemowe. Sposréd 250 chorych
w ramieniu badanym 215 (86%) otrzymalo zaplanowane
przedoperacyjne 3 kursy chemioterapii wedlug schematu
ECEF, 209 z nich (83,6%) zostalo poddanych zabiegowi chi-
rurgicznemu, a 137 (55%) rozpoczeto chemioterapie poope-
racyjna. Pelne leczenie pooperacyjne (3 kursy chemioterapii
ECF) otrzymalo 104 chorych, co stanowi mniej niz polowe
(41,6%) wyjsciowej populacji w ramieniu badanym. Dzialania
niepozadane indukowane chemioterapia okolooperacyjna
w stopniach nasilenia 3. i 4. najczesciej mialy charakter zabu-
rzen hematologicznych oraz zotadkowo-jelitowych. Trudno-
$ci w realizacji schematu ECF, o ktérych nalezy wspomnie¢,
to 21-dniowe wlewy 5-fluorouracylu istotnie ograniczajace
normalne funkcjonowanie i mogace negatywnie wplywac na
jako$¢ zycia chorych [8].

Potwierdzeniem zasadno$ci stosowania chemioterapii w le-
czeniu okolooperacyjnym byly wyniki badania ACCORDO07,

ktore zaprezentowano na razie jedynie w formie doniesienia

|. tasinska, £. Kwinta, M. Litwiniuk, P. J. Wysocki

zjazdowego (ASCO 2007). Badaniem objeto 224 chorych
z rozpoznaniem resekcyjnego gruczolakoraka zlokalizowa-
nego w zoladku, wpuscie lub dolnej czesci przetyku. Przed
operacja stosowano 2-3 kursy chemioterapii schematem
CF (cisplatyna 100 mg/m? d. 1, 5-fluorouracyl 800 mg/m?
d. 1-5; q.4.w.). W przypadku uzyskania odpowiedzi na lecze-
nie systemowe lub gdy w pooperacyjnym badaniu histopa-
tologicznym stwierdzano zajecie weztéw chlonnych, chorzy
otrzymywali kolejne 3—4 kursy chemioterapii. W doniesieniu
zjazdowym autorzy nie scharakteryzowali jakosci odpowie-
dzi ani dziatan niepozadanych terapii. Na 113 chorych wla-
czonych do ramienia z chemioterapia okolooperacyjna 109
otrzymalo leczenie systemowe, z czego 98 (87%) wiecej niz
2 cykle. Po zabiegu chirurgicznym 54 chorych (48%) otrzy-
malo chemioterapie jako leczenie uzupelniajace. W badaniu
ACCORDO7 odsetek przezy¢ 3-letnich wynosil 35% i 48%
odpowiednio w ramieniu kontrolnym i w ramieniu z lecze-
niem okotooperacyjnym — HR dla zgonu = 0,69 (p = 0,02).
Odsetek 5-letnich przezy¢ calkowitych wynidst odpowiednio
24% i 38%. Procent resekcji RO wynosit 73% wobec 84% na
korzys$¢ chemioterapii przedoperacyjnej (p = 0,04) [9].

RAK ZOtADKA — LECZENIE
UZUPELNIAJACE

Chemioterapia

Skuteczno$¢ leczenia uzupelniajacego opartego na samej che-
mioterapii wykazano jedynie w kilku badaniach klinicznych
prowadzonych w populacji azjatyckiej. Do badania ACTS-
-GC kwalifikowano chorych na gruczolakoraka zotadka w II
lub III stopniu zaawansowania, po gastrektomii D2. Wtaczo-
no do niego 1059 pacjentéw, ktérzy zostali losowo przydzie-
leni w proporcji 1:1 do ramienia z leczeniem uzupelniajacym
preparatem S1 lub do ramienia kontrolnego (bez leczenia).
S1 jest stosowanym w formie doustnej preparatem zlozonym
z 3 substancji — tegafuru, oteracylu i gimeracylu. Tegafur to
prolek 5-fluorouracylu. Gimeracyl jest natomiast inhibito-
rem dehydrogenazy dihydropirymidynowej odpowiedzialnej
za rozklad 5-fluorouracylu. Z kolei oteracyl fosforyluje 5-flu-
orouracyl, przez co zmniejsza jego toksycznos¢. Dzieki skoja-
rzonemu dzialaniu trzech ww. substancji mozliwe jest osiag-
niecie wyzszych stezen cytostatyku w komorce. Ze wzgledu
na réznice populacyjne w aktywnosci okreslonych enzyméw
komoérkowych wyniki badan nad skutecznoscia kliniczng S1
nie moga by¢ bezposrednio przetozone na populacje kauka-
ska. Réwniez zakres limfadenektomii, istotnie wplywajacy na

rokowanie, jest w krajach zachodnich mniejszy niz w krajach
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azjatyckich. W badaniu ACTS-GC w grupie badanej stoso-
wano S1 przez 12 miesiecy. Odsetek 5-letnich przezy¢ cal-
kowitych u leczonych doustna chemioterapia uzupetniajaca
wynidst 71,7%, a w grupie kontrolnej 61,1% (HR = 0,67). Na-
tomiast odsetek przezy¢ 5-letnich bez nawrotu (RFS) — odpo-
wiednio 65,4% i 53,1% (HR = 0,65) [10].

W 2012 r. opublikowano wyniki badania CLASSIC oceniaja-
cego skuteczno$¢ chemioterapii uzupelniajacej u mieszkan-
cédw Azji chorych na gruczolakoraka zotadka. Wszystkich pa-
cjentéw bedacych wyjsciowo w II/III stadium zaawansowa-
nia raka zoladka poddawano szerokiej resekcji weztéw chlon-
nych (D2) oraz gastrektomii. Chorych losowo przydzielano
do ramienia z chemioterapia uzupetniajacg (520 pacjentéw)
i do ramienia z samg chirurgia (515 pacjentéw). W ramieniu
badanym chorzy otrzymywali chemioterapie wedlug sche-
matu XELOX: kapecytabina 1000 mg/m? 2 razy dziennie,
d. 1-14, oksaliplatyna 130 mg/m?d. 1; q.3.w., przez 6 miesiecy.
Ponad potowa chorych (66%) otrzymata petne zaplanowane
leczenie uzupelniajace (8 kurséw XELOX). Odsetek przezy¢
3-letnich wolnych od choroby (DFS) w ramieniu badanym
(74%) byl znamiennie wigkszy niz w grupie kontrolnej (59%)
(HR = 0,56; p < 0,0001). Odsetek 3-letnich przezy¢ calkowi-
tych byl réwniez znamiennie wigkszy w ramieniu badanym:
83% wobec 78% (HR = 0,72; p = 0,0493) [11].

Radiochemioterapia

Skuteczno$¢ radiochemioterapii w leczeniu pooperacyjnym
raka zofadka zostala udowodniona ponad 10 lat temu. Do
badania klinicznego III fazy INT-016 prowadzonego przez
Macdonalda i wsp. zakwalifikowano 556 pacjentéw z histo-
logicznie potwierdzonym gruczolakorakiem zoladka lub po-
taczenia zoladkowo-przetykowego. Zgodnie z zalozeniami
do badania mozna bylo kwalifikowa¢ chorych poddanych
resekcji RO, w stadium zaawansowania IB-IV. Jednocze$nie
zalecane bylo szerokie wyciecie wezléw chlonnych (limfade-
nektomia D2). Ostatecznie jednak tylko u 10% zakwalifiko-
wanych przeprowadzono resekcje D2. Co wiecej, u 54% nie
usunieto wszystkich zajetych wezléw chlonnych, a u pozo-
stalych 36% wykonano jedynie resekcje D1. Leczenie skoja-
rzone, planowane u 281 chorych, polegalo na zastosowaniu
5-fluorouracylu 425 mg/m? leukoworyny 20 mg/m?w dniach
1.-5., nastepnie od dnia 28. do 60. pacjentéw poddawano
napromienianiu 4500 cGy/180 cGy przez 5 dni w tygodniu.
W dniach 28.-31. oraz 58.—60. (w trakcie radioterapii) cho-
rzy otrzymywali zredukowana dawke fluoropirymidyn (400
mg/m?* 5-fluorouracylu, 20 mg/m?). W dniach 84.-88. oraz

112.-116. podawano kolejne 2 kursy chemioterapii w takich

dawkach jak w kursie pierwszym. Zastosowana radiochemio-
terapia uzupelniajaca znamiennie wydtuzyta mediane prze-
zycia catkowitego do 36 miesiecy (w poréwnaniu z 27 miesia-
cami w ramieniu kontrolnym [HR dla zgonu = 1,35; 95% CI:
1,09-1,66]). Niezastosowanie uzupelniajacej radiochemiote-
rapii wigzalo si¢ ze znamiennym zwigkszeniem wzglednego
ryzyka progresji 0 52% (HR = 1,52; 95% CI: 1,23-1,86). W ra-
mieniu z radiochemioterapia dzialania niepozadane w stop-
niu 3. i wyzszym wystapily u 273 pacjentéw. Najczesciej byly
to powiklania hematologiczne (leukopenia) i zoladkowo-jeli-
towe (nudnosci, wymioty, biegunka) [12]. Obecnie radioche-
mioterapia jest standardowym leczeniem uzupelniajacym
u chorych na raka zotadka w USA. Ten schemat postgpowa-
nia jest zalecany réwniez w Polsce u pacjentéw poddanych
nieradykalnemu zabiegowi operacyjnemu lub jezeli w limfa-
denektomii usunigeto mniej niz 15 weziéw chlonnych.

W czerwcu 2012 r. opublikowano aktualizacje tego badania.
Nadal obserwuje si¢ znamienna korzy$¢ w zakresie przezy-
cia catkowitego (OS) (HR = 1,32; p = 0,0046) oraz DFS (HR
=1,51; p < 0,001). Podczas diugoletniej obserwacji u 21 cho-
rych uczestniczacych w badaniu Macdonalda zaobserwo-
wano wystepowanie wtérnych nowotworéw. W populacji
otrzymujacej uzupelniajaca radioterapie najczesciej byly to
raki skory (6 przypadkéw), prostaty (4) i jelita grubego/od-
bytu (4). W grupie kontrolnej odnotowano 8 przypadkéw
nowotworédw — po dwa raki trzustki i skéry. Nie stwierdzo-
no znamiennych réznic w czesto$ci wystepowania wtérnych
nowotworéw miedzy oboma ramionami badania. Korzys$ci
z radiochemioterapii obserwowane s3 niezaleznie od rasy,
stopnia zaawansowania czy lokalizacji. Jedynie w przypadku
rozlanego raka zotadka nie obserwuje sie¢ korzysci ze skoja-
rzonego leczenia uzupetniajacego. Wyrazna korzys¢ klinicz-
na obserwowana byla niezaleznie od rozleglosci limfadenek-
tomii [13].

W celu weryfikacji zasadno$ci stosowania radiochemioterapii
u pacjentéw we wczesnym stadium zaawansowania choroby
(IA-IB) poddanych radykalnej (R0O) gastrektomii wraz z lim-
fadenektomia D2 przeprowadzono badanie ARTIST. Wiaczo-
no do niego 458 pacjentéw z rozpoznaniem gruczolakoraka,
przydzielanych losowo w stosunku 1:1 do ramienia z uzupel-
niajacg radiochemioterapia lub do ramienia z uzupelniajaca
chemioterapia. W ramieniu z chemioterapia (CTH) chorzy
otrzymywali 6 kurséw wg schematu XP (kapecytabina 2000
mg/m?* d. 1-14, cisplatyna 60 mg/m? d. 1; q.3.w.). W drugim
ramieniu (CTH/RTH) pacjenci otrzymali 2 kursy XP (przed
radiochemioterapig i po niej), natomiast w trakcie radiotera-

pii (45 Gy/25 frakcji przez 5 tygodni) otrzymywali kapecyta-
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bine w dawce 825 mg/m? 2 razy dziennie w dniach naswiet-
lan. Leczenie zgodnie z protokotem ukonczylo 75,4% oséb
z ramienia CTH i 81,7% w ramieniu CTH/RTH, co $wiad-
czy o dobrej tolerancji leczenia uzupelniajacego. Najczestsze
dzialania niepozadane w stopniu 3. i wyzszym obejmowaly
neutropenie (CTH 35%, CTH/RTH 43,6%). Odsetki 3-let-
nich przezy¢ wolnych od choroby nie réznily sie znamiennie
i wyniosly 74,2% (CTH) oraz 78,2% (CTH/RTH). Okazalo
sie jednak, ze u 396 pacjentéw, u ktorych wystepowaly zmia-
ny przerzutowe w weztach chlonnych, w grupie CHT/RTH
obserwowano znamiennie wiekszy odsetek 3-letnich prze-
zy¢ wolnych od choroby, odpowiednio 77,5% wobec 72,3%
(CTH; p = 0,0365) [14].

Z punktu widzenia praktyki klinicznej bardzo interesujace
jest toczace si¢ badanie CRITICS, ktérego wynik by¢ moze
okresli optymalny schemat postepowania po doszczetnej
gastrektomii z usunigciem minimum 15 wezléw chionnych.
W jednym z ramion chorzy otrzymuja w ramach leczenia
okolooperacyjnego 3 kursy chemioterapii przed operacja i po
operacji, wg schematu ECC (epirubicyna 50 mg/m? cisplaty-
na 60 mg/m? [ew. oksaliplatyna w Szwecji] d. 1, q.3.w., kape-
cytabina 1000 mg/m? b.i.d., d. 1-14). W drugim z ramion po
3 cyklach chemioterapii przedoperacyjnej i gastrektomii za-
stosowana bedzie radiochemioterapia (45 Gy w 25 frakcjach
+ cisplatyna 20 mg/m? co tydzien + kapecytabina 575 mg/m?
b.i.d. od poniedziatku do piatku) [15].

SYSTEMOWE LECZENIE
OKOLOOPERACY]NE
NOWOTWOROW GORNEGO
ODCINKA PRZEWODU
POKARMOWEGO - REKOMENDACJE
EKSPERTOW

W marcu 2012 r. w St. Gallen odbyta si¢ pierwsza konferen-
cja uzgodnieniowa majaca na celu okreslenie zasad leczenia
przed- i pooperacyjnego w przypadku potencjalnie resekcyj-

nych nowotworéw przetyku i zotadka.

Rak ptaskonabtonkowy przetyku

Stopieri zaawansowania, zajecie wezléw chlonnych i lokaliza-
cja nowotworu wplynely na decyzje ekspertéw co do poste-
powania terapeutycznego u chorych na ptaskonablonkowego
raka przetyku. W przypadku lokalizacji w gornej czesci prze-
tyku wiekszo$¢ ekspertéw opowiedziala si¢ za samodzielna,
radykalng radiochemioterapia, oparta na skojarzeniu po-
chodnych platyny z fluoropirymidynami lub taksanami. W lo-

kalizacji $rodkowej i dolnej przelyku rekomendacje zaleza od

|. tasinska, £. Kwinta, M. Litwiniuk, P. J. Wysocki

stopnia zaawansowania: cT2NO — nie osiggnieto konsensusu,
mozliwe jest stosowanie zaréwno samodzielnej chirurgii, jak
i leczenia skojarzonego. W stopniu zaawansowania T3NO
oraz T2N+ wiekszo$¢ ekspertéw opowiedziala sie za stoso-
waniem radiochemioterapii przedoperacyjnej. W przypadku
zaawansowania T3N+ radioterapia przedoperacyjna zostata

uznana za postepowanie standardowe.

Gruczolakorak przetyku, stopien
Zaawansowania miejscowego = cT3
Zaproponowano uzycie klasyfikacji Siewerta przy wiaczaniu
do terapii. W przypadku gruczolakoraka polaczenia prze-
tykowo-zotadkowego (AEG) typu I lub II (rak wywodzacy
sie z dolnej czesci przetyku lub bezposrednio z polaczenia
przelykowo-zoladkowego) eksperci rekomenduja zastoso-
wanie radiochemioterapii przed zabiegiem chirurgicznym.
W przypadku gruczolakoraka AEG typu III (rak wywodzacy
si¢ z obszaru zoladka) nalezy zastosowaé okolooperacyjna
chemioterapie. Eksperci zdecydowanie zalecali przeprowa-
dzenie resekcji zajetego narzadu nawet w przypadku catko-

witej remisji procesu nowotworowego.

Gruczolakorak zofadka

Okreslone postepowanie rekomenduje si¢ w zaleznos$ci od
stopnia zaawansowania miejscowego — cT1, ¢cT2NO, cT3/
cT4 — lub statusu weztéw. W przypadku guzéw w stopniu
zaawansowania cT2NO niewielka wigkszo$c¢ ekspertéw reko-
mendowala zastosowanie chemioterapii przedoperacyjne;j.
Zdecydowana wigkszo$¢ za$ opowiedziala sie za stosowa-
niem chemioterapii przedoperacyjnej w przypadku guzéw
w stopniu zaawansowania ¢T3—4 lub N+. W leczeniu neo-
adiuwantowym lub okolooperacyjnym zaleca si¢ stosowa-
nie skojarzenia fluoropirymidyn z pochodnymi platyny. Nie
zdefiniowano ostatecznie miejsca epirubicyny ani takso-
idéw w leczeniu przedoperacyjnym. W przypadku wyraznej
odpowiedzi na leczenie przedoperacyjne eksperci zalecali
stosowanie takiego samego schematu w leczeniu uzupelnia-
jacym. W przypadku nieuzyskania obiektywnej odpowiedzi
na chemioterapie przedoperacyjna czes¢ ekspertéw reko-
mendowala zastosowanie radiochemioterapii lub zmiane
schematu chemioterapii. W przypadku progresji w trakcie
leczenia neoadiuwantowego stanowisko ekspertéw bylo jed-
noznaczne — nalezy zmieni¢ schemat chemioterapii. Wedlug
niektérych uczestnikéw panelu u otrzymujacych chemiote-
rapie przedoperacyjna mozna rozwazy¢ radiochemioterapie
w przypadkach:

+ stwierdzenia przerzutéw do weztéw chionnych
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+ niedostatecznej liczby usunietych wezléw chtonnych

« resekcji R1.

W tym konteks$cie bardzo oczekiwane sa wyniki badania CRI-
TICS, ktdre zdefiniuja role radiochemioterapii uzupetniajacej
u poddanych przedoperacyjnej chemioterapii.

Zabieg chirurgiczny — gastrektomia z usunieciem weziow
chlonnych D2 bez usunigcia ogona trzustki i rutynowej re-
sekcji $ledziony — jest obecnie zalecang procedurg chirur-
giczna. Warto zwréci¢ uwage, iz odpowiedz na leczenie cy-
tostatykami nie powinna mie¢ wplywu na rozleglos$¢ zabiegu.
Zawsze nalezy bra¢ pod uwage pierwotne zaawansowanie
choroby [16].

TABELA 1.

PODSUMOWANIE

Radykalne leczenie raka zotadka i polaczenia przelykowo-
-zotadkowego powinno by¢ postepowaniem wielodyscy-
plinarnym, prowadzonym w do$wiadczonych osrodkach.
Wyniki wielu badan klinicznych zdefiniowaly role leczenia
systemowego oraz radioterapii jako post¢powania poprze-
dzajacego i uzupelniajacego radykalny zabieg chirurgiczny.
Toczace sie badania kliniczne najprawdopodobniej juz nie-
dlugo umozliwia dalsza poprawe skutecznos$ci radykalnego
leczenia tych nowotworéw. W tabeli 1 przedstawiono wy-
brane badania kliniczne prezentowane w niniejszym arty-
kule.

Leczenie okotooperacyjne przetyku, potaczenia przetykowo-zotadkowego i zotadka.

RAK PRZELYKU
CROSS CTH/RTH = chirur- 175 GRT’T\128763 NR mediana resekcje R0: 92,3% 6]
gia vs chirurgia 188 inne 4 49 mies. vs 26 mies. Vs 64,9%
. mediana
CTH/RTH M Ch'T“f‘ X GRR NR 16 mies. vs 11 mies,; 25% odpowiedzi (5]
gia vs chirurgia 55 -
p=0,01
RAK iOLADKA 1 POLACZENIA PRZELYKOWO-iOLADKOWEGO
FMTX FMTX 2ffhTgia vo 29 GRR NR NS 32% (PR + CR) 7]
chirurgia 30
| I 0y
ECF - chirurgia > . > 'e“yfgf@ K 79% vs 62%;
MAGIC ECF vs chirurgia GRR NR - o ) p=0,03 [8]
253 HR =074 (RO wg chirurga)
p=0,008
- i 0, - i 0y
FP = chirurgia vs 13 > ‘Sg?oi:% > Ietnlezgj/SO?SA) Ve resekcje RO: 84%
ACCORDO7 chirurgia m GRR HR = 065; HR = 0,69: vs_7j‘:/;)4 9]
p=0,003 p=0,02 p=0
529 )
- 5-letnie OS
ACTS-GC | chirurdia = STvs 230 GRR NR 71,7%vs 61,1%; NR [10]
chirurgia populacja =
' HR =0,67
azjatycka
520 3-letnie 74% .
N 3-letnie OS 83% vs
0/
Classic | Chirurgia = XELOX o1 GRR Vs 59%; 78%; HR = 0,72: NR (1
vs chirurgia populacja HR =0,56; £0,0493
azjatycka p <0,0001 p=0
chirurgia =» CTH/ 781 Mediana
INT-016 RTH 775 GRR NR 36 mies. vs 27 mies,; NR [12]
vs chirurgia HR=1,35p=0,005
chirurgia » CTH - 230 %';;”fs
ARTIST CTH/RTH = CTH vs GRR ; g ) NR NR [14]
chirurgia » CTH 228 742%:
p =0,0862

DFS - przezycie wolne od choroby; OS - przezycie catkowite; RPN - rak ptaskonabtonkowy; GRR - gruczolakorak; CTH — chemioterapia; RTH - radioterapia;
CTH/RTH - radiochemioterapia; PR — odpowiedz czesciowa; CR — odpowiedz catkowita; SD - stabilizacja choroby; PD - progresja choroby; NR - brak infor-

magji.
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