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” Idealnej terapii nikt jeszcze nie wymyslil. Wigkszos¢ z nas uwaza, ze nie bedzie ona wyma-
gac toksycznej chemii, totez popieramy badania podstwowe stuzgce poznaniu podstaw biologii

nowotworow. Na razie jednak [.....] musimy jak najlepiej wykorzystac to co mamy."

Artykul dotyczy wczesnego wykrycia 1 leczenia raka Zotadka. Autorem jest dr. Marek Getej, ktory pracuje
w Opolskim Centrum Onkologii na Oddziale Onkologii Klinicznej i zajmuje si¢ leczeniem nowotworow
przewodu pokarmowego. Artykul stanowi uproszczony przewodnik i wskazuje podstawowe zasady

postepowania w przypadku diagnostyki i leczenia tego nowotworu

Bruce A. Chabner
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Szanowni kolezanki i koledzy zachgcam do przeczytania kolejnego artykutu dotyczacego
wcezesnego wykrycia i leczenia raka zotadka. Autorem jest dr. Marek Getej, ktory pracuje w Opolskim
Centrum Onkologii na Oddziale Onkologii Klinicznej i zajmuje si¢ leczeniem nowotworow przewodu
pokarmowego. Artykut stanowi uproszczony przewodnik i wskazuje podstawowe zasady postepowania
w przypadku diagnostyki i leczenia tego nowotworu. Ktadzie nacisk na konieczno$¢ wilodyscyplinarnej de-
cyzji na kazdym etapie procesu terapeutycznego, a szczegolnie przed jego rozpoczeciem.

W wojewodztwie opolskim w 2013 roku rozpoznano raka zotadka u 152 os6b. Dominowaty za-
chorowania powyzej 60 roku zycia, ale u 6 0s6b chorobe rozpoznano do 49 roku zycia a u 25 pomigdzy 50
a 59 rokiem zycia. W Opolskim Centrum Onkologii konsultowanych byto 90 oséb. W ich przypadku byto
mozliwe doktadne okres§lenie zaawansowania choroby. Radykalne leczenie operacyjne bylo zastosowane u
37 pacjentow. W grupie pacjentow radykalnie operowanych u 10 nie stwierdzono przerzutow do re-
gionalnych wezlow chtonnych (zaawansowanie miejscowe), ale u 27 rozpoznano przerzuty w
jednym lub wiekszej ilosci weztdw chltonnych (zaawansowannie regionalne) co znacznie pogarsza
rokowanie. Niestety u 53 pacjentdw rozpoznano chorob¢ miejscowo zaawansowang bez mozliwosci
radykalnego leczenie chirurgicznego lub w 1V stopniu zaawansowania z obecno$cig przerzutow odleglych
(59%). W tej grupie paliatywna chemioterapie zastosowano jedynie u 9 pacjentéw, poniewaz u pozostatych
stan ogolny i choroby towarzyszace nie pozwalaty na bezpieczne leczenie paliatywne.

Powyzsze liczy wskazuja na znaczne zaawansowanie raka zoladka w chwili diagnozy co wiaze si¢
ze ztym rokowaniem. W leczeniu odgrywaja role wszystkie gléwne metody postgpowania onkologicznego:
chirurgiczne, systemowe, radioterapia, leczenie celowane biologicznie. Niektore z nich moga by¢ stosowane
tylko w okreslonej linii. Coraz wigcej danych wskazuje, ze u znacznej czesci pacjentow leczenie nalezy
rozpocza¢ od chemioterapii a dopiero w kolejnym etapie przeprowadzi¢ leczenie operacyjne. W przypadku
paliatywnego leczenia celowanego w oparciu o transtuzumab / Herceptyna/ leczenie to jest mozliwe tylko

w pierszej linii. Jezeli pacjent otrzyma chemioterapie poza wyspecjalizowanym osrodkiem onkologicznym,



ktory nie posiada dostgpu do leczenia w ramach programoéw lekowych to w kolejnym rzucie leczenia nie ma
mozliwosci zastosowania tego leku.
Nasuwa si¢ pytanie: czy jesteSmy w stanie zmieni¢ rokowanie w tym nowotworze ?

Cyfry sg nieublagane i pokazuja, ze nadal jest to nowotwor zle rokujacy, jednak w atrykule przeczytacie
panstwo o mozliwej poprawie przezy¢ nawet do 15% w wybranej podgrupie pacjentow w przypadku
odpowiedniego leczenia skojarzongo. W przypadku pytan odno$nie postgpowania u pacjentdéw z rozpoz-
nanym rakiem zotadka lub innymi nowotworami zach¢cam Panstwa do kontaktu telefonicznego albo droga
elektroniczng. Postaramy si¢ odpwiedzie¢ na pytania i pomdc w leczeniu pacjentow.

Dr n. med. Marek Szwiec
Oddziat Onkologii Klinicznej Opolskiego Centrum Onkologii
Przewodniczgcy Opolskiego Oddziatu PTO w Opolu
t- 774416090 ; e.mail: szwiec72@gmail.com

Rak zotadka pozostaje znaczacym problemem medycznym w Polsce i na $wiecie. W krajach
europejskich co roku odnotowujemy ok. 140 tysigcy zachorowan i ok. 107 tysigcy zgonow. Stawia go to na
szostym miejscu pod wzgledem zachorowalno$ci i na 4 miejscu pod wzglgdem umieralno$ci na nowotwory.
W Polsce w 2011r. odnotowano 5350 zachorowan - liczba zgondéw niestety doréwnata tej liczbie.
Obserwujemy obecnie trend spadkowy zachorowalnos$ci na raka zotadka, przy jednoczesnym wzroscie
wystepowania rakow potaczenia przetykowo-zotadkowego i rakéw wpustu. Epidemiologia nowotworow
zotadka rézni si¢ znaczaco w zalezno$Sci od potozenia geograficznego, najwigcksza liczbe przypadkow
obserwuje si¢ w na obszarze Wschodniej Azji, Potudniowej Ameryki i krajow Europy Wschodnie;j.

Rokowanie w tej chorobie jest zte, co wynika z biologii nowotworu, opdznionego rozpoznawania
1 w konsekwencji podejmowania leczenia w momencie znacznego zaawansowania. Podjecie terapii na
etapie wczesnego raka zoladka, definiowanego jako ograniczony do blony S$luzowej i podsluzowej,
wigze sie z 90% szansg wyleczenia. Niestety, w Polsce na tym etapie udaje si¢ zdiagnozowac tylko
ok. 5-8% przypadkow. Wigksze zaawansowanie procesu nowotworowego, np. stwierdzenie nacieczenia
tkanki thuszczowej okotozotadkowej lub przerzutu do chocby jednego wezta chlonnego, obniza szanse
wyleczenia metodami chirurgicznymi do ok. 35%. W wickszosci przypadkow, chorobe wykrywa si¢ na
zaawansowanym etapie — u okoto 50% chorych w chwili rozpoznania nie mozna przeprowadzi¢ juz
radykalnej resekcji. Odsetek przezy¢ S-letnich we wszystkich stopniach zaawansowania wynosi $rednio
10-25%.

Powstanie raka zoladka jest wynikiem lacznego dzialania czynnikow genetycznych i
srodowiskowych, przy czym czynniki zewnetrzne sa duzo istotniejsze od wrodzonych. Tylko 8-10% rakow
wystepuje rodzinnie. W okoto 1-3% przypadkéw stwierdza si¢ dziedziczng postac nowotworu — rodzinny
rak zotadka o charakterze rozlanym, dziedziczony jest autosomalnie dominujgco i zwigzany z mutacja genu
kodujacego biatko E—kadheryne. Czestsze wystepowanie raka zotadka mozna zaobserwowac¢ w innych

zespotach genetycznych tj: mutacji w obrebie genu TP53 (zespot Li—Fraumeni) i genu BRCA2, zespole



Lyncha (HNPCC - hereditary nonpolyposis colon cancer), zespole polipowatosci przewodu pokarmowego

(polipowatos$¢ rodzinna, zespot Peutza—Jeghersa), jak rowniez u 0séb z grupa krwi A.

Waznym elementem, zwigkszajacym ryzyko zachorowania na raka zotadka jest dieta. Jego
rozwojowi sprzyja wysokie spozycie soli i pokarmoéw konserwowanych solg np. wedzonych ryb,
peklowanych warzyw i migsa. Ich spozywanie powoduje uszkodzenie btony §luzowej zotadka, ulatwiajac
dzialanie kancerogenéw oraz infekcje Helicobacter pylori (HP). To wlasnie w zmianie sposobu
przechowywania zywnosci — czyli zastapieniu solenia i wedzenia chtodzeniem i zamrazaniem upatruje si¢
jednej z przyczyn spadku zachorowalno$ci na raka zotadka. Ryzyko zachorowania znaczaco zwicksza
spozywanie przetworzonego migsa. Odpowiedzialne sa za to stosowane jako $rodki konserwujace azotany,
ktore reagujac z flora bakteryjna ulegaja przeksztalceniu w rakotworcze nitrozoaminy. Rowniez przy
termicznej obrobce migsa dochodzi do powstawania kancerogennych weglowodorow aromatycznych.
Dowody plynace z badan epidemiologicznych spowodowaly, ze w 2015r. Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO) i Miedzynarodowa Agencja Do Badan Nad Rakiem (IARC), potwierdzily ze
spozywanie powyzej 30g. przetworzonych produktéw miesnych dziennie zwieksza ryzyko rozwoju
nowotworu Zoladka. Przetworzone pokarmy tj. parowki, wedliny, bekon, peklowana wolowina,
smazone, peklowane lub fermentowane potrawy zostaty zaklasyfikowane do grupy I kancerogenoéw obok
azbestu, papierosow i alkoholu. Okoto 20% rakow zotadka zwigzana jest z paleniem tytoniu i alkoholem.
Znanym czynnikiem ryzyka jest rowniez nadwaga ( BMI>25) —wzrasta ono proporcjonalnie do stopnia
otylosci. Kolejnym, dobrze udowodnionym kancerogenem, zaliczanym go I grupy wg WHO jest infekcja
Helicobacter pylori. Zakazenie moze prowadzi¢ do  zanikowego zapalenia blony $luzowej , a nastgpnie
metaplazji jelitowej i w konsekwencji do rozwoju raka zotadka o typie jelitowym. Infekcja HP zwigksza
az 6 krotnie ryzyko rozwoju tego nowotworu. W Polsce zakazenie HP dotyczy ok 80% dorostych i 30%
dzieci. Rozwo6j raka zotadka zalezy od typu bakterii, genotypu gospodarza i czynnik ow
srodowiskowych. W Europie nie zaleca si¢ powszechnego testowania populacji i leczenia oséb z infekcja.
Nie ma dowodow, by wykrywanie i leczenie oséb zakazonych zmnigjszyto zachorowanie na raka
zoladka, aczkolwiek trwaja badania ktore w przysztosci wyjasnig to  zagadnienie. Wskazania do leczenia
infekcji HP obejmuja pacjentow z zanikowym zapaleniem, metaplazja jelitowa badz dysplazjg btony
sluzowej zotadka, krewnych I° chorych na raka i osoby po usunigciu wrzodu zotadka. Stan po resekcji
zotadka z przyczyn nienowotworowych zwigksza 2-6 ryzyko zachorowania, szczegolnie wiele lat (powyzej
15) po operacji. Co ciekawe, ryzyko to zalezy od przeprowadzonego  zabiegu i jest wyzsze w przypadku
wykonania gastrojejunostomii (Bilroth II) niz gastroduodenostomii (Bilroth I). U okoto 25% chorych na raka
zotadka wystepuje choroba wrzodowa. Owrzodzenie zotadka nie jest jednak stanem przedrakowym, a
zwickszone ryzyko zwigzane jest z infekcja HP. Wygojony wrzod Zoladka nie wymaga nadzwyczajnego
nadzoru. Obok infekcji HP, okoto 5-10% rakow moze by¢ zwigzana z zakazeniem wirusem Epsteina-Barr
(EBV). Ten typ raka zotadka ma swojg odrebna biologig¢, cechuje si¢ dobrym rokowaniem i rzadziej
przerzutuje do wezlow chlonnych. Do innych czynnikéw ryzyka zaliczamy choroba Menetriera (ryzyko

10%), przelyk Barretta i refluks zotciowy.



Badania poréwnawcze pokazuja ze dieta bogata w warzywa i owoce ma dziatanie protekcyjne, moze
obnizy¢ od 30 do 40% ryzyko rozwoju raka zotagdka. Najwigksze znaczenie wydaja si¢ mie¢ owoce
cytrusowe i witamina C, ktore moga zmniejsza¢ tworzenie si¢ kancerogennych nitrozoamin w zotadku.

Istniejg dane wskazujace, iz ryzyko zachorowania moze ograniczy¢ rowniez dieta bogatoresztkowa.

Skryning raka zotadka jest rutynowy w krajach o duzej czestosci zachorowania, takich jak Japonia
czy Korea. Badanie przesiewowe w kierunku tego nowotworu w Japonii zalecane sg u 0s6b powyzej 40 roku
zycia. Stosuje si¢: badanie dwukontrastowe z solami baru, z fluorografig, lub nowe badanie dwukontrastowe
z solami baru z radiografig cyfrowa oraz endoskopi¢ gomego  odcinka przewodu pokarmowego (w celu
wykrycia nieprawidtowosci). Badania przesiewowe wedlug modelu japonskiego nie majg zastosowania
w warunkach polskich ze wzgledu na niekorzystny stosunek korzysci i kosztow. Na obszarach o nizszej
zachorowalnosci, takich jak Polska, nalezy obja¢ kontrola endoskopowa chorych z grupy tzw.wysokiego
ryzyka. Dotyczy to osOb z obecnosciag zmian przednowotworowych (metaplazja jelitowa, zanikowe
zapalenie zoladka, dysplazja) i z dziedzicznymi zespotami (zesp6t Lyncha, Peutza-Jeghersa, FAP, Juvenille
polyposis syndrome). Trwajg badania nad wykorzystaniem w skryningu metod serologicznych. Uzytecznym
markerem, do zidentyfikowania grupy ryzyka moze by¢ niskie stezenie pepsynogenu, towarzyszace
zapaleniu zanikowemu btony §luzowej zoltadka. Z drugiej jednak strony nie wykazuje on wystarczajacej
czuto$ci dla odroznienia zwyklego zapalenia od zanikowego. Badana jest mozliwos¢ wykrycia tego
nowotworu na podstawie pomiaréw z krwi obwodowe;j specyficznych dla raka zotagdka microRNA.

Objawy kliniczne raka zotadka sg niecharakterystyczne i moga przypominaé¢ objawy innych
pospolitych schorzen zotadka takich jak niezyt czy choroba wrzodowa. Objawy te bywaja bagatelizowane
przez chorych i lekarzy, co wplywa na ciagle zbyt pdzne rozpoznawanie raka zotadka w Polsce.
Zdiagnozowanie tej choroby moze stanowi¢ duzy problem dla lekarza rodzinnego. Wedlug danych
brytyjskich praktykujacy na pelnym etacie lekarz rodzinny jest w stanie rozpozna¢ jeden przypadek razna 3
do 5 lat. Co prawda rzadko zdarzajg si¢ przypadki chorych bezobjawowych ale symptomatologia jest bardzo
réznorodna. Najczestszymi objawami raka zotadka, ktore towarzysza jego diagnozie, sa spadek masy ciata
1 utrzymujacy si¢ bol brzucha. Bol zwykle zlokalizowany jest w nadbrzuszu, poczatkowo bywa lagodny,
silniejsze bole brzucha zwigzane s3 z wigkszym zaawansowaniem choroby. Najbardziej niepokojacym
pojedynczym objawem, ktory powinien sklania¢ do szybkiej diagnostyki jest dysfagia. Najczestszym
objawem stwierdzanym w badaniu fizykalnym lekarskim jest obecno$¢ wyczuwalnego guza w jamie
brzusznej, co niestety zwigzane jest z zaawansowang choroba. Do innych pdznych objawdw choroby naleza:
badalne przerzutowe wezly chtonne w nadobojczu (wezet Virchowa), wodobrzusze zwiagzane z rozsiewem
do otrzewnej, zottaczka czy niewydolno$¢ watroby.

Poza wspominanym juz wczesniej wyczuwalnym guzem w nadbrzuszu i dysfagig brak jest innych
pojedynczych objawow, mogacych wskazywaé na wystepowanie tej choroby. Krwiste wymioty lub smoliste
stolce wystepuja w mniej niz w 20% przypadkéw. Dodatnia warto$¢ predykcyjna krwistych wymiotow

wynosi nieco ponad 2%, niedokrwistosci 1% za$ bolu brzucha mniej niz 0,5%. Pewne konfiguracje



symptomdéw mogg jednak znaczaco zwigkszaé ryzyko wystapienie raka zotadka i tak np. krwiste wymioty,
utrata masy ciata 1 bol brzucha zwicksza to ryzyko do 20%.

W Polsce od niedawana mamy mozliwo$¢ szybkiej nielimitowanej diagnostyki onkologiczne;j.
Jednakze lekarz rodzinny wystawiajacy tzw. zielong kartg musi wykaza¢ si¢ odpowiednia skutecznoscia.
Minimalny wskaznik wykrycia nowotworow wyznaczony przez ustawodawce wynosi 1/15 wystawionych
kart, a np. gastroskopia u 0s6b po 40 roku zycia zglaszajacych nieustgpujace objawy dyspeptyczne ujawnia
nowotwor ztosliwy u co 50 chorego. Upraszczajac, lekarz rodzinny musi wykazac si¢ ok. 6% skutecznos$cia.
Jest to bardzo wysoko postawiony prog, porownujac go np. z wytycznymi Brytyjskiego Instytutu Zdrowia
(NICE), ktore ustalily kosztowo-efektywny prog dla konkretnych objawow sklaniajacych do szybkiej
diagnostyki na wysokos$ci 3%. Jednocze$nie wraz z wprowadzeniem zielonej karty nie zostaty ustalone
konkretne wytyczne do jej wystawienia. Moze to powodowac, ze beda one wystawiane dopiero przy
obecnosci jednoznacznych i co si¢ z tym wiaze, pdznych objawow zaawansowanej choroby. Niestety, w
przypadku zaawansowanej choroby szybka diagnostyka i rozpoczecie terapii dajg matg szanse na poprawe
wynikoéw leczenia. Na szczgscie wedtug ostatnich doniesien prasowych NFZ planuje wycofac si¢ z wymagan
stawionych lekarzom POZ.

Caly wysitek diagnostyczny powinien by¢ skierowany przede wszystkim na wykrycie stanow
przedrakowych badz nowotworu na wczesnym etapie. Dlatego tez niezwykle istotna jest wiedza jakie
objawy powinny nas sktoni¢ do szybkiej diagnostyki endoskopowej gornego odcinka przewodu
pokarmowego (GOPP). W 2015r. uaktualnione zostaty wytyczne NICE dla lekarzy rodzinnych dotyczace
wcezesnego wykrywania raka. Wedtug tych zalecen wskazaniem do szybkiej diagnostyki w kierunku
nowotworu zoladka jest zawsze: wyczuwalny guz w nadbrzuszu oraz dysfagia (predykcyja wartosé
objawow wyneosi 5,5%). Szybkiej diagnostyce endoskopowej powinny by¢ takze poddane osoby po 55
rZ z utrata masy ciala i jednym dodatkowym objawem (b6l brzucha, refluks, dyspepsja). Wskazania do
planowej diagnostyki endoskopowej przedstawione sg w tabeli nr 1.Kolejnym istotnym elementem,
mogacym poprawi¢ wczesne wykrycie raka zotadka, jest odpowiednie leczenie i nadzor nad osobami,
u ktorych wykonano z réznych przyczyn badanie gastroskopowe z pobraniem wycinkéw do badania
histopatologicznego (h-p) i postawiono rozpoznanie metaplazji jelitowej, zanikowego zapalenia blony
sluzowej zotadka lub tez dysplazji. W 2012r. ustalone zostaly wspolne europejskie wytyczne
gastroenterologow i patologow dotyczace postepowania ze zmianami przednowotworowymi. Niezwykle
istotne jest okreslenie zasiggu zmian poprzez odpowiednie pobranie wycinkéw do badania h-p 1 ocena
przez doswiadczonego patologa w celu doktadnego sprecyzowania rozpoznania. Umozliwia to przyjecie
wlasciwej strategii postgpowania i ustalenie odpowiedniego schematu badan kontrolnych.

Metoda, z wyboru w rozpoznawaniu raka zotadka jest badanie endoskopowe. Pozwala na wykrycie
wczesnego raka, roznicowanie ze zmianami przedrakowymi i innymi nienowotworowymi schorzeniami
zotadka. Daje mozliwos¢ pobrania wycinkow do badania histopatologicznego oraz wymazu cytologicznego.
Z uwagi na trudno$ci w rozrdéznieniu raka od owrzodzenia, przy weryfikowaniu wystepujacego wrzodu,
zaleca si¢ pobranie 6-8 wycinkow z krawedzi 1 dna owrzodzenia. Taka liczba probek zapewnia 98% czutos¢

wykrycia zmian nowotworowych. Po rozpoznaniu raka, wymagane jest przeprowadzenie odpowiedniej



diagnostyki pozwalajacej na ocen¢ zaawansowania choroby. Podstawowymi badaniami wykorzystywanymi
do tego jest gastroskopia, badanie tomografii komputerowej (TK), endoskopowa ultrasonografia (EUS),
a czasami rowniez laparoskopia zwiadowcza. Badania te maja za zadanie odpowiedzie¢ na pytanie czy

mamy do czynienia z rakiem wczesnym i czy mozliwe jest podjgcie leczenia operacyjnego.

Podstawa leczenia raka zoladka jest chirurgia, a powodzenia i rokowanie chorego moze
zaleze¢ od doswiadczenia osrodka przeprowadzajacego to leczenie. Ustalono, iz o$rodek zajmujacy sig
terapig tego nowotworu, powinien przeprowadzaé powyzej 20 zabiegow rocznie. Operacje przeprowadzane
w osrodkach referencyjnych wiaza si¢ z mniejszym ryzykiem powiklan, w tym wczesnych zgonow
pooperacyjnych. Niektore dane literaturowe wskazujg takze na poprawe przezycia tych pacjentow.
Przyktadem sa tutaj osrodki japonskie, wykonujace kilkaset zabiegow rocznie, w ktorych wyniki leczenia sa
0 20-30% lepsze niz w osrodkach europejskich. Aby leczenie raka zotadka bylo optymalne, potrzebny jest
doswiadczony multidyscyplinarny zespot, ktory na wstepie zaplanuje pelng strategie postgpowania.

W leczeniu radykalnym raka zotadka w ostatnich latach doszto to znaczacych zmian. Poza
wczesnym rakiem Zoladka sama operacja nie jest wystarczajacym postepowaniem, nie ma jednak
ustalonego zlotego standardu leczenia. Mozliwe jest zastosowanie chemioterapii okotooperacyjnej, chemio
lub chemioradioterapii pooperacyjnej. W Japonii powszechnie stosowane jest uzupelniajace leczenie
systemowe. W Ameryce nadal dominuje radiochemioterapia , natomiast w Europie od niedana przyjetym
nowym standardem jest chemioterapia okotooperacyjna. Stosowanie radiochemioterapii pooperacyjnej,
wprowadzone w latach 80, miato na celu przede wszystkim zmniejszenie ryzyka wznowy miejscowej
i ewentualne poprawienie ,,niedoskonatosci” chirurgii. Obecnie technika operacyjna ulegla znaczgcej
poprawie, do standardu weszto usuwanie weztow chtonnych w szerokim zakresie (limfadenectomia D2), co
w przypadku prawidtowo wykonanego leczenia chirurgicznego, stawia pod znakiem zapytania
konieczno$¢ stosowania uzupetniajacej radiochemioterapii. Aktualnie trwaja badania, majace wykazaé
miejsce radioterapii w leczeniu tego nowotworu. Chemioterapia zastosowana po operacji wykazata
skutecznos¢ u pacjentow rasy azjatyckiej, wyniki u pacjentow rasy kaukaskiej nie sg przekonywujace.
Metaanalizy randomizowanych badan pokazuja, ze jej zastosowanie wigze si¢ z 7% poprawa przezycia
chorych. Niemniej jednak zaréwno chemioradioterapia pooperacyjna, jak i sama chemioterapia
podana po operacji wiaza sie ze znaczna toksycznoscia - wielu pacjentow nie jest w stanie ukonczy¢
leczenia, a okolo 50% nie kwalifikuje si¢ do leczenia uzupelniajacego z uwagi na stan ogo6lny, progresje
choroby czy powiklania pooperacyjne. Podczas poszukiwania nowej strategii zwrdcono uwage, ze
zastosowanie chemioterapii przedoperacyjnej jest o wiele tatwiejsze do przeprowadzenia i lepiej tolerowane
przez pacjenta. Dodatkowo wyniki plynace z randomizowanych badan klinicznych wskazaly na poprawe
przezycia chorych na raka zotadka prawie o 15%. Czgsto takie postgpowanie umozliwia wdrozenie chirurgii
w chorobie pierwotnie nieresekcyjnej. Leczenie systemowe przed zabiegiem nie zwigksza ryzyka powiktan
pooperacyjnych czy zgonow toksycznych. Chemioterapia okolooperacyjna jest obecnie preferowana

opcja wedlug zalecen Europejskiego Towarzystwa Onkologéw Klinicznych (ESMOQ). Stosuje si¢ 2 lub



3 cykle leczenia przed zabiegiem i 3 lub 4 cykle po zabiegu. Wykorzystuje si¢ schematy 2 lub 3 lekowe
zawierajace cisplatyne , 5 fluorouracyl z ewentualnym dodatkiem antracyklin. Szczegoélnie obiecujace
wydaje si¢ by¢ zastosowanie chemioterapii trojlekowej z dodatkiem docetakselu. Wstepne wyniki badania
klinicznego z tym schematem terapii w leczeniu okotozabiegowym przedstawiono w 2015r. Okazato sie, ze
po zastosowaniu tej chemioterapii, u 15% chorych po operacji nie stwierdzono w ogdle zywych komoérek
nowotworowych — osiggni¢to calkowita remisje histopatologiczng. Przedstawienie odlegtych wynikow tego
badania spodziewane jest na przetomie 2016/17 r. Radiochemioterapia ma nadal zastosowanie w przypadku,
kiedy chory nie otrzymat leczenia przed zabiegiem , a operacja nie zostala przeprowadzana optymalnie, co
wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wznowy miejscowej. W przypadku wykonania nalezytego zabiegu i nie
przeprowadzenia leczenia okolooperacyjnego, stosowana jest chemioterapia uzupehiajaca, aczkolwiek
wyniki takiego postepowania cechuja si¢ najmniejszym wptywem na poprawe rokowania

W przypadku choroby w stadium nieoperacyjnym, ze stwierdzonymi przerzutami, stosujemy
paliatywna chemioterapi¢. Do niedawna takie postgpowanie pozwalato wydtuzy¢ przezycie chorych do
7-9 miesigcy. Wprowadzenie nowych lekow i zastosowanie chemioterapii drugiej linii pozwolitlo wydluzy¢
ten czas do okoto 11 miesiecy. Natomiast zastosowanie lekow celowanych daje szanse na przezycie nawet
powyzej roku. Jak dotad nie udato si¢ ustali¢ optymalnego schematu leczenia. Stosowana w raku zotagdka
chemioterapia najczgsciej oparta jest na dwoch lekach: cisplatynie i pochodnych 5 fluoruracylu. Podanie
cisplatyny wymaga intensywnego nawadniania dozylnego pacjenta z uwagi na jej neurotoksyczno$¢, duza
ostrozno$¢ nalezy zachowac¢ réwniez u pacjentdOw z obcigzeniami kardiologicznymi. Podawanie tego leku
wigze si¢ z ponad 90% ryzykiem wystapienia nudnosci lub wymiotdéw. Na szczedcie obecnie postepowanie
profilaktyczne pozwala na dobra kontrole tych objawow nawet w 70-80%. Do profilaktycznie stosowanych
lekéw p/wymiotnych naleza kortykosteroidy ( Dexaven stosowany w dniach 1- 4 po chemioterapii)
1 antagoni$§ci SHT3 (ondansetron). Od niedawna dysponujemy nowg grupg lekéw p/wymiotnych a
mianowicie antagonistami receptora NK1. Ich przedstawiciel Aprepitant jest to lek doustny stosowany przez
pierwsze 3 dni po chemioterapii. Cisplatyna moze zosta¢ zastgpiona przez Oxaliplatyne, ktora nie wymaga
stosowania dodatkowego nawodnienia, ma mniejsze dziatanie emetogenne 1 jest lepiej tolerowana zwlaszcza
u 0sob starszych. Kolejny stosowany cytostatyk, fluorouracyl wymaga podawania we wlewach trwajacych
zazwyczaj 120 godzin, co wigze si¢ z konieczno$cig zatozenia portu naczyniowego badz wklucia
centralnego 1 dtuga hospitalizacja pacjenta. Lek ten moze by¢ z powodzeniem zastgpiony swoja doustna
pochodna kapecytabina. U pacjentow bez problemdéw z potykaniem jest to postgpowanie preferowane.
Leczenie kapecytabing moze by¢ prowadzone u pacjentéw po gastrektomii, poniewaz lek ten wchiania si¢
w jelicie cienkim 1 usuni¢cie zotadka nie ma wplywu na jego biodostgpnos¢. Najczestszymi jego dzialaniami
niepozadanymi sg biegunki i zmiany skorne o charakterze zespotu dtoniowo-podeszwowego, objawiajacego
si¢ suchos$cia, pekaniem, zaczerwieniem lub obrzekiem dtoni i stop. Jezeli towarzyszacy zmianom bol
powoduje uposledzenie wykonywania codziennych czynnosci, nalezy czasowo przerwac leczenie. Kolejng
opcja jest stosowanie leczenia trojlekowego z dodatkiem antracyklin lub docetakselu. Postepowanie to wiagze
si¢ z wiekszym odsetkiem odpowiedzi ale rowniez ze znacznie wicksza toksycznoscia. Szczegdlnie dotyczy

to docetakselu, ktorego dodanie moze wigza¢ sie z duzym ryzykiem mielotoksycznosci i goraczki



neutropenicznej. Takie schematy maja zastosowanie przede wszystkim w przypadku choroby nieoperacyjne;j,
ale miejscowo zaawansowanej, kiedy uzyskanie odpowiedzi moze pozwoli¢ na wykonanie radykalnej
operacji chirurgicznej.

W 2010r. zarejestrowany zostal pierwszy lek celowany w leczeniu zaawansowanego raka
zoladka - trastuzumab. Jest to przeciwcialo monoklonalne, ktorego celem jest receptor Her2. Wykazuje
on skuteczno$¢ u osob z nadekspresja tego receptora. Obecnie standardem powinno by¢ wykonanie
badania immunohistochemicznego, oceniajacego status receptora HER2, przed rozpoczeciem
chemioterapii. W populacji polskiej jego nadekspresj¢ wykazuje ok 10% chorych. W ich przypadku
dotaczenie transtuzumabu do klasycznej chemioterapii wigzato si¢ z wydluzeniem przezycia do ponad
17 miesigcycy. Lek ten jest dostepny w Polsce i1 refundowany przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) w
ramach programu terapeutycznego. Trastuzumab jest lekiem dobrze tolerowanym, ale moze powodowac
uposledzenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca i wymaga $cislego monitorowania wydolno$ci miesnia
sercowego.

Innym lekiem biologicznym o dziataniu antyangiogennym jest przeciwcialo monoklonalne
ramucirumab. Zastowowany z paclitakselem w II linii leczenia powoduje podwojenie odsetka odpowiedzi
1 wydluzenie przezycia pacjentow do prawie 10 miesiecy. Niestety lek ten obecnie nie jest refundowany
przez NFZ. W przypadku niepowodzenia chemioterapii I linii mozliwe jest zastosowanie innych
cytostatykow jak irinotecan, docetaksel czy paclitaksel. Wigze si¢ to z wydluzeniem przezycia chorych o

okoto 2 miesiace.

Aby poprawi¢ wyniki leczenia tego nowotworu potrzebny jest wysilek calego Srodowiska
medycznego. Zadaniem lekarzy rodzinnych jest podstawowy skrining w kierunku alarmowych objawow i
wyselekcjonowanie pacjentow wymagajacych szybkiej badz planowej diagnostyki endoskopowe;.
Specjalista-diagnosta musi zachowaé ciagla czujno$¢ endoskopowa pozwalajacg wychwyci¢ wszystkie
nieprawidtowosci. Jego zadaniem jest takze objecie odpowiednim nadzorem pacjentow z czynnikami ryzyka
i 0osob u ktorych zostaly wykryte stany przedrakowe. Waznym elementem jest nalezyta diagnostyka
histopatologiczna, ktora wymaga szczegblnej wspdtpracy migdzy gastroenterologiem i patomorfologiem,
zwlaszcza w ocenie zmian wczesnych. Po rozpoznaniu raka zotagdka pacjent powinien za$ trafi¢ do osrodka,
ktory ma do$wiadczenie w leczeniu takich chorych i gdzie postepowanie zostanie ustalone przez zespot
wielodyscyplinarny. Tylko takie podej$cie daje szanse na najlepsze wyniki w tym caly czas Zle rokujagcym
nowotworze.
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Tabela nr
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Wskazania do wykonania badania endoskopowego gornego odcinka
przewodu pokarmowego:

Zaplanuj gastroskopi¢ u pacjenta u ktorego wystapily krwiste wymioty,
niezaleznie od jego wieku.

Zaplanuj gastroskopi¢ u pacjenta powyzej 551z w przypadku wystapienia
jednego z wymienionych objawow:

oporna na leczenie dyspepsja

bol nadbrzusza 1 niedokrwistos¢

podwyzszony poziom ptytek i dodatkowo jeden z objawdw
nudnosci

wymioty

utrata masy ciala

refluks

dyspepsja

bol nadbrzusza

nudnosci lub wymioty i dodatkowo jeden z objawow

utrata masy ciata

refluks

dyspepsja

bol nadbrzusza




