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Rak przetyku jest nowotworem o ztym rokowaniu (5-letnie
przezycie dotyczy okoto 10% chorych) i stanowi okoto 2%
wszystkich nowotworéow w Polsce. Na swiecie zajmuje ésme
miejsce pod wzgledem zachorowalnosci oraz széste pod
wzgledem umieralnosci wsréd nowotwordw. Rak przetyku jest
nowotworem w ktédrym wiele czynnikéw wptywa na wybor
strategii leczenia. Do tych czynnikéw zaliczamy miedzy inny-
mi stopien zaawansowania nowotworu jak i typ histopatolo-
giczny. Podstawowe metody leczenia tego nowotworu to
leczenie operacyjne oraz radiochemiotrapia. Jedng z najbar-
dziej trudnych decyzji podejmowanych przy planowaniu lecze-
nia jest ustalenie operacyjnosci nowotworu i zwigzanego z tym
ustalenia dalszego postepowania. W niniejszym artykule do-
konano przegladu literatury potwierdzajgcego skutecznosc
danego sposobu postepowania w zaleznosci od stopnia za-
awansowania i typu histopatologicznego nowotworu.
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WSTEP

Rak przetyku jest nowotworem stosunkowo
rzadkim w Polsce o ztym rokowaniu (5-letnie
przezycie dotyczy okoto 10% chorych) i stano-
wi okoto 2% wszystkich nowotworéw w Pol-
sce [1]. Na Swiecie zajmuje 6sme miejsce pod
wzgledem zachorowalnosci (w 2012 r zanoto-
wano 456 nowych zachorowan) oraz szoste pod
wzgledem umieralnosci (w 2012 r zanotowano
okoto 400 zgonéw) wséréd nowotwordw [2].
Zaréwno krzywa zachorowalnosci jak i umie-
ralnosci na ten nowotwor w Polsce od lat utrzy-
muje sie na podobnym poziomie. Najtrudniejszg
decyzja wydaje si¢ by¢ zaplanowanie leczenia juz
po uzyskaniu wyniku histopatologicznego po-
twierdzajgcego rozpoznanie nowotworu. Nie
tylko stopieni zaawansowania klinicznego, stan
sprawnosci ogblnej, przebyte i aktualne choro-
by wspdlistniejace, ale réwniez typ histologicz-
ny i lokalizacja nowotworu ma znaczacy wplyw
na wybor strategii postepowania. Nie mozna
rOwniez zapomnie¢ o waznym aspekcie jakim
jest wspolpraca miedzy chirurgami, onkologa-
mi klinicznymi oraz radioterapeutami. Z tego
powodu przy podejmowaniu decyzji odnosnie
kwalifikacji chorego do leczenia, powinny od-
bywac sie konsylia z udzialem specjalistow wyzej
wymienionych dziedzin oraz lekarza radiologa.

Z uwagi na niespecyficzne i czesto bagate-
lizowane przez chorych wczesne objawy raka
przetyku, nowotwor ten rozpoznawany jest
z reguly w znacznym stopniu zaawansowania.

Leczenie w niskich stopniach
zaawansowania

U pagjentdéw, u ktorych rozpoznano nowotwor
w niskich stopniach zaawansowania — Tis/HGD
(Tumour in situ/High-grade dysplasia), T1a (tzw
rak $rodsluzowkowy) mozliwe jest zastosowa-
nie endoskopowej resekgji §luzéwki (EMR-en-
doscopic mucosal resection ) lub ablacji. Lecze-
nie to powinno by¢ jednak poprzedzone bardzo
doktadng diagnostyka zar6wno obrazowsa jak
i endoskopows i by¢ prowadzone w o§rodkach



0 najwyzszej referencyjnosci. Naciekanie war-
stwy pods$luzowej przez nowotwoér czyli za-
awansowanie T1b jest juz wskazaniem do bar-
dziej agresywnego leczenia — operacji lub radio-
chemioterapii.

Leczenie choroby zaawansowanej

U pozostatych chorych z rozpoznaniem raka
przelyku w stopniach wyzszych leczonych z za-
tozeniem radykalnym wskazana jest operacja lub
leczenia skojarzone. Trudnosci z ustaleniem
najwlasciwszego postepowania sg u chorych
z rakiem przetyku odcinka piersiowego (stop-
nie ¢T2-T4, NO-N+, M0). W chwili obecnej nie
ma jednoznacznie ustalonego postepowania
w tym odcinku przetyku. Do wyboru s3 trzy
opcje terapeutyczne: samodzielna operacja, ra-
diochemioterapia z nastepowa operacjg, opera-
¢ja z nastepows radiochemioterapig (w przypad-
ku braku radykalno$ci zabiegu), samodzielna ra-
diochemioterapia (zalecana przede wszystkim
u chorych z przeciwwskazaniami do operacji lub
u chorych nie wyrazajacych zgody na zabieg
operacyjny). Z punktu widzenia radioterapeu-
ty, przy przygotowywaniu planu napromienia-
nia, kluczowa jest informacja czy chory jest
planowany do leczenia operacyjnego, bowiem
od tego zalezy dawka catkowita podana z radio-
terapii. Niestety chirurdzy tylko w niektorych
przypadkach sa pewni co do mozliwosci prze-
prowadzenia operacji po radioterapii. Radiote-
rapeuta staje wiec czesto przed wyzwaniem
ustalenia dawki catkowitej nie wiedzac jak
potoczg sie losy chorego. Ocena skutecznosci
leczenia wykonywana jest juz w réznym czasie
po zakoficzonym napromienianiu i mozliwo$¢
»dodania” kilku frakecji w przypadku braku
nastepowej operacji jest niezasadna z radiobio-
logicznego punktu widzenia.

Samodzielna radioterapia
lub chemioterapia

Dotychczasowe wyniki badan klinicznych wy-
raznie wykazaly, ze samodzielna radioterapia
(zaréwno teleradioterapia jak i brachyterapia)
moze by¢ stosowana wylacznie w leczeniu pa-
liatywnym. Stosowane frakcjonowanie przy
uzyciu wigzek zewnetrznych to 10 frakcji po
3 Gy lub § frakcji po 4 Gy. Jedna z opgji pa-
liatywnego postepowania jest brachyterapia.
W przypadku brachyterapii stosuje si¢ napro-
mienianie od jednej frakcji po 10 Gy do 2-3 po
6-7 Gy. [3,4,5] Samodzielna radioterapia znaj-
duje rowniez zastosowanie u tych chorych, kté-
rzy nie wyrazaja zgody na zabieg operacyjny lub
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sa zdyskwalifikowani z zabiegu z powodu cho-
r6b wspolistniejacych i nie sg kandydatami do
leczenia skojarzonego — radiochemioterapii.
Réwniez samodzielna chemioterapia nie
znalazta zastosowania w leczeniu radykalnym.

Samodzielna operacja

Metoda ta jesli jest juz proponowana dotyczy
raczej chorych z rozpoznaniem innym niz szyj-
ny odcinek przetyku, gdzie preferowang metoda
jest radiochemioterapia z uwagi na

podobne wyniki odlegle oraz brak okalecza-
jacego charakteru jaki niesie za sobg zabieg
operacyjny. Wyniki 2-letniego przezycia cho-
rych po samodzielnym leczeniu operacyjnym
wahaja sie od 26 do 37% [6,7].

Samodzielna radiochemioterapia

[stotne znaczenie w wyborze postepowania lecz-
niczego ma lokalizacja raka przelyku oraz typ
histopatologiczny. W lokalizacji szyjnej raka
ptaskonabtonkowego preferowang metody jest
samodzielna radiochemioterapia. W przypadku
uzyskania catkowitej remisji po leczeniu, nie jest
zalecana nastepowa operacja gdyz nie ma ona
wplywu na przezycia calkowite, a jedynie na
zmniejszenie odsetka nawrotow miejscowych
przy duzym ryzyku $miertelnoSci zwigzanej
z leczeniem (w grupie z nastepowa operacjg ry-
zyko zgonu — 12,8% w stosunku do 3,5% sa-
modzielnej radiochemio terapii, P = 0,03) [8].
Pewne kontrowersje budzi ustalenie dawki cat-
kowitej radioterapii. Cze$¢ radioterapeutow
uwaza, nie co w analogii do leczenia nowotwo-
row glowy i szyi, ze dawka 60 Gy lub nawet 66
Gy powinna by¢ standardem (czego dopuszczajg
zalecenia Polskiej Unii Onkologicznej). Odmien-
nie zalecajg wytyczne amerykanskie — National
Comprehensive Cancer Network (NCCN wer-
sja 2.0 2016) [9], ktore wskazuja na dawke
catkowita rzedu 50-50.4 Gy. W badaniach
klinicznych stosowane dawki w chemioradiote-
rapii neodjuvantowej wahaja sie od 30 Gy do
64,8 Gy. W badaniu Radiation Therapy Onco-
logy Group 94-05 (RTOG 9405) [10] porow-
nano podwyzszong dawke catkowitg radiotera-
pii (64,8 Gy) do standardowej dawki (50,4 Gy).
Dodatkowa dawka 14,4 Gy byla podawana jako
tak zwany ,,boost”, czyli na obszar guza a nie
regionalnych weztéw chtonnych. Nie uzyskano
jednak wzrostu przezywalnosci chorych ani
poprawy w kontroli miejscowo-regionalne;j.
Stwierdzono nawet wiekszg umieralno$¢ w gru-
pie chorych poddanych radioterapii z uzyciem
wyzszej dawki catkowitej jednak bez jedno-
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znacznego zwiazku z wyzsza dawka (siedem
sposrdd jedenastu zgondw wystapily u pacjen-
tow, ktorzy otrzymali dawke 50,4 Gy lub
mniejszg) [10]. Probe odpowiedzi na sens
eskalacji dawki catkowitej w radioterapii raka
przetyku podjeli rowniez amerykanscy bada-
cze De, Rhome, Ducate, Buckstein [11].
Dokonali Oni na postawie analizy Narodowe;j
Bazy Danych w USA (The National Cancer
Data Base — NCDB) zastosowania réznych
dawek catkowitych w radiochemioterapii oraz
ich wptywu na przezycia catkowite. Przeanali-
zowali wyniki leczenia chorych w stadium za-
awansowania [-IIT w latach 2004-2013, ktérzy
otrzymali dawke nie mniejsza niz 50 Gy oraz
nie wieksza niz 74 Gy. Autorzy dokonali stra-
tyfikacji do 3 grup. Pierwsza grupa dotyczyla
chorych, ktorzy otrzymali standardowg dawke
50-50,4 Gy (,,niska”), druga grupa dawke mie-
dzy dawke miedzy 50.4 a 66 Gy (,$rednig”).
Trzecig grupe stanowili chorzy, kt6rzy mieli daw-
ke eskalowang do 66-74Gy (,wysoka”). Ponow-
nie nie stwierdzono aby ,Srednie” (P=0,15) oraz
»wysokie” (P= 0,39) dawki radioterapii miaty
wplyw na zwiekszenie odsetka przezy¢ catkowi-
tych (OS-overall survival). Analiza OS z uwzgled-
nieniem jedynie podziatu na dawke 50-50,4 Gy
a powyzej > 50,4 Gy réwniez nie wykazata
istotnych réznic statystycznych. Co ciekawe
zdecydowana wigkszo§é chorych poddanych
analizie (73%) otrzymata dawki wicksze niz
zalecane przez NCCN oraz przez RTOG 94-05.
Zysk z zastosowania wyzszych dawek w niektd-
rych badaniach odnosit sie tylko do wydtuzenia
okresu do wznowy lokoregionalne;j.

Wydaje sie ze zastosowanie techniki radio-
terapii z modulowang intensywnos$cig dawki
(Intensity-modulated radiotherapy — IMRT)
w nowotworach przetyku oraz polaczenia prze-
tykowo-zotadkowego umozliwi w niektérych
przypadkach zmniejszenie obszaru napromienia-
nia i bezpieczne podanie dawki 60 Gy, a nawet
66 Gy [12]. Obecnie niezalecane jest napromie-
nianie dawka elektywng niezajetych weztow
chtonnych [12].

W marcu 2017 r ukazata sie publikacja [13]
dotyczaca retrospektywnej analizy chorych
z rakiem przelyku leczonych radiochemiotera-
pia opartg o paklitaksel z karboplatyna. Ocenio-
no 66 pacjentéw leczonych w dwéch osrodkach
onkologicznych. Schemat leczenia byt podobny
jak w badaniu CROSS (Chemoradiotherapy for
Oesophageal Cancer Followed by Surgery Stu-
dy) czyli radioterapia z wigzki zewnetrznej (28
frakcji 1.8 Gy) w polaczeniu z podawaniem
1 raz w tygodniu karboplatyny (AUC = 2) oraz

paklitakselu (50 mg / m2) przez 6 tygodni.
Srednie przezycie catkowite wyniosto 13 mie-
siecy (95% confidence interval [CI] 4,7-21,5
miesigca), a 2-letni okres czas przezycia osig-
gnigto u 30% pacjentow (95% CI:18%-42%).
Po dwoéch latach u 26% pacjentéw doszto do
wznowy miejscowej (95% CI:15%-37%), a u
49% pojawily sie przerzuty odlegte (95%
CI:36%-64%). Objawy dysfagii ustapity u 70%
chorych po 3 miesigcach od zakoficzenia lecze-
nia. Gléwna toksycznosé stanowily powiktania
hematologiczne. Aktualnie nie ma bezposrednie-
go badania klinicznego, ktére poréwnato by
schemat oparty na paklitakselu z karboplatyng
z od dawna juz stosowanymi 4 cyklami 5 flu-
orouracylu z cisplatyna, ktérego skutecznosé
zostala potwierdzono miedzy innym w badaniu
RTOG 85-01 . W badaniu tym wykazano zysk
z dodania chemioterapii do radioterapii w po-
staci zaréwno $redniego przezycia (14 vs. 9 mie-
siecy), jak i S-letniego przezycia calkowitego
(27% vs. 0%) [14].

Ciekawa analiza wydawataby si¢ ocena
wplywu diugosci, a nie glebokosci nacieku raka
przelyku na wyniki odlegte radiochemioterapii.
Gdyz nie gltebokos$¢ nacieku, a dtugosé nacieku
ma wickszy wplyw na obszar, ktéry bedzie
napromieniany, a co za tym idzie rGwniez na
toksyczno$é leczenia.

Leczenie przedoperacyjne

W celu zmniejszenia nawrotéw miejscowych lub
rozsiewu do narzadéw odleglych poszukiwane
sa rézne metody leczenia skojarzonego.

W krajach Europejskich leczenie przedope-
racyjne opiera sie gléwnie na zastosowaniu
radiochemioterapii. Natomiast w Japonii stan-
dardem leczenia przed operacyjnego jest samo-
dzielna chemioterapia. Japofiscy lekarze nie-
chetnie podchodza do radiochemioterapii zwra-
cajac uwage, ze wigkszo$¢ badan dotyczyta cho-
rych z gruczolakorakiem (w populagji japonskiej
dominujgcym typem histologicznym jest rak
ptaskonablonkowy), a najczesciej stosowanym
zabiegiem nie byla ezofagektomia przezklatko-
wa z pelna tréjpolowa limfadenektomia, ktéra
wg opinii japonskich lekarzy prowadzi do lep-
szej kontroli miejscowej (W Europie i USA
czesciej praktykowanym zabiegiem jest limfade-
nektomia dwupolowa w zakresie weztéw chton-
nych $rédpiersia i nadbrzusza) minimalizujac
ryzyko powiktan [14].

Bardzo waznym badaniem ktére powinno
da¢ odpowiedz jaki schemat leczenia jest najsku-
teczniejszy, jest obecnie trwajgce trdj ramienne



badanie III fazy (Japan Clinical Oncology Gro-
up — JCOG1109, NEXT study) [15] rozpocze-
te w listopadzie 2012 r w Japonii, w ktérym
analizowane s3 3 schematy leczenia poprzedza-
jace ezofagetkomie z limfadenektomia: chemio-
terapia PF (cis-platyna,5-fluorouracyl), chemio-
terapia DCF (docetaxol, cis-platyna, 5-fluoro-
uracyl) lub chemioradioterapia w oparciu o sche-
mat PF u chorych z rozpoznanym miejscowo
zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym
przelyku. Pacjenci w grupie z chemioterapia PF
otrzymujg 2 cykle w oparciu o cisplatyne 80
mg/m? 1 dz oraz 5-fluorouracyl 800 mg/m*
w dniach 1-5 co 3 tygodnie. Pacjenci w grupie
z chemioterapig DCF otrzymujg 3 cykle w opar-
ciu o docetaxel 70 mg/m?, cisplating 70 mg/m*
1 dzien oraz 5-fluorouracil 750 mg/m* w dniach
1-5,co 3 tygodnie. Pacjenci w grupie z radio-
chemioterapig otrzymuja 2 cykle w dawce ci-
splatina 75 mg/m?* 1 dzien oraz 5-fluorouracil
1000 mg/m* w dniach 1-4, powtarzanych co
4 tygodnie z jednoczasowa radioterapia w daw-
ce 41.4Gy/23fr. Planowane jest wiaczenie 501
pacjentéw w ciggu 6,25 roku. Gtéwnym punk-
tem koficowym jest catkowite przezycie, a dru-
gorzedowymi punktami kofcowymi sa: przezy-
cie wolne od progresji, odsetek radykalne;j
mikroskopowo resekcji (RO), czas do uzyska-
nia odpowiedzi na leczenie, odsetek pelnych
odpowiedzi patologicznych oraz zdarzenia nie-
pozadane.

Badanie Chemoradiotherapy for Oesophage-
al Cancer Followed by Surgery Study (CROSS)
[16] rozpoczete w 2004 roku wykazato zysk
z zastosowania leczenia skojarzonego w posta-
ci przedoperacyjnej chemioradioterapii (5 po-
dan karboplatyny AUC 2mg/ml/min oraz pakli-
taksel 50 mg/m?) w stosunku do samodzielnej
operacji. Dawka w radioterapii wynosita (41.4
Gy/23 frakcje), a w obszarze napromieniania nie
znajdowaly sie pola elektywne. Ok. 82 % cho-
rych stanowili chorzy z nowotworem dolnego
odcinka przetyku lub potaczenia przelykowo-
zotagdkowego. 75% stanowili chorzy z rozpo-
znaniem raka gruczotowego. Resekcje mikro-
skopowo radykalng (RO) w grupie chorych
z przedoperacyjng radiochemioterapia uzyska-
no u 92% wzgledem 69% chorych poddanych
samej operacji. U 23% chorych na raka gruczo-
towego potwierdzono histopatologicznie catko-
witg odpowiedz. Odsetek chorych przezywaja-
cyh 5 lat wynosit odpowiednio 47% vs 34%,
a mediana przezycia catkowitego 49 miesiecy vs
24 miesigce. Co ciekawe podobne dlugotermi-
nowe wyniki uzyskano u chorych zaréwno
z rakiem gruczolowym jak i ptaskonabtonko-
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wym. Badanie to bylo wazne z jeszcze jednego
powodu, bowiem wykazatlo mniejszg toksycz-
no$¢ niz dotychczas stosowana radiochemiote-
rapia w oparciu o cisplatyne i 5-fluorouracyl.
Na chwile obecng nie ma wynikéw badan, ktére
bezposrednio poréwnywaly by oba schematy
leczenia.

Chifiscy badacze dokonujac metaanalizy [17]
dotyczacej zastosowania przedoperacyjnej radio-
chemioterapii przegladajac 1120 badan zakwa-
lifikowali do niej tylko 16 badan (z udzialem
okoto 849 pacjentéw). Potaczone wyniki po raz
kolejny wskazujg na zysk z radiochemioterapii
przedoperacyjnej wzgledem samej operacji.
Zysk dotyczyl przezycia 1-rocznego (risk ratio
[RR]: 1,07, 95% CI: 1,02-1,13), 3-letniego
(RR: 1,26, 95% CI: 1,14-1,39) i 5-letniego
(RR: 1,36, 95% CI: 1,18-1,56). Co wazne nie
wykazano aby radiochemioterapia przedopera-
cyjna miata wplyw na wzrost $miertelnosci po-
operacyjnej (RR: 1,17, 95% CI: 0,56-2,44) (17).

Obecnie trwa nab6r do badania III fazy
(NCT01726452 — NEOadjuvant Trial in Ade-
nocarcinoma of the oEsophagus and oesopha-
goGastric Junction International Study (Neo-
AEGIS) [18], ktére ma za zadanie poréwnaé
bezsposrednio schemat chemioterapii stosowa-
ny w badaniu MAGIC (Medical Research Co-
uncil Adjuvant Gastric Infusional Chemothera-
py) oraz schemat chemioradioterapii zgodny ze
stosowanym w badaniu CROSS. Do badania
beda kwalifikowani chorzy z rozpoznaniem
cT2-3 NO-1 MO raka gruczotowego przelyku
lub polaczenia przetykowo-zotadkowego (Ga-
stroesophageal Junction Cancer — GE]J).

Badacze z Uniwersytetu Medycznego w Atlan-
cie [19] dokonali retrospektywnej analizy ponad
11 tysiecy pacjentéw z rozpoznaniem raka
przetyku. Z analizy wykluczyli pacjentéw leczo-
nych wczesniej z powodu innego nowotworu,
chorych z rakiem przetyku odcinka szyjnego
w stopniu zaawansowania T1NO oraz z przerzu-
tami odlegtymi. Wyniki jakie uzyskali wskazuja
na zysk z leczenia skojarzonego w poréwnaniu
do samodzielnej radiochemioterapii: odpowied-
nio — $rednie przezycie 32,5 miesigca vs 14,2
miesigca, a odsetek 10 letnich przezy¢ — 23.8%
vs 6.1%.

Indukcyjna chemioterapia

Niedawno publikowane byly wyniki badania IT
fazy SAKK 75/02 (Swiss Group for Clinical
Cancer Research) [20], w ktérym przeanalizo-
wano zastosowanie indukcyjnej chemioterapii
w oparciu o cisplatyne 75 mg/m” i docetaksel
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75 mg/m* w 1 i 22 dniu z nastepowa radioche-
mioterapig z cisplating 25 mg/m? i docetakse-
lem 20 mg/m?* 1 x w tygodniu. Nastepnie cho-
ry byl kierowany na operacje W badaniu tym
dawka catkowita radioterapii wynosita 45 Gy
w dawkach frakcyjnych po 1,8 Gy. Mediana
catkowitego przezycia wyniosta 36,5 miesigca,
a mediana przezycia bez nawrotu choroby wy-
niosta 22,8 miesigca. Ze wszystkich wtaczonych
pacjentéw do badania 82% zakonczylo terapie
neoadjuwantowy i przezylo 30 dni po zabiegu.

Chemoterapia PF w poréwnaniu
do DCF

W odniesieniu do chemioterapii wyniki zasto-
sowania schematu PF pozostajg niezadowalajg-
ce pod katem kontroli miejscowej, toksyczno-
§ci i korzySci dla wyniku z zastosowania naste-
powej operacji. Wskazane jest wiec poszukiwa-
nie bardziej skutecznych schematéw w celu
poprawy rokowania u pacjentéw z zaawanso-
wanym rakiem przelyku. Terapia DCF jest
obiecujagcym schematem, poniewaz niektére
doniesienia wykazaly doskonate wyniki kontroli
miejscowej zarowno klinicznej jak i patologicz-
nej. Jednakze problemy z tym schematem obej-
mujg wysoka czesto$¢ wystepowania dziataf
niepozadanych ze strony uktadu krwiotwoérceze-
go, w tym gorgczki neutropenicznej, utraty
apetytu, biegunki lub zaparé oraz ogdlnego
zmeczenia. Wazne wydaje sie wiec opracowa-
nie réwniez odpowiedniego schematu leczenia
wspomagajacego, ktére mogloby ograniczyé
skutki dzialan niepozadanych. Yokota i wspot-
pracownicy [21] poréwnali skuteczno$¢ samo-
dzielnej chemioterapii DCF wzgledem chemio-
terapii PF jako chemoterapii indukcyjnej dla
miejscowo zaawansowanego nowotworu ztosli-
wego przetyku. Uzyskali oni u 6 z 16 pacjen-
tow otrzymujacych schemat DCF odpowiedz
histologiczng na leczenie w poréwnaniu do
1 z 14 pacjentéw, ktérych stosowano schemat
PF. Stwierdzili oni, ze chemioterapia indukcyj-
na DCF moze by¢ opcjg do klasycznej terapii
poczatkowo nierozstrzygalnego, lokalnie za-
awansowanego raka przetyku. Schemat DCF nie
powodowal zwiekszonych powiktan poopera-
cyjnych w poréwnaniu z schematem PF. Row-
niez przerzuty odlegte po operacji obserwowa-
no u 7/10 pacjentéw ze schematem PF w po-
réownianiu do 5/12 pacjentéw z DCF.

Chemioterapia okotooperacyjna

Uznana role w leczeniu raka gruczolowego zwlasz-
cza polaczenia przetykowo-zotadkowego w sta-

dium zaawansowania lokoregionalnego ma
chemioterapia okolooperacyjna oparta o sche-
mat ECF (epirubicyna, cisplatyna i 5-fluoroura-
cyl w cigglym, 21-dniowym wlewie) lub PF
(cisplatyna, 5-fluorouracyl) sktadajaca si¢ z 3 cykli
przed i 3 cykli po operacji co potwierdzito
badanie MAGIC [22, 23]. Postepowanie takie
w stosunku do samego zabiegu zwicksza cze-
sto$¢ doszczetnych resekeji oraz znaczaco wy-
dtuza czas przezycia (z 20 miesiecy na 24 mie-
sigce), poprawa 2 i 5 letniego przezycia wynio-
sta odpowiednio z 31 do 45% oraz z 23 do 36%.

Radioterapia/radiochemioterapia
pooperacyjna

Wedtug zalecen NNCN (2.2016) [9] w raku
ptaskonabtonkowym po resekcji RO zalecana
jest obserwacja, a w przypadkach resekcji mikro-
spokowo (R1) lub makroskopowo (R2) nierady-
kalnej - chemioradioterapia w oparciu o 5-flu-
orouracyl. W odniesieniu do raka gruczotowe-
go wg NNCN u chorych po zabiegu radykal-
nym z rozpoznanymi przerzutami do weztow
chtonnych lub w wybranych przypadkach >pT2
dopuszcza sie zastosowanie radiochemioterapii,
ktora jest rowniez standardem w przypadkach
zabiegéw R1, R2.

W przypadkach zabiegéw radykalnych u cho-
rych z rakiem ptaskonabtonkowym zastosowa-
nie radioterapii pooperacyjnej nie ma wplywu
na rokowanie. Natomiast w raku gruczolowym
dolnej czesci przetyku zastosowanie pooperacyj-
nej radioterapii zwicksza odsetek przezyé 5-
letnich i zmniejsza odsetek niepowodzen miej-
scowych. Chociaz niedawno ukazane chinskie
badanie kliniczne [24] na 265 pacjentach z pta-
skonabtonkowym rakiem przetyku w stopniu
zaawansowania II-III wykazato zysk z zastoso-
wania pooperacyjnej radioterapii zaréwno jako
mediany czasu przezycia catkowitego ( 26 vs 34
miesigce) jak i mediany czasu przezycia wolne-
go od choroby (21 vs 29 miesiecy) (95% CI
17,9-24,0 vs 95% CI 18,8-31,2; P = 0,0438)
[24]. Autorzy jednak nie przedstawili informa-
cji dotyczacych radykalno$ci zabiegu [24].

Ostatnio pojawiajg sie rowniez pojedyncze
doniesienie, ze w przypadkach wznowy po le-
czeniu operacyjnym mozna zrezygnowac z na-
promieniania elektywnego regionalnych weziéw
chtonnych co wplywa korzystniej na odsetek
przezy¢ catkowitych [25].

Pooperacyjna chemioterapia

W randomizowanym badaniu III fazy (Japan
Clinical Oncology Group Study - JCOG9204)



[26] wykazano zysk w okresie 5-letniego prze-
zycia bez choroby (55% vs 45%, P=0,037) po
zastosowaniu chemioterapii pooperacyjne;j
w oparciu o cisplatyne oraz S-fluorouracyl
(schemat PF) w stosunku do samego zabiegu
chirurgicznego u chorych z zaawansowanym re-
gionalnie ptaskonabtonkowym rakiem przetyku,
a takze zysk z zakresie 5-letniego catkowitego
przezycia (61% vs 52%, P = 0.13).

W kolejnym randomizowanym badaniu fazy
[I (Japan Clinical Oncology Group Study —
JCOGY907) [27] potwierdzono poprawe prze-
zycia po zastosowaniu przedoperacyjnej che-
mioterapii wedlug schematu PF w stosunku do
pooperacyjnej chemioterapii PF. Analiza wyka-
zala, ze odsetek chorych przezywajacych 5 lat
wynidst 43% w grupie chorych u ktérych za-
stosowano pooperacyjna chemioterapia oraz
55% w grupie chorych z przedoperacyjng che-
mioterapig (hazard ratio [HR] - 0,73; 95% CI
0,54-0,99; P = 0,04, mediana obserwacji pa-
gjentdbw wyniosta 61,6 miesiecy). Z uwagi na
lepsze wyniki leczenia przedoperacyjnego che-
mioterapia pooperacyjna stosowana jest wyjat-
kowo rzadko. W dotychczas opublikowanych
analizach nie wykazano znamiennej poprawy
przezycia chorych po zastosowaniu takiej kolej-
nosci leczenia, a jedynie tendencje do wydtuze-
nia czasu przezycia wolnego od choroby.

Leczenie celowane

W rakach przelyku i zotadka odnotowano
zmienng czesto$¢ wystepowania nadekspresji
EGFR, wynoszaca od 30 do 90% [28]. Ekspre-
sja EGFR wiaze sie z niekorzystnym rokowa-
niem. Spostrzezenia te stanowily podstawe
rozpoczecia badan dotyczacych oceny skutecz-
nosci cetuksymabu u chorych na raka zotadka
i przetyku w skojarzeniu z chemioterapig
i chemioradioterapia.

W chwili obecnej nie ma terapii molekular-
nej raka przelyku. Crosby i wsp. [28], oceniali
wplyw cetuksymabu dodanego do radiochemio-
terapii radykalnej opartej na schemacie PF

M. Janiszewski et al. — Leczenie skojarzone raka przefyku

u chorych z zlokalizowanym rakiem raka pta-
skonablonkowym oraz gruczotowym. Grupa
chorych leczona z dodaniem cetuximabu miata
krétszy okres przezycia catkowitego oraz wy-
zsz3 toksyczno$¢ w pordéwnaniu do chorych,
u ktorych stosowano tylko radiochemioterapie.
W zwigzku z tym obecnie, nie zaleca si¢ doda-
wania cetuksymabu do standardowej chemiote-
rapii i radioterapii u pacjentdéw z rakiem prze-
tyku.

Dotychczas jedynym powszechnie akcepto-
walnym lekiem z grupy lekéw celowanych jest
trastuzumab stosowany u chorych z przerzuto-
wym rakiem gruczotowym polaczenia przetyko-
wo-zotadkowego, u ktorych stwierdzono ampli-
fikacje genu HER2. Stato si¢ tak po opubliko-
wanniu badania 3 fazy — ToGA (Trastuzumab
for Gastric Cancer) [29] w ktérym wykazano
zysk z dodania trastuzumabu do chemioterapii
(capecytabina lub dozylnie podawany 5-fluoro-
uracyl w polaczeniu z cisplatyng) wzgledem
samej chemioterapii w postaci przedtuzenia
mediany przezycia catkowitego pacjentéw o 2,7
miesigca — odpowiednio 13,8 i 11,1 miesigca
(HR = 0,74; 95% CI: 0,6-0,91; p = 0,0046).
Przy czym czesto$¢ i stopien powiklan leczenia
skojarzonego nie odbiegal istotnie w stosunku
do grupy chorych, u ktérych nie stosowano
trastuzumabu.

WNIOSKI

Mnogos¢ sposobow leczenia, ktérych skutecz-
no$¢ leczenia jest ciggle analizowana, trudnosci
diagnostyczne oraz z reguly rozlegte zaawanso-
wanie i zly stan ogdélny chorych powoduja, ze
pacjenci z rozpoznaniem raka przelyku sg cho-
rymi, u ktérych wyjatkowo trudno jest zapla-
nowaé optymalne leczenie.

Mimo wielu badan na chwile obecng nie ma
przelomu w leczeniu tego nowotworu. Pod
znakiem zapytania stojg terapie celowane, kté-
re wedlug pojedynczych doniesiefi nie spetnity
poktadanych w nich nadziejach, ale wymagaja
dalszych analiz.
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