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Leczenie skojarzone raka przełyku
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Rak przełyku jest nowotworem o złym rokowaniu (5-letnie
przeżycie dotyczy około 10% chorych) i stanowi około 2%
wszystkich nowotworów w Polsce. Na świecie zajmuje ósme
miejsce pod względem  zachorowalności  oraz szóste pod
względem umieralności wśród nowotworów. Rak przełyku jest
nowotworem w którym wiele czynników wpływa na wybór
strategii leczenia. Do tych czynników zaliczamy między inny-
mi stopień zaawansowania nowotworu jak i typ histopatolo-
giczny. Podstawowe metody leczenia tego nowotworu to
leczenie operacyjne oraz radiochemiotrapia. Jedną z najbar-
dziej trudnych decyzji podejmowanych przy planowaniu lecze-
nia jest ustalenie operacyjności nowotworu i związanego z tym
ustalenia dalszego postępowania. W niniejszym artykule do-
konano przeglądu  literatury potwierdzającego skuteczność
danego sposobu postępowania w zależności od stopnia za-
awansowania i typu histopatologicznego nowotworu.
Słowa kluczowe: rak przełyku, radioterapia, chemioterapia,
leczenie skojarzone
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WSTĘP
Rak przełyku jest nowotworem stosunkowo
rzadkim w Polsce o złym rokowaniu (5-letnie
przeżycie dotyczy około 10% chorych) i stano-
wi około 2% wszystkich nowotworów w Pol-
sce [1]. Na świecie zajmuje ósme miejsce pod
względem zachorowalności (w 2012 r zanoto-
wano 456 nowych zachorowań) oraz szóste pod
względem umieralności (w 2012 r zanotowano
około 400 zgonów) wśród nowotworów [2].
Zarówno krzywa zachorowalności jak i umie-
ralności na ten nowotwór w Polsce od lat utrzy-
muje się na podobnym poziomie. Najtrudniejszą
decyzją wydaje się być zaplanowanie leczenia już
po uzyskaniu wyniku histopatologicznego po-
twierdzającego rozpoznanie nowotworu. Nie
tylko stopień zaawansowania klinicznego, stan
sprawności ogólnej, przebyte i aktualne choro-
by współistniejące, ale również typ histologicz-
ny i lokalizacja nowotworu ma znaczący wpływ
na wybór strategii postępowania. Nie można
również zapomnieć o ważnym aspekcie jakim
jest współpraca między chirurgami, onkologa-
mi klinicznymi oraz radioterapeutami. Z tego
powodu przy podejmowaniu decyzji odnośnie
kwalifikacji chorego do leczenia, powinny od-
bywać się konsylia z udziałem specjalistów wyżej
wymienionych dziedzin oraz lekarza radiologa.

Z uwagi na niespecyficzne i często bagate-
lizowane przez chorych wczesne objawy raka
przełyku, nowotwór ten rozpoznawany jest
z reguły w znacznym stopniu zaawansowania.

Leczenie w niskich stopniach
zaawansowania
U pacjentów, u których rozpoznano nowotwór
w niskich stopniach zaawansowania – Tis/HGD
(Tumour in situ/High-grade dysplasia), T1a (tzw
rak śródśluzówkowy) możliwe jest zastosowa-
nie endoskopowej resekcji śluzówki (EMR-en-
doscopic mucosal resection ) lub ablacji. Lecze-
nie to powinno być jednak poprzedzone bardzo
dokładną diagnostyką zarówno obrazową jak
i endoskopową i być prowadzone w ośrodkach
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o najwyższej referencyjności. Naciekanie war-
stwy podśluzowej przez nowotwór czyli za-
awansowanie T1b jest już wskazaniem do bar-
dziej agresywnego leczenia – operacji lub radio-
chemioterapii.

Leczenie choroby zaawansowanej
U pozostałych chorych z rozpoznaniem raka
przełyku w stopniach wyższych leczonych z za-
łożeniem radykalnym wskazana jest operacja lub
leczenia skojarzone. Trudności z ustaleniem
najwłaściwszego postępowania są u chorych
z rakiem przełyku odcinka piersiowego (stop-
nie cT2-T4, N0-N+, M0). W chwili obecnej nie
ma jednoznacznie ustalonego postępowania
w tym odcinku przełyku. Do wyboru są trzy
opcje terapeutyczne: samodzielna operacja, ra-
diochemioterapia z następową operacją, opera-
cja z następową radiochemioterapią (w przypad-
ku braku radykalności zabiegu), samodzielna ra-
diochemioterapia (zalecana przede wszystkim
u chorych z przeciwwskazaniami do operacji lub
u chorych nie wyrażających 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 zależy dawka całkowita podana z radio-
terapii. Niestety chirurdzy tylko w niektórych
przypadkach są pewni co do możliwości prze-
prowadzenia operacji po radioterapii. Radiote-
rapeuta staje więc często przed wyzwaniem
ustalenia dawki całkowitej nie wiedząc jak
potoczą się losy chorego. Ocena skuteczności
leczenia wykonywana jest już w różnym czasie
po zakończonym napromienianiu i możliwość
„dodania” kilku frakcji w przypadku braku
następowej operacji jest niezasadna z radiobio-
logicznego punktu widzenia.

Samodzielna radioterapia
lub chemioterapia
Dotychczasowe wyniki badań klinicznych wy-
raźnie wykazały, że samodzielna radioterapia
(zarówno teleradioterapia jak i brachyterapia)
może być stosowana wyłącznie w leczeniu pa-
liatywnym. Stosowane frakcjonowanie przy
użyciu wiązek zewnętrznych to 10 frakcji po
3 Gy lub 5 frakcji po 4 Gy. Jedną z opcji pa-
liatywnego postępowania jest brachyterapia.
W przypadku brachyterapii stosuje się napro-
mienianie od jednej frakcji po 10 Gy do 2-3 po
6-7 Gy. [3,4,5] Samodzielna radioterapia znaj-
duje również zastosowanie u tych chorych, któ-
rzy nie wyrażają zgody na zabieg operacyjny lub

są zdyskwalifikowani z zabiegu z powodu cho-
rób współistniejących i nie są kandydatami do
leczenia skojarzonego – radiochemioterapii.

Również samodzielna chemioterapia nie
znalazła zastosowania w leczeniu radykalnym.

Samodzielna operacja
Metoda ta jeśli jest już proponowana dotyczy
raczej chorych z rozpoznaniem innym niż szyj-
ny odcinek przełyku, gdzie preferowaną metodą
jest radiochemioterapia z uwagi na

podobne wyniki odlegle oraz brak okalecza-
jącego charakteru jaki niesie za sobą zabieg
operacyjny. Wyniki 2-letniego przeżycia cho-
rych po samodzielnym leczeniu operacyjnym
wahają się od 26 do 37% [6,7].

Samodzielna radiochemioterapia
Istotne znaczenie w wyborze postępowania lecz-
niczego ma lokalizacja raka przełyku oraz typ
histopatologiczny. W lokalizacji szyjnej raka
płaskonabłonkowego preferowaną metodą jest
samodzielna radiochemioterapia. W przypadku
uzyskania całkowitej remisji po leczeniu, nie jest
zalecana następowa operacja gdyż nie ma ona
wpływu na przeżycia całkowite, a jedynie na
zmniejszenie odsetka nawrotów miejscowych
przy dużym ryzyku śmiertelności związanej
z leczeniem (w grupie z następową operacją ry-
zyko zgonu – 12,8% w stosunku do 3,5% sa-
modzielnej radiochemio terapii, P = 0,03) [8].
Pewne kontrowersje budzi ustalenie dawki cał-
kowitej radioterapii. Część radioterapeutów
uważa, nie co w analogii do leczenia nowotwo-
rów głowy i szyi, że dawka 60 Gy lub nawet 66
Gy powinna być standardem (czego dopuszczają
zalecenia Polskiej Unii Onkologicznej). Odmien-
nie zalecają wytyczne amerykańskie – National
Comprehensive Cancer Network (NCCN wer-
sja 2.0 2016) [9], które wskazują na dawkę
całkowitą rzędu 50–50.4 Gy. W badaniach
klinicznych stosowane dawki w chemioradiote-
rapii neodjuvantowej wahają się od 30 Gy do
64,8 Gy. W badaniu Radiation Therapy Onco-
logy Group 94-05 (RTOG 9405) [10] porów-
nano podwyższoną dawkę całkowitą radiotera-
pii (64,8 Gy) do standardowej dawki (50,4 Gy).
Dodatkowa dawka 14,4 Gy była podawana jako
tak zwany „boost”, czyli na obszar guza a nie
regionalnych węzłów chłonnych. Nie uzyskano
jednak wzrostu przeżywalności chorych ani
poprawy w kontroli miejscowo-regionalnej.
Stwierdzono nawet większą umieralność w gru-
pie chorych poddanych radioterapii z użyciem
wyższej dawki całkowitej jednak bez jedno-
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znacznego związku z wyższą dawką (siedem
spośród jedenastu zgonów wystąpiły u pacjen-
tów, którzy otrzymali dawkę 50,4 Gy lub
mniejszą) [10]. Próbę odpowiedzi na sens
eskalacji dawki całkowitej w radioterapii raka
przełyku podjęli również amerykańscy bada-
cze De, Rhome, Ducate, Buckstein [11].
Dokonali Oni na postawie analizy Narodowej
Bazy Danych w USA (The National Cancer
Data Base – NCDB) zastosowania różnych
dawek całkowitych w radiochemioterapii oraz
ich wpływu na przeżycia całkowite. Przeanali-
zowali wyniki leczenia chorych w stadium za-
awansowania I-III w latach 2004-2013, którzy
otrzymali dawkę nie mniejszą niż 50 Gy oraz
nie większą niż 74 Gy. Autorzy dokonali stra-
tyfikacji do 3 grup. Pierwsza grupa dotyczyła
chorych, którzy otrzymali standardową dawkę
50-50,4 Gy („niską”), druga grupa dawkę mię-
dzy dawkę między 50.4 a 66 Gy („średnią”).
Trzecią grupę stanowili chorzy, którzy mieli daw-
kę eskalowaną do 66-74Gy („wysoką”). Ponow-
nie nie stwierdzono aby „średnie” (P=0,15) oraz
„wysokie” (P= 0,39) dawki radioterapii miały
wpływ na zwiększenie odsetka przeżyć całkowi-
tych (OS-overall survival). Analiza OS z uwzględ-
nieniem jedynie podziału na dawkę 50-50,4 Gy
a powyżej > 50,4 Gy również nie wykazała
istotnych różnic statystycznych. Co ciekawe
zdecydowana większość chorych poddanych
analizie (73%) otrzymała dawki większe niż
zalecane przez NCCN oraz przez RTOG 94-05.
Zysk z zastosowania wyższych dawek w niektó-
rych badaniach odnosił się tylko do wydłużenia
okresu do wznowy lokoregionalnej.

Wydaje się żę zastosowanie techniki radio-
terapii z modulowaną intensywnością dawki
(Intensity-modulated radiotherapy – IMRT)
w nowotworach przełyku oraz połączenia prze-
łykowo-żołądkowego umożliwi w niektórych
przypadkach zmniejszenie obszaru napromienia-
nia i bezpieczne podanie dawki 60 Gy, a nawet
66 Gy [12]. Obecnie niezalecane jest napromie-
nianie dawką elektywną niezajętych węzłów
chłonnych [12].

W marcu 2017 r ukazała się publikacja [13]
dotycząca retrospektywnej analizy chorych
z rakiem przełyku leczonych radiochemiotera-
pią opartą o paklitaksel z karboplatyną. Ocenio-
no 66 pacjentów leczonych w dwóch ośrodkach
onkologicznych. Schemat leczenia był podobny
jak w badaniu CROSS (Chemoradiotherapy for
Oesophageal Cancer Followed by Surgery Stu-
dy) czyli radioterapia z wiązki zewnętrznej (28
frakcji 1.8 Gy) w połączeniu z podawaniem
1 raz w tygodniu karboplatyny (AUC = 2) oraz

paklitakselu (50 mg / m2) przez 6 tygodni.
Średnie przeżycie całkowite wyniosło 13 mie-
sięcy (95% confidence interval [CI] 4,7-21,5
miesiąca), a 2-letni okres czas przeżycia osią-
gnięto u 30% pacjentów (95% CI:18%-42%).
Po dwóch latach u 26% pacjentów doszło do
wznowy miejscowej (95% CI:15%-37%), a u
49% pojawiły się przerzuty odległe (95%
CI:36%-64%). Objawy dysfagii ustąpiły u 70%
chorych po 3 miesiącach od zakończenia lecze-
nia. Główną toksyczność stanowiły powikłania
hematologiczne. Aktualnie nie ma bezpośrednie-
go badania klinicznego, które porównało by
schemat oparty na paklitakselu z karboplatyną
z od dawna już stosowanymi 4 cyklami 5 flu-
orouracylu z cisplatyna, którego skuteczność
została potwierdzono między innym w badaniu
RTOG 85-01 . W badaniu tym wykazano zysk
z dodania chemioterapii do radioterapii w po-
staci zarówno średniego przeżycia (14 vs. 9 mie-
sięcy), jak i 5-letniego przeżycia całkowitego
(27% vs. 0%) [14].

Ciekawą analizą wydawałaby się ocena
wpływu długości, a nie głębokości nacieku raka
przełyku na wyniki odległe radiochemioterapii.
Gdyż nie głębokość nacieku, a długość nacieku
ma większy wpływ na obszar, który będzie
napromieniany, a co za tym idzie również na
toksyczność leczenia.

Leczenie przedoperacyjne
W celu zmniejszenia nawrotów miejscowych lub
rozsiewu do narządów odległych poszukiwane
są różne metody leczenia skojarzonego.

W krajach Europejskich leczenie przedope-
racyjne opiera się głównie na zastosowaniu
radiochemioterapii. Natomiast w Japonii stan-
dardem leczenia przed operacyjnego jest samo-
dzielna chemioterapia. Japońscy lekarze nie-
chętnie podchodzą do radiochemioterapii zwra-
cając uwagę, że większość badań dotyczyła cho-
rych z gruczolakorakiem (w populacji japońskiej
dominującym typem histologicznym jest rak
płaskonabłonkowy), a najczęściej stosowanym
zabiegiem nie była ezofagektomia przezklatko-
wa z pełną trójpolową limfadenektomią, która
wg opinii japońskich lekarzy prowadzi do lep-
szej kontroli miejscowej (W Europie i USA
częściej praktykowanym zabiegiem jest limfade-
nektomia dwupolowa w zakresie węzłów chłon-
nych śródpiersia i nadbrzusza) minimalizując
ryzyko powikłań [14].

Bardzo ważnym badaniem które powinno
dać odpowiedź jaki schemat leczenia jest najsku-
teczniejszy, jest obecnie trwające trój ramienne
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badanie III fazy (Japan Clinical Oncology Gro-
up – JCOG1109, NExT study) [15] rozpoczę-
te w listopadzie 2012 r w Japonii, w którym
analizowane są 3 schematy leczenia poprzedza-
jące ezofagetkomię z limfadenektomią: 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 płaskonabłonkowym
przełyku. Pacjenci w grupie z chemioterapią PF
otrzymują 2 cykle w oparciu o cisplatynę 80
mg/m2 1 dz oraz 5-fluorouracyl 800 mg/m2

w dniach 1–5 co 3 tygodnie. Pacjenci w grupie
z chemioterapią DCF otrzymują 3 cykle w opar-
ciu o docetaxel 70 mg/m2, cisplatinę 70 mg/m2

1 dzień oraz 5-fluorouracil 750 mg/m2 w dniach
1–5,co 3 tygodnie. Pacjenci w grupie z radio-
chemioterapią otrzymują 2 cykle w dawce ci-
splatina 75 mg/m2 1 dzień oraz 5-fluorouracil
1000 mg/m2 w dniach 1–4, powtarzanych co
4 tygodnie z jednoczasową radioterapią w daw-
ce 41.4Gy/23fr. Planowane jest włączenie 501
pacjentów w ciągu 6,25 roku. Głównym punk-
tem końcowym jest całkowite przeżycie, a dru-
gorzędowymi punktami końcowymi są: przeży-
cie wolne od progresji, odsetek radykalnej
mikroskopowo resekcji (RO), czas do uzyska-
nia odpowiedzi na leczenie, odsetek pełnych
odpowiedzi patologicznych oraz zdarzenia nie-
pożądane.

Badanie Chemoradiotherapy for Oesophage-
al Cancer Followed by Surgery Study (CROSS)
[16] rozpoczęte w 2004 roku wykazało zysk
z zastosowania leczenia skojarzonego w posta-
ci przedoperacyjnej chemioradioterapii (5 po-
dań karboplatyny AUC 2mg/ml/min oraz pakli-
taksel 50 mg/m2) w stosunku do samodzielnej
operacji. Dawka w radioterapii wynosiła (41.4
Gy/23 frakcje), a w obszarze napromieniania nie
znajdowały się pola elektywne. Ok. 82 % cho-
rych stanowili chorzy z nowotworem dolnego
odcinka przełyku lub połączenia przełykowo-
żołądkowego. 75% stanowili chorzy z rozpo-
znaniem raka gruczołowego. Resekcję mikro-
skopowo radykalną (R0) w grupie chorych
z przedoperacyjną radiochemioterapią uzyska-
no u 92% względem 69% chorych poddanych
samej operacji. U 23% chorych na raka gruczo-
łowego potwierdzono histopatologicznie całko-
witą odpowiedź. Odsetek chorych przeżywaja-
cyh 5 lat wynosił odpowiednio 47% vs 34%,
a mediana przeżycia całkowitego 49 miesięcy vs
24 miesiące. Co ciekawe podobne długotermi-
nowe wyniki uzyskano u chorych zarówno
z rakiem gruczołowym jak i płaskonabłonko-

wym. Badanie to było ważne z jeszcze jednego
powodu, bowiem wykazało mniejszą toksycz-
ność niż dotychczas stosowana radiochemiote-
rapia w oparciu o cisplatynę i 5-fluorouracyl.
Na chwilę obecną nie ma wyników badań, które
bezpośrednio porównywały by oba schematy
leczenia.

Chińscy badacze dokonując metaanalizy [17]
dotyczącej zastosowania przedoperacyjnej radio-
chemioterapii przeglądając 1120 badań zakwa-
lifikowali do niej tylko 16 badań (z udziałem
około 849 pacjentów). Połączone wyniki po raz
kolejny wskazują na zysk z radiochemioterapii
przedoperacyjnej względem samej operacji.
Zysk dotyczył przeżycia 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 ważne nie
wykazano aby radiochemioterapia przedopera-
cyjna miała wpływ na wzrost śmiertelności po-
operacyjnej (RR: 1,17, 95% CI: 0,56-2,44) (17).

 Obecnie trwa nabór do badania III fazy
(NCT01726452 – NEOadjuvant Trial in Ade-
nocarcinoma of the oEsophagus and oesopha-
goGastric Junction International Study (Neo-
AEGIS) [18], które ma za zadanie porównać
bezspośrednio 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
będą kwalifikowani chorzy z rozpoznaniem
cT2-3 N0-1 M0 raka gruczołowego przełyku
lub połączenia przełykowo-żołądkowego (Ga-
stroesophageal Junction Cancer – GEJ).

Badacze z Uniwersytetu Medycznego w Atlan-
cie [19] dokonali retrospektywnej analizy ponad
11 tysięcy pacjentów z rozpoznaniem raka
przełyku. Z analizy wykluczyli pacjentów leczo-
nych wcześniej z powodu innego nowotworu,
chorych z rakiem przełyku odcinka szyjnego
w stopniu zaawansowania T1N0 oraz z przerzu-
tami odległymi. Wyniki jakie uzyskali wskazują
na zysk z leczenia skojarzonego w porównaniu
do samodzielnej radiochemioterapii: odpowied-
nio – średnie przeżycie 32,5 miesiąca vs 14,2
miesiąca, a odsetek 10 letnich przeżyć – 23.8%
vs 6.1%.

Indukcyjna chemioterapia
Niedawno publikowane były wyniki badania II
fazy SAKK 75/02 (Swiss Group for Clinical
Cancer Research) [20], w którym przeanalizo-
wano zastosowanie indukcyjnej chemioterapii
w oparciu o cisplatynę 75 mg/m2 i docetaksel



74

© Oncology and Radiotherapy 3 (41) 2017: 070-076

75 mg/m2 w 1 i 22 dniu z następową radioche-
mioterapią z cisplatiną 25 mg/m2 i docetakse-
lem 20 mg/m2 1 x w tygodniu. Następnie cho-
ry był kierowany na operację W badaniu tym
dawka całkowita radioterapii wynosiła 45 Gy
w dawkach frakcyjnych po 1,8 Gy. Mediana
całkowitego przeżycia wyniosła 36,5 miesiąca,
a mediana przeżycia bez nawrotu choroby wy-
niosła 22,8 miesiąca. Ze wszystkich włączonych
pacjentów do badania 82% zakończyło terapię
neoadjuwantową i przeżyło 30 dni po zabiegu.

Chemoterapia PF w porównaniu
do DCF
W odniesieniu do chemioterapii wyniki zasto-
sowania schematu PF pozostają niezadowalają-
ce pod kątem kontroli miejscowej, toksyczno-
ści i korzyści dla wyniku z zastosowania nastę-
powej operacji. Wskazane jest więc poszukiwa-
nie bardziej skutecznych schematów w celu
poprawy rokowania u pacjentów z zaawanso-
wanym rakiem przełyku. Terapia DCF jest
obiecującym schematem, ponieważ niektóre
doniesienia wykazały doskonałe wyniki kontroli
miejscowej zarówno klinicznej jak i patologicz-
nej. Jednakże problemy z tym schematem obej-
mują wysoką częstość występowania działań
niepożądanych ze strony układu krwiotwórcze-
go, w tym gorączki neutropenicznej, utraty
apetytu, biegunki lub zaparć oraz ogólnego
zmęczenia. Ważne wydaje się więc opracowa-
nie również odpowiedniego schematu leczenia
wspomagającego, które mogłoby ograniczyć
skutki działań niepożądanych. Yokota i współ-
pracownicy [21] porównali skuteczność samo-
dzielnej chemioterapii DCF względem chemio-
terapii PF jako chemoterapii indukcyjnej dla
miejscowo zaawansowanego nowotworu złośli-
wego przełyku. Uzyskali oni u 6 z 16 pacjen-
tów otrzymujących schemat DCF odpowiedź
histologiczną na leczenie w porównaniu do
1 z 14 pacjentów, których stosowano schemat
PF. Stwierdzili oni, że chemioterapia indukcyj-
na DCF może być opcją do klasycznej terapii
początkowo nierozstrzygalnego, lokalnie za-
awansowanego raka przełyku. Schemat DCF nie
powodował zwiększonych powikłań poopera-
cyjnych w porównaniu z schematem PF. Rów-
nież przerzuty odległe po operacji obserwowa-
no u 7/10 pacjentów ze schematem PF w po-
równianiu do 5/12 pacjentów z DCF.

Chemioterapia okołooperacyjna
Uznaną rolę w leczeniu raka gruczołowego zwłasz-
cza połączenia przełykowo-żołądkowego w sta-

dium zaawansowania lokoregionalnego ma
chemioterapia okołooperacyjna oparta o sche-
mat ECF (epirubicyna, cisplatyna i 5-fluoroura-
cyl w ciągłym, 21-dniowym wlewie) lub PF
(cisplatyna, 5-fluorouracyl) składająca się z 3 cykli
przed i 3 cykli po operacji co potwierdziło
badanie MAGIC [22, 23]. Postępowanie takie
w stosunku do samego zabiegu zwiększa czę-
stość doszczętnych resekcji oraz znacząco wy-
dłuża czas przeżycia (z 20 miesięcy na 24 mie-
siące), poprawa 2 i 5 letniego przeżycia wynio-
sła odpowiednio z 31 do 45% oraz z 23 do 36%.

Radioterapia/radiochemioterapia
pooperacyjna
Według zaleceń NNCN (2.2016) [9] w raku
płaskonabłonkowym po resekcji R0 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 gruczołowe-
go wg NNCN u chorych po zabiegu radykal-
nym z rozpoznanymi przerzutami do węzłów
chłonnych lub w wybranych przypadkach >pT2
dopuszcza się zastosowanie radiochemioterapii,
która jest również standardem w przypadkach
zabiegów R1, R2.

W przypadkach zabiegów radykalnych u cho-
rych z rakiem płaskonabłonkowym zastosowa-
nie radioterapii pooperacyjnej nie ma wpływu
na rokowanie. Natomiast w raku gruczołowym
dolnej części przełyku zastosowanie pooperacyj-
nej radioterapii zwiększa odsetek przeżyć 5-
letnich i zmniejsza odsetek niepowodzeń miej-
scowych. Chociaż niedawno ukazane chińskie
badanie kliniczne [24] na 265 pacjentach z pła-
skonabłonkowym rakiem przełyku w stopniu
zaawansowania II-III wykazało zysk z zastoso-
wania pooperacyjnej radioterapii zarówno jako
mediany czasu przeżycia całkowitego ( 26 vs 34
miesiące) jak i mediany czasu przeżycia wolne-
go od choroby (21 vs 29 miesięcy) (95% CI
17,9-24,0 vs 95% CI 18,8-31,2; P = 0,048)
[24]. Autorzy jednak nie przedstawili informa-
cji dotyczących radykalności zabiegu [24].

Ostatnio pojawiają się również pojedyncze
doniesienie, że w przypadkach wznowy po le-
czeniu operacyjnym można zrezygnować z na-
promieniania elektywnego regionalnych węzłów
chłonnych co wpływa korzystniej na odsetek
przeżyć całkowitych [25].

Pooperacyjna chemioterapia
W randomizowanym badaniu III fazy (Japan
Clinical Oncology Group Study - JCOG9204)
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[26] wykazano zysk w okresie 5-letniego prze-
życia bez choroby (55% vs 45%, P=0,037) po
zastosowaniu chemioterapii pooperacyjnej
w oparciu o cisplatynę oraz 5-fluorouracyl
(schemat PF) w stosunku do samego zabiegu
chirurgicznego u chorych z zaawansowanym re-
gionalnie płaskonabłonkowym rakiem przełyku,
a także zysk z zakresie 5-letniego całkowitego
przeżycia (61% vs 52%, P = 0.13).

W kolejnym randomizowanym badaniu fazy
III (Japan Clinical Oncology Group Study –
JCOG9907) [27] potwierdzono poprawę prze-
życia po zastosowaniu przedoperacyjnej che-
mioterapii według schematu PF w stosunku do
pooperacyjnej chemioterapii PF. Analiza wyka-
zała, że odsetek chorych przeżywających 5 lat
wyniósł 43% w grupie chorych u których za-
stosowano pooperacyjną chemioterapią oraz
55% w grupie chorych z przedoperacyjną che-
mioterapią (hazard ratio [HR] – 0,73; 95% CI
0,54-0,99; P = 0,04, mediana obserwacji pa-
cjentów wyniosła 61,6 miesięcy). Z uwagi na
lepsze wyniki leczenia przedoperacyjnego che-
mioterapia pooperacyjna stosowana jest wyjąt-
kowo rzadko. W dotychczas opublikowanych
analizach nie wykazano znamiennej poprawy
przeżycia chorych po zastosowaniu takiej kolej-
ności leczenia, a jedynie tendencję do wydłuże-
nia czasu przeżycia wolnego od choroby.

Leczenie celowane
W rakach przełyku i żołądka odnotowano
zmienną częstość występowania nadekspresji
EGFR, wynoszącą od 30 do 90% [28]. Ekspre-
sja EGFR wiąże się z niekorzystnym rokowa-
niem. Spostrzeżenia te stanowiły podstawę
rozpoczęcia badań dotyczących oceny skutecz-
ności cetuksymabu u chorych na raka żołądka
i przełyku w skojarzeniu z chemioterapią
i chemioradioterapią.

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

u chorych z zlokalizowanym rakiem raka pła-
skonabłonkowym oraz gruczołowym. Grupa
chorych leczona z dodaniem cetuximabu miała
krótszy okres przeżycia całkowitego oraz wy-
ższą toksyczność w porównaniu do chorych,
u których stosowano tylko radiochemioterapię.
W związku z tym obecnie, nie zaleca się doda-
wania cetuksymabu do standardowej chemiote-
rapii i radioterapii u pacjentów z rakiem prze-
łyku.

Dotychczas jedynym powszechnie akcepto-
walnym lekiem z grupy leków celowanych jest
trastuzumab stosowany u chorych z przerzuto-
wym rakiem gruczołowym połączenia przełyko-
wo-żołądkowego, u których stwierdzono ampli-
fikacje genu HER2. Stało się tak po opubliko-
wanniu badania 3 fazy – ToGA (Trastuzumab
for Gastric Cancer) [29] w którym wykazano
zysk z dodania trastuzumabu do chemioterapii
(capecytabina lub dożylnie podawany 5-fluoro-
uracyl w połączeniu z cisplatyną) względem
samej chemioterapii w postaci przedłużenia
mediany przeżycia całkowitego pacjentów o 2,7
miesiąca – odpowiednio 13,8 i 11,1 miesiąca
(HR = 0,74; 95% CI: 0,6–0,91; p = 0,0046).
Przy czym częstość i stopień powikłań leczenia
skojarzonego nie odbiegał istotnie w stosunku
do grupy chorych, u których nie stosowano
trastuzumabu.

WNIOSKI
Mnogość sposobów leczenia, których skutecz-
ność leczenia jest ciągle analizowana, trudności
diagnostyczne oraz z reguły rozległe zaawanso-
wanie i zły stan ogólny chorych powodują, że
pacjenci z rozpoznaniem raka przełyku są cho-
rymi, u których wyjątkowo trudno jest zapla-
nować optymalne leczenie.

Mimo wielu badań na chwilę obecną nie ma
przełomu w leczeniu tego nowotworu. Pod
znakiem zapytania stoją terapie celowane, któ-
re według pojedynczych doniesień nie spełniły
pokładanych w nich nadziejach, ale wymagają
dalszych analiz.
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