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1. Wstep

1.1 Wprowadzenie

Rak zotgdka stanowi ogdlnoswiatowy problem medyczny, pomimo iz od poczatku
lat osiemdziesigtych dwudziestego wieku na catym Swiecie obserwuje sie spadek
zachorowalnosci na ten nowotwordw. Rocznie na catym swiecie raka zotagdka diagnozuje sie
u 1 miliona pacjentéw. Jednak to nie zachorowalno$é, ale zte rokowanie i w konsekwencji
wysoki wskaznik S$miertelnosci decyduje, iz nowotwdr ten stanowi istotny problem

kliniczny.

Rak zotgdka charakteryzuje sie brakiem wczesnych objawdéw, ktére nawet jezeli
wystgpig, kojarzone sg czesto z chorobg wrzodowg zotgdka i dwunastnicy. W momencie,
gdy pojawiajg sie typowe objawy, Swiadczg one o zaawansowanym stadium choroby.
Pomimo szerokiego panelu mozliwosci diagnostycznych, ktore staty sie powszechnie
dostepne w ostatnich latach w Polsce i Europie, odsetek wykrywanych wczesnych stadiow

raka zotadka jest nadal niski.

Podstawowg metodg leczenia tego nowotworu jest leczenie chirurgiczne, cho¢ w
ostatnich latach podkresla sie coraz wiekszg role uzupetniajgcej chemioterapii i radioterapii.
Wyniki leczenia raka Zotadka pozostajg niezadowalajgce. Stad wtasciwa diagnostyka,
okreslenie stopnia zaawansowania i wybor optymalnej metody terapeutycznej odgrywaja

kluczowe znaczenie dla osiggniecia najlepszych wynikow leczenia.



1.2 Historia leczenia raka zotadka

Pierwsze wzmianki dotyczace raka zotadka pochodzg z Papirusa Eberysa, ktory
powstat 1600 lat przed naszg era oraz prac Galena datowanych na drugi wiek naszej ery.
Nastepnie, z uwagi na obowigzujgcy w Sredniowieczu zakaz wykonywania badania
posmiertnego, cata wiedza medyczna byta oparta gtdwnie na dzietach Hipokratesa. Dopiero
z nastaniem renesansu medycyna zaczeta przezywaé swoj prawdziwy rozwdj. Jednak
historia leczenia chirurgicznego raka Zzotgdka rozpoczyna sie dopiero w roku 1879 we
Francji, gdzie Jules Emile Pean dokonuje pierwszej czesciowej resekcji tego narzadu, jednak
pacjent umiera w 5 dobie po operacji (104). Rok pdzniej w Chetmnie w utworzonym przez
siebie szpitalu Ludwik Rydygier podejmuje kolejg prdobe usuniecia odzwiernika wraz z
guzem, réwniez zakonczong niepowodzeniem. Pacjent umiera dwanascie godzin po
operacji (116). Pierwszg zakonczong sukcesem probe czesciowej resekcji zotgdka wykonat
Theodor Billroth w Wiedniu 22 stycznia 1881 roku. Pacjentka byta 43-letnia kobieta z
objawami wysokiej niedroznosci przewodu pokarmowego oraz wyczuwalnym w nadbrzuszu
guzem. Dzien przed operacjg zotgdek pacjentki zostat wyptukany 14 litrami wody. Po
znieczuleniu pacjentki mieszaning chloroformu, alkoholu i eteru Billroth przez 11
centymetrowe ciecie w powtokach usunat odzwiernik wraz z guzem. Ciggto$¢ przewodu
pokarmowego zostata odtworzona poprzez zespolenie zotgdka z dwunastnicg przy uzyciu
54 jedwabnych szwow. Guz zostat opisany jako pecherzykowy, galaretowaty, z zajetymi
weztami chtonnymi, dzisiaj na podstawie opisu makroskopowego zostatby okreslony jako T3
N+. Chora zostata wypisana do domu w 26 dobie po operacji, jednak zmarta 4 miesigce
poiniej z powodu wznowy procesu nowotworowego (7). Szesnascie lat pdziniej Karl
Schlatter wykonat w Zurychu pierwsza catkowita resekcje zotgdka z powodu raka. Pacjentka
byta 56-letnia chora Anna Zandis z rakiem Zzotgdka, u ktérej wykonano zespolenie
przetykowo-jelitowe. Przebieg pooperacyjny byt niepowiktany, niestety po roku chora
zmarta z powodu wznowy weztowej oraz przerzutéw do optucnej (122). Od czasu tych
pionierskich zabiegdw w literaturze opisano wiele technik i modyfikacji catkowitej resekc;ji
zotadka. Na poczatku lat dwudziestych XX w. catkowita resekcja zotadka obarczona byta
wysokim odsetkiem powiktan oraz Smiertelnoscia siegajgcg prawie 90%. Dzieki znacznemu
postepowi w zakresie chirurgii, anestezjologii i aseptyki na poczatku lat szesédziesigtych XX
w. udato sie obnizy¢ ilo$¢ powiktan oraz Smiertelnos¢ do poziomu 10-30%. Obecnie
Smiertelnos$¢ okotooperacyjna oraz powiktania pooperacyjne dotyczg jedynie kilku procent

pacjentow.



W Polsce zwolennikiem catkowitej resekcji zotadka byt docent Jerzy Borszewski,
kierownik 1l Kliniki Chirurgii w Szpitalu Miejskim im. J. Strusia w Poznaniu. W publikacji
z 1956 roku na materiale wtasnym podaje Smiertelno$¢ pooperacyjng na poziomie 33%
(12). Jednak dopiero w latach osiemdziesigtych XX w. na szerokg skale zaczeto stosowac
catkowitg resekcje zotgdka. Jako pierwsi szeroko wdrozyli te metode profesor Tadeusz
Popiela z Krakowa oraz profesor Pawet Murawa z Poznania. W ciggu ostatnich stu lat
dokonat sie ogromy postep w technice catkowitej resekcji zotgdka. Obecnie zabieg ten
uwazany jest za bezpieczny, a stosunkowo niewielka ilos¢ powiktan oraz niska smiertelnosc

zwigzana z operacjg sprawity, iz stat on sie ztotym standardem w leczeniu raka zotadka.

Od poczatku w historii leczenia raka zotadka powiekszone wezty chtonne zwigzane
byty ze znacznym zaawansowaniem choroby i ztym rokowaniem. Jako pierwszy asystent
dr Wiliama Mayo opisat wyczuwalng mase w okolicy pepka, ktérg mylnie uwazano za wezet
chtonny — Sister Mary Joseph nodule (111). Nastepnie powiekszone nieregionalne wezty
chtonne zwigzane ze znacznym zaawansowaniem raka zotadka opisano jako: wezet
Virchowa - powiekszony wezet chtonny nadobojczykowy po stronie lewej oraz Irisch node -
przerzutowy wezet chtonny w obrebie dotu pachowego (6). Idea usuwania uktadu
chtonnego miata swodj poczatek wraz z ogtoszeniem przez Williama Handleya teorii, iz guz
pierwotny poprzez swoj wzrost nacieka uktad chtonny co powoduje powstanie przerzutéw
w obrebie weztéw chtonnych. Jako pierwsi wykorzystali tg teorie Halstead i Mayer w raku
piersi do wykonania radykalnej mastektomii wraz z uktadem chfonnym. Jan Mikulicz
Radecki jako pierwszy w 1889 roku zaproponowat idee rozszerzonej limfadenektomii w raka
zotagdka z usunieciem dystalnego odcinka trzustki (44,87). Jednak dopiero w 1951 Mcnear
opisat gastrektomie z wykonang en-block limfadenektomig a Logan w 1963 resekcje
przetyku en-block z limfadenektomig (139). Od czasu wykonanych pierwszych historycznych
zabiegdéw idea usuwania uktadu chtonnego nie zmienita sie. Obecnie dyskutowany jest

zakres jej wykonywania w aspekcie wptywu na przezycie i rokowanie pacjenta.

1.3 Epidemiologia i etiopatogeneza

Rak Zotadka jest czwartym co do czestosci nowotworem ztosliwym na Swiecie,
a drugim co do czestosci zgonow spowodowanych przez nowotwory ztosliwe (35). W Polsce
na podstawie danych z GLOBOCAN w 2008 roku na raka zotgdka zachorowato 5929 osdb,
natomiast zmarto 5573 chorych (50). W Wielkopolsce na raka zotadka w 2010 roku

zachorowato 327 mezczyzn oraz 180 kobiety (98).



Najwieksza zachorowalno$¢ na raka zotadka wystepuje w krajach azjatyckich,
zwtaszcza w Japonii oraz Ameryce Potudniowej i Europie Wschodniej. W ciggu ostatnich 50
lat obserwuje sie spadek zachorowalnosci na raka zotagdka zaréwno w Polsce jak i w
Europie. Powyzszy fakt mozna ttumaczy¢ w dwojaki sposdb, po pierwsze skuteczng
eradykacja infekcji Helicobacter pylori, a po drugie zmiang sposobu odzywiania. W roku
1994 uznano infekcje H. pylori za czynnik rakotwodrczy, predysponujgcy do rozwoju raka
zotadka u ludzi (57). H. pylori kolonizuje $luzéwke zotagdka u 50% populacji na catym swiecie,
a poziom infekcji siega nawet 70% w krajach rozwijajacych sie
(106,107,131,132,133,140,148,150). W Polsce, podobnie jak w krajach Europy wschodniej,
poziom infekcji szacowany jest na okoto 73%, a u chorych powyzej 25 roku zycia siega 85-
95% (86). Wedtug niektérych badaczy az 75% wszystkich rakow zotadka powstaje na
podtozu tej infekcji (103). Obecnos¢ bakterii jest konieczna, jednak niewystarczajgca do
zapoczatkowania procesu kancerogenezy, co ttumaczy fakt, iz nie u kazdej osoby, ktéra ma
infekcje dojdzie do powstania nowotworu. Dzieje sie tak z uwagi na zrdzinicowang
zjadliwos¢ bakterii uwarunkowana obecnoscig réznych gendéw/genotypéw. Udowodniono,
iz szczepy posiadajgce gen vacA sktadajacy sie z regiondw s1 i m1 sg bardziej wirulentne niz
szczepy vacA s2 i m2. Wieksza zjadliwos$¢ pierwszych szczepow zwigzana jest z produkcja
wiekszej ilosci toksyn wywotujgcych stan zapalny, a w konsekwencji zniszczenie nabtonka
Sciany zotadka, co skutkuje zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka tego narzgdu. Réwniez
obecnos¢ genu cagA w genomie H. pylori zwigzana jest ze znacznie wiekszym ryzykiem
wystgpienia raka zotgdka niz infekcja szczepami cagA ujemnymi (41). Ponad 90% szczepow
H. pylori wystepujagcych w Azji wschodniej zawiera gen cagA, natomiast w krajach

zachodnich az 40% nie zawiera powyzszego genu (148,149).

Infekcja H. pylori zwigzana jest nie tylko z wystepowaniem raka zotgdka, ale rowniez
z powstawaniem chtoniaka typu MALT, zaliczanego do grupy chtoniakow B-komdrkowych.
Hussell i wsp. udowodnili, iz klonalna proliferacja limfocytéw B powstaje pod wptywem
limfocytdw T stymulowanych przez antygeny H. pylori (56). Powyiszg teze potwierdza
obserwacja kliniczna regresji chtoniaka typu MALT po przeprowadzonej eradykacji H. pylori.
We wczesnych stadiach zaawansowania chtoniakow typu MALT o niskim stopniu zto$liwosci
w leczeniu uwaza sie za wystarczajgcg antybiotykoterapie majacg na celu eliminacje
H. pylori. Analiza 30 badan wykazata, iz to postepowanie pozwolito uzyska¢ remisje u 78%
pacjentdow, a ryzyko wznowy w okresie roku wyniosto jedynie 2% (158). Eradykacja H. pylori
majgca zasadnicze znaczenie w leczeniu chtoniaka typu MALT, w przypadku raka zotadka

efekty przynosi tylko, kiedy nie doszto do zapoczatkowania procesu kancerogenezy. Juz



u chorych ze zmianami przednowotworowymi w zotagdku wyeliminowanie infekcji H. pylori
nie miato wyptywu na przebieg choroby (145). Konieczne sg dalsze badania w celu
okreslenia grupy chorych, u ktdorych eradykacja H. pylori przyniesie korzysci. Analogiczna
sytuacja wystepuje w przypadku raka szyjki macicy, do powstania ktdrego przyczynia sie
infekcja wirusami brodawczaka ludzkiego. Udato sie opracowaé szczepionke, ktoéra
zapobiega infekcji, a w konsekwencji moze przyczyni¢c sie do zmniejszenia ilosci
wystepowania rakéw szyjki macicy. Podobnie, poszukuje sie szczepionki przeciwko
Helicobacter pylori. Jezeli udatoby sie ograniczy¢ ilo$¢ infekcji, mogtoby to w konsekwencji

spowodowac zmniejszenie skali problemu, ktorym jest obecnie rak zotgdka.

W procesie powstawania raka zotagdka duze znaczenie ma takze dieta (37). Poznane
sg nawyki zywieniowe, ktorych przestrzeganie ma ochronny wptyw na rozwéj nowotworow
zotagdka. Zalicza sie do nich spozywanie duzej ilosci warzyw i owocéw (wysoka podaz
witaminy C, tokoferolu oraz beta-karotenu), ograniczenie spozycia soli oraz pokarmow
wedzonych i smazonych, zawierajgcych duze stezenia nitrozoamin. Zdecydowana poprawa
jakosci przechowywania pokarmow w XX wieku, dzieki upowszechnieniu lodéwek oraz
zamrazarek spowodowata spadek zuzycia soli oraz ograniczenie spozycia wedzonych
pokarméw. Z kolei wzrost spozycia warzyw i owocdéw wynika z coraz wiekszej Swiadomosci

spoteczenstwa oraz licznych kampanii promujacych zdrowy styl zycia (4,37,40,63,79,105).

Do innych czynnikdw ryzyka rozwoju raka zotadka nalezg: palenie tytoniu,
spozywanie duzych ilosci alkoholu, otytos¢ oraz brak aktywnosci fizycznej
(17,77,89,127,135). Wszystkie te nawyki i zachowania stanowig wyzwanie dla profilaktyki

chordb w XXI wieku.

Wyrdznia sie dwa zasadnicze typy raka zotgdka, posta¢ epidemiczng i endemiczng,

ktore koreluja z klasyfikacjg histopatologiczng wg Laurena:

* posta¢ epidemiczna — to wedtug klasyfikacji Laurena typ jelitowy, ktorego
wystepowanie uzaleznione jest od czynnikow Srodowiskowych oraz nawykow
zywieniowych; zlokalizowany jest zazwyczaj w dystalnej czesci zotadka, a
spadek zachorowalnosci na raka zotgdka zwigzany jest gtdownie z tg postacia

nowotworu, wystepuje czesSciej u ludzi starszych;

* posta¢ endemiczna — to wedtug klasyfikacji Laurena typ rozlany, ktory wykazuje
mniejszg zaleznos¢ od czynnikdw srodowiskowych, na co wskazuje czestsze

wystepowanie tej postaci raka u ludzi w mtodszym wieku, czestotliwosé
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wystepowania tej postaci raka nie ulega zmniejszeniu pomimo ogdlnej
tendencji spadkowej zachorowalnosci na raka zotadka, czesciej spotykamy te

forme raka u kobiet i 0sdb z grupg krwi A;

1.4 Genetyka

Najbardziej znanym przyktadem rodzinnego wystepowania raka zotgdka byta
rodzina cesarza Napoleona Bonaparte. Zarowno ojciec jak i dziadek Napoleona zmarli z
powodu raka zotgdka, a dziedziczona w ten sposdb mutacja spowodowata Smieré¢ nie tylko
samego cesarza, ale rowniez czwérki jego rodzenstwa. Dnia 27 kwietnia 1821 roku ciezko
chory Napoleon zwrdcit sie z prosbg do swojego osobistego lekarza Francesco
Antommarchiego, aby ten po $mierci otworzyt jego ciato, zbadat Zotadek, a szczegdtowy
opis badania przekazat jego synowi. W zachowanym opisie sekcji zwtok przeprowadzonej po
Smierci Napoleona, Antommarchi opisuje zmiane wielkosci 10 centymetrow w obrebie
zotadka oraz liczne powiekszone wezty chtonne w obrebie klatki piersiowe;j i jamy brzusznej

(36,48).

Obecnie coraz wiekszg uwage zwraca sie na genetyczne podfoze choroby
nowotworowej zotgdka oraz jego implikacje kliniczne. Okoto 10% pacjentow z rozpoznanym
rakiem Zotadka ma potwierdzone rodzinne wystepowanie tego nowotworu (58,76).

Zaproponowano nastepujace kryteria rozpoznania dziedzicznego raka zotgdka:

* w rodzinie wystepujg przynajmniej dwa zweryfikowane histopatologicznie
zachorowania na raka zotadka u krewnych pierwszego lub drugiego stopnia
i chociaz jeden z rakéw zotadka zostat rozpoznany u osoby przed 50. rokiem

Zycia

* w rodzinie wystapity przynajmniej trzy zweryfikowane histopatologicznie
zachorowania na rozlanego raka zotgdka wsrdd krewnych pierwszego lub

drugiego stopnia, niezaleznie od wieku oséb u ktérych je rozpoznano.

Nadal nie s3 znane mechanizmy genetyczne odpowiadajgce za powstanie raka
zotagdka. Najlepiej poznang i zbadang mutacjg, ktéra odpowiada za rozwdj dziedzicznego
rozlanego raka zotgdka (HDGC — Hereditary Diffuse Gastric Cancer) jest mutacja genu CDH1,
ktory koduje biatko E-kadheryne, niezbedng do utrzymania wtasciwej architektury nabtonka

wyscielajgcego zotgdek. Mutacja ta odpowiada za powstanie 1-3% wszystkich rakow
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zotadka (130). Wykrywana jest w 50% rodzin, ktére spetniajg powyzsze kryteria rozpoznania
dziedzicznego raka zotgdka (99). Zaréwno u kobiet jak i mezczyzn ze stwierdzong mutacjg
CDH1 istnieje takie samo ryzyko rozwoju raka zotagdka. Ponadto kobiety ze stwierdzona
mutacjg majg 60% ryzyko rozwoju zrazikowego raka piersi (36). Obecnie jedyng opcjg dla
pacjentow ze stwierdzong mutacjg CDH1 jest usuniecie zotgdka. W os$rodku Genetyki
Medycznej w Szczecinie, gdzie zebrano w bazie 100 rodzin z agregacjg rozlanego raka
zotagdka, wsrdd zadnej nie wykryto mutacji genu CDH1 (69). W literaturze opisywane sg
przypadki wykonywania profilaktycznej gastrektomii u pacjentow z potwierdzong mutacja
z uwagi na fakt, iz u ponad 80% chorych z tg mutacjg dojdzie do rozwoju raka zotgdka (42).
Przezycie 5-letnie pacjentéw, u ktorych doszto do powstania raka zotgdka na bazie mutacji
CDH1, pomimo S$cistego programu kontroli, wynosi ponizej 20% (97). Obecnie nie ma
okreslonego optymalnego wieku wykonania gastrektomii w tej grupie pacjentéow, jednak
wiekszo$¢ autorow uwaza, iz zabieg powinien by¢ wykonany po ukonczeniu osiemnastego

roku zycia.

Zwiekszone ryzyko wystepowania raka zotgdka zostato stwierdzone w wielu zespotach
zaburzen genetycznych predysponujgcych do powstania nowotwordéw takich jak: zespdt
Lyncha Il, zespdt Peutz-leghersa, zespdt Li-Fraumeni, dziedziczny rak piersi i jajnika,
rodzinna polipowatos¢ gruczolakowata (FAP), polipowato$é mtodziencza i zespot Cowdena
(69). W pozostatych przypadkach nie zidentyfikowano dotad gendw odpowiadajgcych za
rodzinne wystepowanie raka zotadka, trwajg badania majgce na celu identyfikacje zmian
odpowiadajacych za powstanie tego nowotworu.

Na powstanie raka zotgdka mozie mie¢ wptyw réwniez okreslona predyspozycja
organizmu do odpowiedzi na infekcje H. Pylori, ktéra jest pierwszym etapem
kancerogenezy. W nastepstwie organizm generuje okreslong odpowiedz, uzalezniong od
ekspresji wielu genow. Geny moggce wptywac na interakcje miedzy bakterig a nabtonkiem
zotagdka to miedzy innymi TLR4, CD14, NOD2 (49). Po wystgpieniu infekcji rozwdj
nowotworu uzalezniony jest od nasilenia reakcji zapalnej modelowanej przez liczne
interleukiny i inne cytokiny prozapalne. Wazine na tym etapie sg czynniki ochronne
nabtonka, takie jak regulacja produkcji sluzu czy transdukcja sygnatu kodowana przez geny
MUC1, MUC2, MUC5AC, MUCG6, TFF1, TFF2, TFF3 oraz wiele innych (117). Na kazdym etapie
wieksza lub mniejsza ekspresja okreslonego genu moze by¢ zwigzana z podwyzszonym lub
obnizonym ryzykiem powstawania nowotworu zotgdka.

Ponadto badania molekularne dostarczyty dowododw, iz rak zotagdka nie jest tylko wynikiem

oddziatywania czynnikdw srodowiskowych i okreslonych wariantéw genetycznych, ale jest
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rowniez efektem nagromadzenia zmian genetycznych i epigenetycznych, ktére odgrywajg

zasadnicza role w niszczeniu komodrek nabtonka i powstawaniu guza.

1.5 Objawy raka zotadka

Z uwagi na roézinorodng i niecharakterystyczng symptomatologie rak zotgdka
sprawia duze trudnosci diagnostyczne. Objawy raka Zzotagdka sg niespecyficzne, a we
wczesnych stadiach choroby czesto niezauwazalne przez pacjentow. Nawet w
zaawansowanych stadiach choroby objawy mogg mieé¢ niewielkie nasilenie (8). We
wczesnym stadium raka objawy sg czesto identyczne z objawami choroby wrzodowej,
zapalenia btony Sluzowej zotgdka czy refluksu Zotgdkowo-przetykowego, dlatego przez
wiekszo$¢ chorych sg lekcewazone. Dopiero stopniowe nasilanie sie dolegliwosci oraz brak
poprawy po leczeniu zachowawczym sktania lekarzy pierwszego kontaktu do poszerzenia
diagnostyki lub skierowaniu chorego do specjalisty. OpdZnienie w wykonywaniu badan
endoskopowych prowadzi do wykrywania zaawansowanych postaci tego nowotworu.
Najbardziej typowe objawy raka zotgdka w momencie rozpoznania to bél charakterystyczny
dla choroby wrzodowej zgtaszany przez 80% pacjentow oraz spadek masy ciata
obserwowany u 56% chorych (69). W przypadku zaawansowanego raka zotadka moga
pojawiac sie dolegliwosci bélowe w nadbrzuszu, ostabienie, niedokrwistos¢, smoliste stolce
oraz okresowo wymioty trescig fusowatg. W badaniu przedmiotowym mozna stwierdzié¢
wyczuwalny guz w nadbrzuszu, powiekszony przerzutowy wezet chtonny w lewym dole
nadobojczykowym, zwany weztem Virchowa, zmiany przerzutowe w okolicy pepka,
wodobrzusze, a u kobiet w badaniu ginekologicznym guz Krukenberga. Wszystkie
wymienione objawy Swiadczg o zaawansowanym stadium choroby (8,69). Rak zotgdka
moze by¢ rowniez przyczyng standw nagtych wymagajgcych pilnej interwencji chirurgicznej,
takich jak krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego czy perforacja guza. Z
uwagi na duze rozmiary zotgdka oraz jego mozliwosci adaptacji niedroznos¢ przewodu
pokarmowego, jako efekt zamkniecia jego Swiatta przez guz, wystepuje stosunkowo pdzno.
Jednak w przypadku lokalizacji w obrebie wpustu badZ odzwiernika, gdzie swiatto zotgdka
jest mniejsze niz w pozostatych czesciach, znacznie wczes$niej mogg pojawic sie trudnosci z

pasazem pokarmow.

1.6 Diagnostyka raka zotadka

Metodg z wyboru w rozpoznaniu raka Zotgdka jest wykonanie badania

endoskopowego z pobraniem wycinkéw do oceny histopatologicznej. W kazdym przypadku,
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gdy chory zgtasza dolegliwosci ze strony gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
konieczne jest wykonanie badania endoskopowego wraz z biopsjg. Jedynie 10-15%
gastroskopii wraz z biopsjg daje wynik fatszywie ujemny. W przypadku watpliwosci nalezy
powtdrzy¢é badanie i ponownie pobra¢ wycinki. Badanie radiologiczne gérnego odcinka
przewodu pokarmowego z uzyciem podwodjnego kontrastu rowniez pozwala na wykrycie
zmian w obrebie btony $luzowej zotgdka. Czutos$¢ diagnostyczna tej metody wynosi ponad
90% (69). Nalezy podkresli¢, iz jest to badanie obowigzkowe przy podejrzeniu linitis plastica.
Rozpoznanie histopatologiczne zmiany w obrebie zotagdka jest podstawg dalszej diagnostyki

i leczenia.

Po uzyskaniu rozpoznania raka zotgdka okreslenie stopnia zaawansowania choroby pozwala
na zaplanowanie i wdrozenie optymalnego sposobu leczenia, co ma wptyw na odlegte
wyniki leczenia raka zotgdka. Dostepny jest szeroki panel badan diagnostycznych
pozwalajgcych na okreslenie stadium choroby. Jednym z najwazniejszych elementéw oceny
jest ocena stopnia nacieku guza na kolejne warstwy Sciany zotadka — cecha T klasyfikacji
TNM oraz stan regionalnego uktadu chtonnego — cecha N tej samej klasyfikacji. W trakcie
diagnostyki przedoperacyjnej nalezy réwniez wykluczyé obecnos$é przerzutéw odlegtych

(cecha M klasyfikacji TNM).

Endoskopowa ultrasonografia (EUS) jest badaniem, ktére osigga doktadnos$¢ do 92% w
ocenie stopnia zaawansowania guza oraz do 95% w ocenie regionalnego uktadu chtonnego
(14,136). W Polsce badanie to nie jest powszechnie dostepne. Tomografia komputerowa w
ocenie stopnia zaawansowania guza osigga nieco nizszg doktadnosé niz EUS, wynoszgcg od
43% do 82%, jednak jej uzycie pozwala na doktadng ocene obecnosci przerzutdow odlegtych
(101,129). Kolejng opcjg diagnostyczng jest wykonanie badania emisyjnej pozytronowej
tomografii komputerowej (PET-CT). W raku zotagdka badanie to ma ograniczone
zastosowanie, szczegdlnie u chorych z rozpoznanym rozlanym i/lub $luzowym typem
nowotworu z uwagi na niski wychwyt znacznika. W ocenie stanu uktadu chtonnego badanie
PET-CT ma w poréwnaniu do tomografii komputerowej wyzszg specyficznosé, odpowiednio
92% i 62%, jednak nizszg czutos¢, odpowiednio 56% i 78%. ROwniez w ocenie rozsiewu
wewnatrz jamy brzusznej badanie PET-CT wykazuje nizszg czutos¢ niz badanie tomografii
komputerowej (21). Z kolei wykonanie diagnostycznej laparoskopii pozwala na identyfikacje
przerzutdw u 30% pacjentéw, u ktdrych przerzuty nie byly widoczne w badaniach
obrazowych (72). Do gtéwnych ograniczen diagnostycznej laparoskopii nalezy
dwuwymiarowy obraz, ograniczona ocena watroby pod katem przerzutéw oraz brak

mozliwosci doktadnej oceny uktadu chtonnego.
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Natomiast diagnostyczna laparoskopia w poréwnaniu z laparotomig w zaawansowanym
nieoperacyjnym raku zotgdka wigze sie z krotszym pobytem pacjenta w szpitalu oraz nizszg
Smiertelnoscig okotooperacyjng. Pomimo korzysci ptyngcych z wykonania diagnostycznej
laparoskopii, dane literaturowe pokazujg, iz jest ona stosowana tylko u okoto 8% pacjentéw

z rakiem zotgdka (16,120).

1.7 Patomorfologia

Nowotwory ztosliwe zotadka zgodnie z obowigzujgcyg klasyfikacjy WHO 2010
mozemy podzieli¢ na nowotwory: nabtonkowe, neuroendokrynne, mezenchymalne,
chtoniaki oraz guzy przerzutowe do Zzotadka. Najczesciej wystepujgcym nowotworem
ztodliwym w obrebie Z7otgdka jest rak Zotadka. Zgodnie z klasyfikacja wyrdzniamy
nastepujgce postacie raka zotadka: adenocarcinoma: papillary adenocarcinoma, tubular
adenocarcinoma, mucinous adenocarcinoma, poorly cohesive carcinoma, mixed
adenocarcinoma, adenosquamous carcinoma, carcinoma with lymphoid stroma, hepatoid
adenocarcinoma, squamous cell carcinoma, undifferentiated carcinoma. Drugg najwieksza
grupg nowotworow ztosliwych wystepujgcych w zotgdku s3 chtoniaki, ktére odpowiadajg za
5-10% wszystkich nowotwordw ztosliwych tego narzadu. Wsréd chtoniakdow zotadka
wyrdznia sie: Diffuse large B-cell lymphoma, Mantle cell lymphoma, Marginal zone
lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue (MALT Iymphoma). Najczesciej
wystepujacg postacig jest MALT lymphoma, ktéory odpowiada za 30-60% rozpoznan
chtoniakow Zotadka i jest zwigzany z infekcjg Helicobacter pylori. Kolejng grupa
nowotworéw  ztoSliwych  wystepujagcych w  obrebie zotadka sg nowotwory
neuroendokrynne. Wsrod tej grupy wyrdzniamy: Neuroendocrine tumor (NET): NET G1
(carcinoid), NET G2; Neuroendocrine carcinoma (NEC): Large cel NEC, Small cel NEC; Mixed
adenoneuroendocrine carcinoma (MANEC); EC cell serotonin-producing NET; Gastrin-
producing NET (gastrinoma). W przesztosci guzy neuroendokrynne wystepowaty z
czestoscig 0,002-0,1 na 100 000 pacjentow na rok i odpowiadaty za 0,3% wszystkich
nowotworow ztosliwych zotgdka. Obecnie uwaza sie, iz guzy neuroendokrynne Zzotgdka
stanowig 11-41% wszystkich guzow neuroendokrynnych przewodu pokarmowego. Ostatnie
badania ich wystepowania pokazujg czestos¢ 0,18-0,24 na 100 000 pacjentow na rok. W
ciggu ostatnich kilku lat czesto$¢ wystepowania guzow neuroendokrynnych zotgdka
wykazuje tendencje wzrostowe. Ostatnig grupg nienabtonkowych nowotwordw zotgdka sg

nowotwory mezenchymalne. Wyrdzni¢ mozemy nastepujgce postacie: Glomous tumour;
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Granular cell tumour; Leiomyoma; Plexiform fibromyxoma,; Schwannoma; Inflammatory
myofibroblastic tumour; Gastrointestinal stromal tumour: benign, uncertain maligant
potential, malignant; Kaposi sarcoma; Leiomyosarcoma,; Synovial sarcoma. Najczestszym
nowotworem mezenchymalnym w obrebie Zotagdka jest Gastrointestinal stromal tumour
(GIST). Odpowiada on za 2,2% wszystkich nowotwordéw ztosliwych zotgdka. Wystepuje
najczesciej u starszych osob pomiedzy 60-65 rokiem zycia, bez wyraznej predylekcji co do
ptci. Ostatnig grupg nowotwordw ztosliwych w zotgdka sg przerzuty z innych narzagdow. W
badaniach autopsyjnych przerzuty w zotadku z innych lokalizacji dotyczyty 0,2-1,4%
wszystkich guzow Zotadka. Przerzuty w Zotgdku mogg powstawac drogg krwionosng i
limfatyczng np.: czerniak, rak piersi lub ptuc, poprzez bezposredni naciek: rak trzustki lub
przetyku lub poprzez rozsiew wewnatrzotrzewnowy np. rak jajnika. Przerzuty do zotadka
wystepujg najczesciej w bardzo zaawansowanych postaciach wymienionych powyzej

nowotwordw i wigzg sie ze ztym rokowaniem (13).

Obecnie znanych jest kilka klasyfikacji histopatologicznych raka Zotgdka.
Podstawowym podziatem jest zaproponowana w 1951 roku, a nastepnie zmodyfikowana w
1965 roku klasyfikacja wedtug Laurena. Wyrdznia sie nastepujgce postacie: Lauren | - rak
typu jelitowego, Lauren Il - rak typu rozlanego oraz Lauren Ill - rak typu mieszanego.

Charakterystyke poszczegdlnych typow przedstawia Tabela 1.
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Tabela 1. Charakterystyka typow raka zotagdka wg Laurena

Typ jelitowy

Typ rozlany

Typ mieszany

- dobrze ograniczony,

najczesciej lity guz

- w utkaniu histopatologicznym
duza liczba cylindrycznych
komorek gruczotowych
przypominajgcych komorki

jelitowe

- wystepuje na podtozu
metaplazji jelitowej, ktdra

towarzyszy zmianie

- czesciej wystepuje w dystalnej

czesci zotgdka

- cechuje sie rozproszonym
naciekiem, granice guza

trudne do oznaczenia

- szeroko rozrasta sie we
wszystkich warstwach sciany

zotadka

- wystepuje niezaleznie od
zmian w btonie $luzowej i od

wieku chorego

- w powstaniu wiekszy udziat
czynnikdw genetycznych, niz

Srodowiskowych

- w okoto 18 % nie
mozna zmiany
przyporzadkowac do

podanych obok typow

- postac ta zawiera
cechy obu postaci

jelitowej oraz rozlanej

Z uwagi na stopien zaawansowania nowotwory Zzotgdka moziemy podzieli¢ na raka
wczesnego oraz raka zaawansowanego. Wczesny rak zofadka jest rakiem naciekajgcym,
ograniczonym do btony sluzowej i ewentualnie podsluzowej. Prowadzone w Japonii badania
przesiewowe polegajgce na corocznym wykonywaniu badania endoskopowego w catej
populacji powyzej 40 roku zycia, spowodowaty, iz okoto 50-60% rozpoznan stanowi wczesny
raka Zzotadka (43). W Europie oraz Stanach Zjednoczonych, gdzie nie wykonuje sie
standardowo takich badan, rak zotagdka ograniczony do btony sluzowej i podsluzowej
stanowi okoto 10-20% rozpoznan. W Polsce rozpoznanie wczesnego raka zotgdka dotyczy

jedynie 6-10% chorych (66,110)

Japonska klasyfikacja endoskopowa wczesnego raka zotgdka z uwagi na rodzaj wzrostu
nowotworu wyrdznia nastepujgce podtypy: typ | — wypukty, typ Il — powierzchowny, do
ktdorego zaliczamy podtyp wyniosty (lla), podtyp ptaski (lIb), podtyp zagtebiony (lIc), oraz typ
Il - wydrazony. Powyzsze podtypy przedstawia Ryc. 1.
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Rycina 1. Klasyfikacja endoskopowa wczesnego raka zotgdka.

W 1926 roku Borrmann zaproponowat makroskopowg klasyfikacje zaawansowanego raka

zofadka, ktdra jest tozsama z japonskim systemem oceny zaawansowanego raka zotgdka:

* typ | — ograniczony, pojedynczy, polipowaty guz bez owrzodzenia, nazywany tez

rakiem grzybiastym;
* typ Il —owrzodziaty naciek o uniesionych brzegach i ostrym odgraniczeniu;
* typ lll— owrzodziaty naciek o uniesionych brzegach i/lub rozlanym wzroscie;

* typ IV — rak rozlany, czesto na duzej przestrzeni, ptasko naciekajgcy Sciane zotgdka

(odpowiednik postaci linitis plastica);

Podziat Borrmanna zostat przedstawiony na Ryc. 2.
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Rycina 2. Klasyfikacja makroskopowa zaawansowanego raka zotagdka wedtug Borrmana.

Obecnie najwieksze znaczenie w okreslaniu stopnia zaawansowania raka zotgdka
ma klasyfikacja TNM opracowana przez UICC (International Union Against Cancer).

Klasyfikacja TNM opiera sie na ocenie trzech elementow:
* cecha T - okresla stopien nacieku guza na poszczegdlne warstwy Sciany zotadka;
¢ cecha N — ocenia wystepowanie przerzutdw w obrebie uktadu chtonnego;
* cecha M — okresla wystepowanie przerzutéw odlegtych.

W zaleznosci od sposobu oceny powyiszych elementéw i etapu diagnostyki wyrdzniamy:
cTNM — klasyfikacje kliniczng przedoperacyjng, sTNM - klasyfikacje chirurgiczng na
podstawie obrazu srédoperacyjnego, pTNM - klasyfikacje patologiczng na podstawie
badania patologicznego preparatu operacyjnego, fTNM — klasyfikacje koricowa stanowigca

ostateczng klasyfikacje oraz rTNM — klasyfikacje stuzacg do oceny wznowy raka zotgdka.
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Ponizej przedstawiona jest 6 edycja klasyfikacji TNM, ktora byta podstawg oceny stopnia

zaawansowania raka zotgdka u pacjentéw analizowanych w niniejszej pracy.

Cecha T — gtebokos$¢ naciekania nowotworu:

Tx — brak mozliwosci oceny;

TO — brak guza pierwotnego;

Tis (ca in situ) - brak przekraczania btony podstawnej;

T1 — naciekanie btony sluzowej lub podsluzowej;

T2 — naciekania miesniowki wtasciwej lub warstwy podsurowiczej;

o T2a- miesnidwka wtasciwa;

o T2b - warstwa podsurowicéwkowa;

T3 — naciekanie z przekraczaniem surowicéwki;

T4 — naciekanie innych narzadow (z wytgczeniem przetyku i dwunastnicy);

Cecha N — przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych:

NX - brak mozliwosci oceny weztéw;

NO — brak przerzutéw w weztach;

N1 — obecnos¢ przerzutow w 1-6 weztdw;

N2 — obecnos¢ przerzutéw w 7-15 weztéw;

N3 — obecnos¢ przerzutdw w wiecej niz 15 weztach;

Cecha M — przerzuty do narzaddéw odlegtych:

Mx — brak mozliwosci oceny przerzutow;

MO — brak przerzutow w narzgdach odlegtych;

M1 — obecnos¢ przerzutéw w narzadach odlegtych;
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Stopien zaawansowania raka zotgdka okresla sie nastepujgco (Tablela2):

Tabela 2. Stopnie zaawansowania raka zotadka

T N M
Stopien IA: T1 NO MO
T1 N1 MO

Stopien IB:
T2 NO MO
Tl N2 MO
Stopien Il: T2 N1 MO
T3 NO MO
T2 N2 MO

Stopien llIA:
T3 N1 MO
T4 NO MO
Stopien IlIB: T3 N2 MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO

Stopien IV:

Kazde T, N przy M1

Podczas analizy przezy¢ pacjentdéw z rakiem zotgdka zauwazono, iz zlokalizowanie guza w
obrebie zotgdka ma wptyw na rokowanie pacjentéw. Lepiej rokujg nowotwory w obrebie
dystalnej czesci zotgdka niz te zlokalizowane we wpuscie (22,45,52,53,55,73,115,121).
Wedtug 6 edycji klasyfikacji TNM zmiany zlokalizowane we wpuscie mogly zostac
sklasyfikowane jako rak przetyku lub rak Zzotgdka. Pojawita sie potrzeba wprowadzenia
uniwersalnej klasyfikacji, ktora we wtasciwy sposéb definiuje i ocenia guzy potgczenia
przetykowo-zotgdkowego (32). W styczniu 2010 roku wprowadzona zostata 7 edycja
klasyfikacji TNM, wedtug ktdorej do oceny zmian potgczenia przetykowo-zotgdkowego oraz
guzéw zlokalizowanych do 5 cm proksymalnej czesci zotgdka z naciekaniem przetyku
stosowana jest klasyfikacja dotyczaca raka przetyku, a nie raka Zzotgdka. Kolejnym
zatozeniem 7 edycji klasyfikacji TNM byto ujednolicenie cechy T w obrebie catego przewodu
pokarmowego zaczynajac od przetyku, a konczac na odbytnicy. Cecha T2b, czyli naciek

warstwy podsurowicowkowej wedtug nowej klasyfikacji odpowiada T3. Jezeli guz nacieka

21




btone surowiczg (wczesniej cecha T3), otrzewng Scienng lub inne narzady jamy brzusznej
wtedy oznaczamy go jako T4. Z uwagi na fakt, iz nie u wszystkich pacjentéw udaje sie
zawsze oceni¢ przynajmniej 15 weztdow chtonnych, zmianie ulegty rowniez kryteria oceny
cechy N. Obecnie przerzut w 1 lub 2 weztach oznacza sie jako N1, jezeli przerzuty zajmujg 3
do 6 weztdw — N2, w przypadku zajecia 7 lub wiecej weztéw — N3. Dodatni wynik badania
cytologicznego ptynu z jamy otrzewnej wedtug 7 edycji klasyfikacji TNM oznacza ceche M1.
Jednak nie wszystkie wytyczne zalecajg rutynowe ptukanie otrzewnej celem wykonania

badania cytologicznego ptynu (143).

1.8 Uktad chtonny zotadka i jego znaczenie w leczeniu raka zotadka

Skomplikowany sptyw chtonki z réinych czesci zotgdka oraz rdina czestosc
wystepowania przerzutéw w uktadzie chtonnym ma swoje zrédto w rozwoju embrionalnym
zotadka. Ztozona budowa uktadu chtonnego Zotgdka zwigzana jest z etapami rozwoju
poszczegoblnych czesci zotgdka: trzonu, dna oraz wpustu. W procesie powstawania i
formowania narzagdéw zotgdek dokonuje rotacji wzdtuz osi diugiej oraz grzbietowo-
brzusznej (91,112,141). Jak pokazujg badania Borghi i wsp. dno zotgdka oraz przylegte wezty
chtonne okotowpustowe nie biorg udziatu w wykonywanym w zyciu ptodowym obrocie, co
ma swoje konsekwencje w tworzeniu kierunkow sptywu chtonki z tej okolicy zotgdka (11).
Raki Zotadka zlokalizowane w obrebie wpustu najczesciej dajg przerzuty do weztéw
chtonnych okotowpustowych. Sptyw chionki z pozostatych czesci zotadka jest bardziej
skomplikowany z uwagi na wykonywane w Zzyciu ptodowym obroty. Przerzuty do
okreslonych grup weztdw chtonnych zalezg od lokalizacji guza w obrebie zotgdka. Powyiszy
fakt mozemy wyttumaczy¢ biorgc pod uwage wiedze o rozwoju poszczegdlnych czesci tego
narzadu. Dokfadne poznanie etapdéw rozwoju zotgdka oraz jego potaczen ze strukturami
sgsiednimi ma zasadnicze znaczenie dla zrozumienia i wifasciwego postepowania

terapeutycznego u chorych z rakiem zotadka.

Celem doktadnego okreslenia i identyfikacji kolejnych stacji weztéw chtonnych, do ktdrych
sptywa chtonka z 7Zotgdka wprowadzono roéine klasyfikacje wuktadu chtonnego.
Najdoktadniejszg jest japonska klasyfikacja raka zotgdka, ktéra podzielita uktad chtonny
zotgdka na 16 stacji weztdw chtonnych, do ktérych sptywa chtonka z okreslonych czesci tego
narzadu (Ryc. 3). W Europie oraz Stanach Zjednoczonych stosuje sie podziat uktadu

chtonnego na trzy przedziaty:
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do pierwszego przedziatu zaliczamy nastepujgce grupy weztdw chtonnych:
okotowpustowe (stacja 1 i 2 wedtug klasyfikacji Japonskiej), wezty wzdtuz krzywizny
mniejszej (stacja 3) oraz krzywizny wiekszej (stacja 4), wezty chtonne

okotoodzwiernikowe (stacja 5i 6);

do drugiego przedziatu zaliczamy nastepujgce grupy weztdow chtonnych: wezty
chtonne wzdtuz brzegu trzustki (stacja 11), wezty wneki Sledziony (stacja 10), wezty
chtonne wzdtuz pnia trzewnego oraz jego gatezi: wezty wzdtuz tetnicy zotagdkowe;j
lewej (stacja 7), wezty wzdtuz tetnicy watrobowej wspdlnej wezty (stacja 8), wezty
chtonne potozone wokoét pnia trzewnego (stacja 9), wezty chtonne wzdtuz wiezadta

watrobowo-dwunastniczego (stacja 12);

do trzeciego przedziatu zaliczamy pozostate grupy weztdw chtonnych, tj. wezty
chtonne potozone na tylnej powierzchni gtowy trzustki (stacja 13), wezty chtonne
potozone wzdtuz naczyn krezkowych gérnych (stacja 14), wezty chtonne potozone
wzdtuz naczyn okrezniczych Srodkowych (stacja 15), wezty chtonne potoione w

wzdtuz aorty brzusznej;
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Rycina 3. Klasyfikacja japonska poszczegdlnych stacji weztéw chtonnych.

Stan regionalnego uktadu chionnego jest najwazniejszym  czynnikiem
prognostycznym u pacjentow z rakiem zotadka, poniewaz jest pierwszym miejscem
wystepowania przerzutéw. Wtasciwa ocena uktadu chtonnego ma zasadnicze znaczenie nie
tylko dla okreslenia dalszego leczenia, ale przede wszystkim dla przezycia pacjentéw.
Doktadna ocena ukfadu chtonnego wymaga odpowiedniego postepowania na 3 etapach: po
pierwsze wykonania dokfadnej limfadenektomii oraz usuniecia wymaganej liczby weztéow

chtonnych, po drugie identyfikacji w preparacie pooperacyjnym wszystkich weztéw, po
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trzecie doktadnej oceny histopatologicznej poprzez wykonanie kilku preparatéw z wezta

chtonnego, a w przypadku braku przerzutéw wykonanie badania immunohistochemicznego.

1.9 Leczenie chirurgiczne raka zotadka

Pomimo ogromnego postepu w leczeniu uzupetniajgcym raka zotadka, jakim jest
chemioterapia i radioterapia, resekcja chirurgiczna jako jedyna daje mozliwo$¢ petnego
wyleczenia i pozostaje podstawowg metodg leczenia tego nowotworu. Dostepnych jest
wiele wytycznych leczenia raka zotgdka w zaleznosci od stopnia zaawansowania. W Polsce
obwigzuje Polski Konsensus Leczenia Raka Zotadka, wytyczne Polskiej Unii Onkologii. W Unii
Europejskiej aktualny jest konsensus ESMO (European Society for Medical Oncology).
Niezaleznie od przyjetych wytycznych schemat postepowania terapeutycznego uzalezniony
jest od stopnia zaawansowania choroby w momencie rozpoznania. Zasadniczo pacjentow z
rozpoznanym rakiem Zzotgdka mozemy podzielic na trzy grupy: chorych z rozpoznanym
wczesnym rakiem zotadka, chorych z zaawansowanym rakiem zoftadka oraz chorych z

rozsianym procesem nowotworowym.

Leczenie wczesnego raka zotadka (stadium IA). W leczeniu wczesnego raka zotadka z
chirurgicznego punktu widzenia mozliwa jest procedura miniiwazyjna polegajaca na
usunieciu zmiany poprzez wykonanie mukozektomii technikami endoskopowymi. Do
endoskopowej mukozektomii kwalifikowani sg pacjenci ze zmianami spetniajacymi
okreslone kryteria. S3 nimi zmiany dobrze zréznicowane, nieowrzodziate, ktérych gtebokosé
naciekania ograniczona jest do btony Sluzowej lub btony podsluzowej, gdy gtebokosc
nacieku nie przekracza 500 um a Srednica zmiany 2 cm. Zmiana ta musi by¢ usunieta
radykalnie, w przypadku watpliwego marginesu lub identyfikacji w ostatecznym badaniu
histopatologicznym niekorzystnych cech rokowniczych, konieczna jest reoperacja. Istotnym
problemem przy resekcjach endoskopowych sg przerzuty do uktadu chtonnego. Czesc
autorow uwaza, iz w przypadku zmian ograniczonych do btony sluzowej, wielkosci do 2 cm,
gdzie rozpoznany zostat dobrze zréznicowany gruczolakorak nie obserwuje sie przerzutow
do uktadu chtonnego (65,118). Jednak okoto 3% pacjentdw z rakiem zotgdka ograniczonych
jedynie do btony sluzowej w chwili rozpoznania ma przerzuty w obrebie uktadu chtonnego
(69). W krajach Azjatyckich, gdzie obserwuje sie najwyzszy odsetek wczesnego raka zotgdka
do oceny uktadu chtonnego po endoskopowej mukozektomii wykorzystuje sie biopsje wezta
wartowniczego. Konieczne sg dalsze badania potwierdzajgce bezpieczenstwo i efektywnos¢

tej metody zanim zostanie ona wprowadzona jako standard leczenia (134). W przypadku
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raka naciekajgcego btone podsluzowg musimy liczy¢ sie z obecnoscig przerzutow az w 20%
przypadkéw, bardzo istotne w tym przypadku jest wykonanie wtasciwe] limfadenektomii
(93). W kazdym przypadku endoskopowej mukozektomii bardzo istotna jest wtasciwa
kwalifikacja pacjentéw do takiej procedury. W sytuacji kiedy nie jest mozliwe jedynie
miejscowe wyciecie zmiany nalezy wykonaé zabieg czesciowej lub catkowite] resekcji
zotagdka wraz z limfadenektomig w zakresie drugiego przedziatu weztéw chtonnych. Ponadto
w przypadku zmian wieloogniskowych lub zaawansowanych zmian histopatologicznych o
charakterze metaplazji lub zanikowego zapalenia btony S$luzowej Zotadka, badz

uwarunkowan genetycznych zalecana jest catkowita resekcja zotgdka z limfadenektomig D2.

Leczenie zaawansowanego raka zotadka (stadium Ib - Ill). Zdecydowana wiekszosc
pacjentow operowanych w Polsce z powodu raka zotgdka zgtasza sie w tym stadium
zaawansowania. Najwazniejszym elementem leczenia tej grupy chorych jest radyklane
usuniecie zmiany z catym Zotadkiem lub jego czescig oraz wykonanie limfadenektomii w
zakresie pierwszego i drugiego przedziatu weztdw chtonnych. Czesciowe resekcje zotgdka
obejmuja: prawie catkowitg resekcjg zotadka czyli wyciecie 4/5 jego czesci; proksymalng
resekcje zotgdka usuniecie 1/3 blizszej cze$ci oraz dystalng resekcje zotgdka czyli usuniecie
1/3 dalszej, obwodowej czesci zotadka. Z uwagi na wysokie prawdopodobiernstwo
wstgpienia przerzutéw do regionalnego uktadu chtonnego, ktére istotnie wzrasta wraz ze
stopniem zaawansowania nowotworu, waznym elementem leczenia chirurgicznego jest
resekcja weztow chtonnych. Wtasnie ta grupa pacjentow moze odnies¢ najwieksze korzysci
z wykonanej limfadenektomii. Resekcja sledziony badz fragmentu trzustki oraz poprzecznicy
ma uzasadnienie w sytuacji bezposredniego nacieku na te narzady, w pozostatych
sytuacjach ich usuniecie nie ma wptywu na przezycie i rokowanie pacjentow. Zachowanie
Sledziony, gdy nie ma wskazan do jej usuniecia moze wptywacé na procent piecioletnich
przezy¢ chorych (93). W przypadku wyraznego bezposredniego nacieku na inne narzady

mozna wykonac ich resekcje, o ile pozwala na to stan ogdlny pacjenta.

Postepowania w przypadku rozsianego raka zotadka (stadium V). Pacjentéw z rozsianym
rakiem zotagdka mozna podzieli¢ na dwie grupy: chorych, u ktérych technicznie mozliwe jest
wykonanie resekcji zotgdka oraz chorych, u ktérych nie ma mozliwosci nawet paliatywnego
usuniecia guza wraz z zotgdkiem. W tym stadium zaawansowania choroba nie dotyczy
jedynie guza pierwotnego, ale obejmuje caty organizm, dlatego zasadniczg formga leczenia w

tej grupie chorych jest z reguty chemioterapia.
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Jak pokazujg badania nawet paliatywna resekcja zotadka jest najlepsza metoda
postepowania w tej grupie chorych. Wykonanie paliatywnej resekcji zotgdka w sposdb
istotny statystycznie przedtuza przezycie chorych w pordéwnaniu z pacjentami: nie
operowanymi, poddanymi jedynie laparotomii lub z zatozona jejunostomia. Sredni okres
przezycia u pacjentow po paliatywnej gastrektomii wynidst 16,4 miesiecy, natomiast
odpowiednio w kolejnych grupach wymienionych powyzej 5,5 miesigca, 4,7 miesigca i 5,8
miesigca. Powiktania po paliatywnej resekcji zotgdka dotyczyty 24,3% pacjentow a
Smiertelnos¢ okotooperacyjna wyniosta 3,0% pacjentéw operowanych w latach 1991-2005.
Autorzy zauwazyli iz w ciggu ostatnich 4 lat smiertelno$¢ okotooperacyjna spadta do
poziomu 1,1% (157). Ponadto paliatywna resekcja zapewnia droznos$¢ przewodu
pokarmowego oraz eliminuje ryzyko krwawienia. U pacjentéow, u ktérych nie ma mozliwosci
usuniecia zmiany nalezy zapewni¢ drozno$¢ przewodu pokarmowego oraz umozliwic
optymalny sposdb odiywiania. W tej grupie, zaleznie od mozliwosci, wykonuje sie
zespolenia omijajace guz lub wyprowadza sie zgtebniki do zywienia w postaci gastrostomii
lub mikrojejunostomii. Chorzy z uwagi na rozsiang posta¢ choroby poza leczeniem

chirurgicznym powinni by¢ zakwalifikowani do leczenia systemowego.

1.10 Limfadenektomia w leczeniu raka zotadka

W leczeniu chirurgicznym raka zotadka bardzo waznym elementem, poza radykalng
resekcjg guza, jest usuniecie w odpowiednim zakresie regionalnego uktadu chtonnego.
Zakres limfadenektomii okreslany jest na podstawie lokalizacji usuwanych weztow
chtonnych. W przypadku resekcji weztdw chionnych pierwszego przedziatu zabieg
nazywamy limfadenektomig D1, odpowiednio dla przedziatu drugiego - D2, a trzeciego - D3.
Niezaleznie od zakresu wykonywanej limfadenektomii aktualne wytyczne AJCC/UICC
zalecajg usuniecie oraz ocene histopatologiczng przynajmniej 16 weztéw chtonnych podczas
wykonywania resekcji zotgdka (1). Jak wynika z badan autopsyjnych srednio przy wykonaniu
limfadenektomii D1 mozliwe jest uzyskanie oraz ocena okoto 15 weztéw chtonnych, gdy
usuwamy drugi przedziat weztéw chtonnych srednio mozna otrzymaé 27 (od 17 do 44)
weztdw chionnych, a w przypadku trzeciego przedziatu $rednio 43 wezty (od 25 do 64)
(140). Jezeli usunietych i zidentyfikowanych jest ponizej 15 weztéw chtonnych, wtedy
mozemy mie¢ do czynienia z nieadekwatng oceng stopnia zaawansowania. Nawet w 20%
przypadkdw moze dochodzi¢ do zakwalifikowania chorego do nizszego stopnia

zaawansowania choroby niz faktyczny z uwagi na zbyt matg liczbe ocenionych weztow
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chtonnych (55). Do kategorii N3, wedtug 6 edycji klasyfikacji TNM, kwalifikowani byli
pacjenci, u ktérych w ostatecznym preparacie histopatologicznym znaleziono przynajmniej
15 przerzutowych weztdw chtonnych. W przypadku kiedy oceniono mniej weztéw
chtonnych, chory médgt zostac¢ btednie zakwalifikowany do kategorii N2. Pomijajgc kwestie
klasyfikacji stopnia zaawansowania choroby na podstawie stanu regionalnego uktadu
chtonnego, kontrowersyjny pozostaje zakres wykonywanej limfadenektomii z uwagi na
ryzyko i potencjalne korzysci ptyngce z poszerzonego usuwania weztdw chtonnych.
Wiadomo, iz prawdopodobienstwo wystgpienia przerzutéw w obrebie uktadu chtonnego w
sposbb istotny wzrasta wraz z gtebokoscig nacieku guza. W przypadku wczesnego raka
zotgdka ograniczonego jedynie do btony Sluzowej Tla ryzyko przerzutéw do uktadu
chtonnego wynosi 3-5%, podczas gdy dla guzow T1lb 11-25%, T2 50% a w przypadku zmian
T3 az 83% (28,100). Dlatego w przypadku wczesnego raka zotadka, ograniczonego jedynie

do btony $luzowej, podejmuje sie proby zastosowania biopsji wezta wartowniczego.

Wezet wartowniczy to pierwszy wezet chtonny na drodze sptywu chtonki z guza. Jezeli nie
zawiera on przerzutow to pozostate regionalne wezty chtonne, réwniez nie s3 zajete przez
komorki nowotworowe. Metoda biopsji wezta wartowniczego jest obecnie stosowana jako
standard w przypadku raka piersi i czerniaka skory, natomiast w innych typach
nowotwordow ztosliwych jest przedmiotem badan klinicznych. Podobnie jak w raku piersi i
czerniaku, tak w raku Zzotgdka, zaktada sie iz, jezeli wezet chtonny wartowniczy nie zawiera
przerzutéw, wtedy nie ma uzasadnienia dla usuwania wszystkich weztéw chtonnych
regionalnego sptywu. Wiekszos$¢ publikacji dotyczacych biopsji wezta wartowniczego w raku
zotagdka pochodzi z krajéow azjatyckich, gdzie obserwuje sie najwyiszy na Swiecie odsetek
wczesnych postaci tego nowotworu. Autorzy z krajéw azjatyckich podajg wysoki procent
identyfikacji wezta wartowniczego, prawie 100% czutos¢ i specyficzno$¢ metody
(46,96,134,138). Doswiadczenie w krajach Europejskich jest znacznie mniejsze dlatego rola i
znaczenie biopsji wezta wartowniczego we wczesnym raku zotgdka wymaga dalszych badan
(82). Obecnie biopsja wezta wartowniczego nie jest stosowana jako standard w leczeniu
raka zotgdka. W Polsce odsetek wczesnych rakdéw zotadka jest bardzo niski, a u wiekszosci
chorych obserwuje sie przerzuty w obrebie uktadu chtonnego, dlatego wydaje sie iz

zastosowanie biopsji wezta wartowniczego w raku zotgdka ma ograniczone znaczenie.

Bazujgc na zatozeniu, iz usuniecie wszystkich przerzutowych weztéw chtonnych zapobiega
wznowie lokalnej nowotworu oraz pozwala na lepszg kontrole miejscowg choroby,
uzasadnienie znajduje wykonywanie rozlegtych limfadenektomii. Wedtug wytycznych

aktualnie obowigzujgcym standardem w leczeniu raka Zotgdka jest wykonanie
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limfadenektomii D2, to znaczy usuniecie weztdw chtonnych znajdujgcych sie wokdt zotadka
oraz weztéw chtonnych lezgcych wokdt naczyn podziatu pnia trzewnego. Jednak wyniki
wieloosrodkowych badan klinicznych sg niejednoznaczne w tym zakresie. Jednym z
najczesciej cytowanych i najwiekszych badan jest ,,Randomised comparison of morbidity
after D1 and D2 dissection for gastric cancer in 996 Dutch patients” (Dutch RTC), gdzie w
grupie 711 chorych nie udowodniono istotnej statystycznie rdznicy w 5-letnim przezyciu
pacjentow, u ktorych wykonano limfadenektomie D1 (5-letnie przezycie wyniosto 45%) w
poréwnaniu do grupy, gdzie wykonano limfadenektomie D2 (przezycie 5-letnie wyniosto
47%). Zaobserwowano natomiast wyzszy wskaznik $miertelnosci okotooperacyjnej, wiekszg
ilos¢ powiktan oraz dtuzszy czas hospitalizacji w grupie D2, z czego rdinice w dwodch
ostatnich byty istotne statycznie (9). Podobne wyniki uzyskano w pozostatych europejskich
randomizowanych badaniach (26,29,114). Osrodki uczestniczgce w Dutch RTC to niewielkie
osrodki, gdzie wykonuje sie jedynie kilkanascie gastrektomii rocznie. W opinii niektorych
autorow w takich osrodkach z niewielkim doswiadczeniem niemozliwe byto uzyskanie
dobrych wynikdw oraz niskiej ilosci powiktan. Autorzy badania Dutch RTC opublikowali
wyniki leczenia tej samej grupy pacjentéw po 15 latach obserwacji, gdzie zwrdcili uwage na
fakt, iz na uzyskane wczesniej wyniki duzy wptyw miaty powiktania zwigzane z resekcjg
dystalnego odcinka trzustki i $ledziony. Po 15 latach obserwacji pacjenci, u ktorych
wykonano limfadenektomie D2 mieli lepszg miejscowg kontrole nowotworu oraz dtuzsze
przezycie wolne od choroby w poréwnaniu z grupg pacjentow, u ktéorych wykonano
limfadenektomie D1 (128). Obecnie udowodniono, iz nie ma uzasadnienia resekcja czesci
trzustki i Sledziony u wszystkich chorych, choé¢ u wszystkich powinna zosta¢ wykonana
limfadenektomia D2, gdyz zwieksza ona szanse na wyleczenie pacjentow. llo$¢ przerzutéw
identyfikowanych w weztach chtonnych okotoaortalnych wynosi 20-30%, dlatego niektorzy
autorzy sugerujg wykonywanie jeszcze bardziej rozlegtych limfadenektomii z usuwaniem
weztow okotoaortalnych (3,62,84,123). W badaniu Japan Clinical Oncology Group Study
9501 (JCOG 9501), gdzie pacjentow z rakiem zotadka randomizowano do wykonania
limfadenektomii D2 lub poszerzonej o wezty chtonne okotoaortalne, nie wykazano réznicy
w 5-letnim przezyciu obu grup pacjentow (119). Podobne wyniki pochodzg z pracy
Yonemura i wsp., gdzie u pacjentdow z poszerzong limfadenektomig odnotowano dtuzszy
okres hospitalizacji oraz wiekszg ilos¢ powiktan, jednak bez wyraznego wptywu na przezycie
(153). Nie wszyscy autorzy przy wykonywaniu poszerzonej o wezty chtonne okotoaortalne
limfadenektomii obserwujg wiekszg ilos¢ powiktan. Kulig i wsp. w badaniu dotyczgcym
bezpieczenstwa wykonywania poszerzonej o wezty okotoaortalne limfadenektomii, nie

zaobserwowali wiekszej ilosci istotnych powiktan badZ diuzszego okresu hospitalizacji tej
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grupy chorych. W badaniu autorzy zauwazyli, iz w grupie gdzie wykonano poszerzong
limfadenektomie identyfikowano wiecej weztéw chtonnych srednio 28 niz u pacjentéw po
usunieciu jedynie drugiego przedziatu weztéw chtonnych srednio 23 (p<0.001) (75). Obecnie
uwaza sie, ze zakres wykonywanej limfadenektomii nie powinien by¢ wiekszy niz D2, gdyz

jak pokazujg badania nie przynosi to wymiernych korzysci.

1.11 Rekonstrukcja przewodu pokarmowego w resekcjach zotadka

Resekcja catego zotadka lub jego czesci pocigga za sobg konsekwencje, ktére sg
istotne dla prawidtowego funkcjonowania przewodu pokarmowego cztowieka. Po usunieciu
zotgdka pojawiajg sie zaburzenia, ktore mozina podzieli¢ na zaburzenia mechaniczne
i metaboliczne. Do pierwszej grupy nalezg alkaliczne zapalenie przetyku oraz zespot
popositkowy. Do zaburzen metabolicznych czy niedoborowo-metabolicznych nalezg utrata
masy ciata, niedokrwisto$¢ oraz osteoporoza i/lub osteomalacja. Trudnosci w odzywianiu
oraz zaburzenia funkcjonowania przewodu pokarmowego po catkowitej resekcji zotagdka
byty argumentami przemawiajgcymi za wykonywaniem czesciowych resekcji. Optymalna
metoda rekonstrukcji przewodu pokarmowego ma zabezpieczy¢ pacjenta przed
wystgpienie opisanych powyzej zaburzen badz zminimalizowac ich nasilenie. Ze wzgledu na
istotne powiktania zwigzana z catkowitg resekcjg zotgdka, powstaty liczne propozycje
odtworzenia ciggtosci przewodu pokarmowego. W literaturze opisanych jest ponad 60
roznych sposobdw rekonstrukcji przewodu pokarmowego po resekcji zotadka (19).
Wszystkie te metody mozemy sklasyfikowaé ze wzgledu na odcinek przewodu
pokarmowego wykorzystany do rekonstrukcji, tj. techniki wykorzystujace jelito cienkie,
jelito grube badz odcinek kretniczo-okrezniczy. Inny podziat uwzglednia stosunek pasazu
pokarmu przez dwunastnice. Wyrdzniamy techniki z zachowaniem pasaiu przez
dwunastnice, wytaczajgce pasaz przez dwunastnice oraz techniki z tzw. podwdjnym
obiegiem. Kolejnym aspektem dzielgcym wszystkie techniki jest podziat na metody z
wytworzeniem zbiornika jelitowego oraz bez zbiornika jelitowego. Wiekszos$¢ opisywanych
metod nie jest obecnie standardowo stosowana z uwagi na trudnosci techniczne w ich
wykonaniu badz z braku ewidentnych korzysci dla pacjenta. Najbardziej rozpowszechniong
technika rekonstrukcji jest metoda opisana przez Cesara Roux, szwajcarskiego chirurga,
ktory wykorzystuje jelito cienkie do odtworzenia ciggtosci przewodu pokarmowego. Jest to

metoda bez zbiornikowa z ominieciem pasazu przez dwunastnice (Rycina 4).
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Rycina 4. Rekonstrukcja przewodu pokarmowego wedtug Roux-Y.

Jak pokazujg liczne badania w odlegtym okresie obserwacji nie ma przewagi metod z
wytworzeniem zbiornika nad metodami bez zbiornika. Badania Murawy i wsp. potwierdzaja
dobrg i bardzo dobrg jakos¢ zycia po catkowitej resekcji zotgdka niezaleznie od
zastosowanej metody rekonstrukcji. Ponadto autorzy w srednim okresie obserwacji 79,6
miesigca w kontrolnych badaniach endoskopowych nie stwierdzili zmian w obrebie btony
Sluzowej jelita cienkiego wykorzystanego do rekonstrukcji, ktora byta skolonizowana
prawidtowa florg jelitowa. Pacjenci podczas wizyt kontrolnych mieli prawidtowe wyniki
badan laboratoryjnych (92,93). Podobne wnioski uzyskali Jivonen i wsp. poréwnujgc
chorych po resekcji zotagdka z wykonang rekonstrukcjg wg Roux-Y i zbiornikiem jelitowym.
Po 3 latach od zabiegu u chorych ze zbiornikiem obserwowano mniej biegunek oraz béléw
brzucha, po 8 latach obserwacji nie zauwazono rdznic funkcjonowaniu obu grup pacjentéw
(59,60). Po analizie literatury poréwnujacej rézne techniki rekonstrukcji Piessen G i wsp.
stwierdzili, iz rekonstrukcja przewodu pokarmowego wg Roux-Y po catkowitej resekcji
zotadka jest najszybszym i najprostszym rozwigzaniem pozwalajagcym na uzyskanie dobrych
wynikdw w zakresie jakosci zycia. Ponadto badania potwierdzajg bezpieczenstwo

wykonywania catkowite] resekcji zotgdka u pacjentow z rakiem zotgdka (108).
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1.12 Leczenie systemowe raka zotagdka — przed i pooperacyjne

Wyniki leczenia raka zotgdka sg niezadowalajgce. Pomimo postepu jaki dokonat sie
w diagnostyce i leczeniu chirurgicznym nowotwor ten obcigzony jest wysokg smiertelnoscig
spowodowang nowotworem wynoszgcg 75%, a srednie 5-letnie przezycie wynosi zaledwie
20% (71). Catkowite usuniecie nowotworu wraz z regionalnym uktadem chtonnym daje
szanse na wyleczenie, chociaz 5-letnie przezycie w stadium | wynosi 60-90%, to juz w Il
stadium spada do 30-50% (70,88). Potrzeba zatem skutecznego i efektywnego leczenia
uzupetniajgcego, ktore dawatoby potencjalng szanse pacjentom z zaawansowang chorobg
lub/i przerzutami odlegtymi. W badaniu US IntergroupNT-116 poréwnano pacjentow
operowanych z powodu raka zoftadka, ktdorzy nastepnie otrzymali adjuwantowa
chemioradioterapie z chorymi jedynie obserwowanymi po zabiegu. Autorzy tego badania
udowodnili skuteczno$¢ pooperacyjnej chemioradioterapii w leczeniu pacjentow po resekgcji
7otadka. Srednie przezycie pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenia adjuwantowe wyniosto 36
miesiecy w pordéwnaniu do 27 miesiecy (p=0.005) w grupie, u ktorej zastosowano samo
leczenie chirurgiczne. Rdznice zauwazono rowniez w okresie przezycia wolnego od nawrotu
ktory dla grupy z wtgczonym leczeniem adjuwantowym wynidst 30 miesiecy w porownaniu
z 19 miesigcami (p<0.001) u pacjentdw poddanych jedynie operacji (83). Kolejnym krokiem
byto badanie MAGIC, gdzie pacjenci z rakiem zotgdka byli randomizowani do dwéch grup.
Pierwsza grupa chorych otrzymata przed operacjg 3 kursy chemioterapii schematem ECF
(epirubicyna, cisplatina, fluorouracil), nastepnie wykonano zabieg operacyjny i
kontynuowano chemioterapie - kolejne 3 podania ECF. Druga grupa zostata poddana
jedynie operacji a nastepnie obserwacji. Pacjenci, ktérzy otrzymali chemioterapie mieli
wyzszy procent prawdopodobienstwa 5-letniego przezycia wynoszacy 36% w poréwnaniu
do grupy, ktéora byta poddana jedynie operacji 23% (p=0.009). Powiktania zwigzane z
leczeniem byty porownywalne w obu grupach (24). Jak pokazujg dwa powyzej zacytowane
badania chemioterapia odgrywa istotng role w leczeniu pacjentow z rakiem Zzotgdka.
Prowadzone obecnie badanie CRITICS ma okresli¢ role uzupetniajgcej radioterapii. Wszyscy
pacjenci w tym badaniu otrzymujg przedoperacyjng neoadjuwantowg chemioterapie
schematem ECC (epirubicyna, cisplatina, kapecytabina) a nastepnie po zabiegu s3a
randomizowani do jednej z dwodch grup. Pierwsza grupa otrzymuje uzupetniajgca
chemioterapie schematem ECC, a druga grupa - uzupetniajgcg chemioterapie schematem
ECC oraz radioterapie do dawki 45 Gy w 25 frakcjach. Autorzy chcg zrandomizowaé grupe

788 pacjentéw z rakiem zotgdka, u ktorych zostanie ocenione 5-letnie przezycie w obu
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grupach, powiktfania, jakos$¢ zycia obu grup oraz okres wolny od wznowy (31). Badanie to

pomoze okresli¢ optymalny schemat leczenia chorych z rakiem zotadka.

Dostepnych jest wiele réznych schematéw chemioterapii dla pacjentéw z rakiem zotgdka.
Wiekszos$¢ z nich oparta jest na fluorouracylu i leukoworynie oraz ich pochodnych. Pomimo,
iz odpowiedz na leczenie wynosi 10-70% to sredni okres przezycia tych chorych wydtuzyt sie
jedynie o rok (154). Podczas gdy w leczeniu uzupetniajgcym innych nowotworow dokonat
sie ogromny postep, w przypadku raka zotgdka caty czas brakuje skutecznego, celowanego
leczenia. Doktadne poznanie cyklu komdrkowego, procesow oraz szlakdw metabolicznych
komorek raka zotgdka pozwala na lepsze zrozumienie etapow podziatu komdrkowego oraz
mechanizmdéw odpowiadajgcych za jego regulacje. Obecne dostepnych jest coraz wiecej
lekow, ktore poprzez inhibicje sygnatéw wewngtrzkomodrkowych ograniczajg rozwdj
nowotworu. W leczeniu raka zotgdka prébuje sie wykorzystywacé trzy gtdwne grupy lekdw:
dziatajgce poprzez grupe naskdorkowych czynnikbw wzrostu, dziatajgce poprzez
Srodbtonkowe czynniki wzrostu oraz pozostate leki w | lub Il fazie badan klinicznych majgce
rozne mechanizmy dziatania. Opublikowane wyniki badania ToGA pokazujg, iZ zastosowanie
transtuzumabu u pacjentdw z rakiem zotgdka wykazujgcym nadekspresje HER-2 w
potgczeniu z chemioterapig w sposob istotny statystycznie wydtuzyto przezycie pacjentéw
w porownaniu do chorych otrzymujacych jedynie standardowgchemioterapie 17,1
miesiecy vs 13,8 miesiecy (p=0.0046). W obu grupach obserwowano taki sam poziom
powiktan oraz dziatan niepozgdanych (5). Stwarza to szanse na poprawe wynikow leczenia
pacjentow z rakiem zotadka poprzez zastosowanie terapii celowanych, ktére mogg w

niedtugiej przysztosci odgrywac istotng role w leczeniu uzupetniajgcym.
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2 Cel pracy

Celem niniejszej pracy byta analiza obrazu klinicznego i wynikéw leczenia chirurgicznego

raka zotgdka w latach 1986-2010, a w szczegdlnosci:

1.

Ocena resekcyjnosci oraz stopnia zaawansowania choroby nowotworowej u

pacjentow z rakiem zotgdka leczonych w latach 1986-1997 oraz 1998-2010.

Analiza wynikdéw leczenia pacjentow z rakiem zotgdka leczonych w latach 1986-

1997 oraz 1998-2010.

Okreslenie istotnych czynnikdw rokowniczych u chorych z rakiem zotgdka leczonych
w latach 1998-2010 ze szczegdlnym uwzglednieniem réznych sposobdw klasyfikacji

regionalnego uktadu chtonnego.

Ocena znaczenia klinicznego mikroprzerzutéw i izolowanych komdérek
nowotworowych jako wskaznika rokowniczego u pacjentow operowanych z

powodu raka zotagdka w latach 1998-2010.
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3. Materiat i metody

3.1 Charakterystyka grupy badane;j

W latach 1986-2010 w | Oddziale Chirurgii Onkologicznej i Ogodlnej Wielkopolskiego

Centrum Onkologii z powodu zmian nowotworowych w obrebie Zotgdka operowano grupe

1518 pacjentéw. Najczestszym nowotworem w analizowane] grupie byty raki zotgdka, te

grupe poddano dalszej analizie. Chorych tych podzielono na dwie podgrupy. Pierwszg grupe

stanowito 340 pacjentow operowanych z powodu raka zZotgdka w latach 1986-1997 w

Oddziale Chirurgii Ogoélnej Szpitala im. Franciszka Raszei w Poznaniu oraz w | Oddziale

Chirurgii Onkologicznej i Ogdlnej Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu. Drugg

grupe stanowito 694 pacjentdw operowanych w latach 1998-2010 w | Oddziale Chirurgii

Onkologicznej i Ogdlnej Wielkopolskiego Centrum Onkologii. Charakterystyke obu grup

przedstawia Tabela 3.

Tabela 3. Charakterystyka ogdlna analizowanej grupy

Chorzy operowani Chorzy operowani tacznie obie
w latach 1986-1997 | w latach 1998-2010 grupy
Liczba pacjentéw 340 694 1034
Sredni wiek pacjentéw 60 63 61,5
(lata)
Mezczyzni 217 438 655
Kobiety 123 256 379
Stosunek M/K 1.76 1.71 1.73
Wykonane resekcje 209 493 702
zotadka
Catkowita resekcja zotagdka 201 370 571
Czesciowa resekcja zotgdka 8 123 131

Dalszej analizie poddano podstawowe dane demograficzne (wiek, pte¢) oraz dane zawarte

w dokumentacji medycznej pacjentow (wykonana diagnostyka przedoperacyjna, data i

rodzaj zabiegu operacyjnego, ostateczne

rozpoznanie histopatologiczne oraz dalsze

leczenie). Informacje dotyczgce przezycia pacjentéw uzyskano z Wielkopolskiego Rejestru

Nowotwordow.
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3.2 Kwalifikacja oraz przygotowanie do zabiegu operacyjnego

Pacjenci z rozpoznanym rakiem zotadka przed decyzjg o zabiegu mieli wykonane
podstawowe badania obrazowe, tj. zdjecie radiologiczne (RTG) klatki piersiowej oraz
badanie ultrasonograficzne (USG) jamy brzusznej celem wykluczenia obecnosci przerzutéw
odlegtych. W przypadkach, gdy stopien zaawansowania choroby byt niejednoznaczny oraz
w przypadku guzéw wpustu zotgdka wykonywano dodatkowo badanie tomografii
komputerowej (KT) jamy brzusznej. U chorych z guzami zlokalizowanymi w obrebie wpustu
podejrzanymi o naciekanie przetyku wykonywano takie KT klatki piersiowej. W
analizowanej grupie chorych nie wykonywano rutynowo badania endoskopowej
ultrasonografii. Wszystkie pacjentki przed zabiegiem zostaty rowniez poddane badaniu
ginekologicznemu celem wykluczenia przerzutéw do narzadéw rodnych. U wszystkich
pacjentdw, u ktérych stwierdzono ubytek masy ciata powyzej 10% w ciggu 6 miesiecy,
stosowano w okresie przedoperacyjnym zywienie pozajelitowe. Ponadto u kaidego
pacjenta w okresie okotooperacyjnym stosowano profilaktyke antybiotykowg i
przeciwzakrzepowg (zgodnie z wytycznymi w danym okresie). U tych pacjentéw, u ktdrych
ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby nie byto mozliwe wykonanie radykalnego
zabiegu usuniecia guza stosowano paliatywne zabiegi zapewniajgce droznos$¢ przewodu

pokarmowego.

3.3 Zabieg operacyjny

Po odpowiednim przygotowaniu i kwalifikacji chorego wykonywano laparotomie
zwiadowczg. Ostateczng ocene operacyjnosci zmiany i zakresu resekcji podejmowano
dopiero po otwarciu jamy brzusznej, uwolnieniu lewego ptata watroby, wypreparowaniu
okolicy rozworu przetykowego oraz otwarciu torby sieciowej. W przypadkach, gdy w czasie
laparotomii stwierdzano rozsiew w obrebie jamy brzusznej lub przerzuty odlegte
niewidoczne w badaniach obrazowych, odstepowano od radykalnego zabiegu
operacyjnego. Podobnie nie wykonywano radykalnego zabiegu w przypadku nacieku na
duze naczynia jamy brzusznej lub masywnego nacieku na przylegajgce narzady. Resekcje
paliatywne wykonywano w przypadku dobrego stanu ogdlnego chorego oraz w
przypadkach, gdy pacjent odczuwat znaczne dolegliwosci spowodowane obecnoscig guza,
takie jak krwawienie lub brak mozliwosci przyjmowania pokarmow. We wszystkich
pozostatych sytuacjach wykonywano catkowitg badZ subtotalng resekcje zotgdka wraz z

limfadenektomig D2 (Ryc. 5). Nie wykonywano standardowo ptukania jamy otrzewnej,
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splenektomii i resekcji dystalnego odcinka trzustki. Po resekcji zotadka, kolejnym etapem

zabiegu byto wykonanie rekonstrukcji przewodu pokarmowego metodg Roux-Y.

Podwigzana tetnica
zotadkowa lewa

“Tethica éledzionowg? ' 4

v P ’,.0'. | L i Ty
Tetnica watrgbowa * ™

v “' \ ¥
¢+ # . wspolnay,
. "o

Rycina 5. Stan po wykonanej limfadenektomii D2 (widoczny gérny brzeg trzustki oraz

naczynia podziatu pnia trzewnego po usunieciu weztéw chtonnych).

U pacjentow powyzej 75 roku zycia i/lub obcigzonych innymi chorobami, a takie w
przypadku niewielkich zmian zlokalizowanych w dystalnej czesci zotadka oraz przy
korzystnych czynnikach rokowniczych (G1, typ jelitowy) wykonywano jedynie czesciowaq
resekcje zotgdka. W tych przypadkach réwniez usuwano wezty chtonne w przedziale D2.
Rekonstrukcje przewodu pokarmowego po czesciowej resekcji zotadka wykonywano

sposobem Billroth II.
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Rycina 6. Preparat zotgdka p;) catkowitej resekcji wraz ze $ledziona.
3.4 Ocena histopatologiczna

Po utrwaleniu materiatu w 10% formalinie buforowanej w pierwszym etapie
opisywano makroskopowo caty preparat (Ryc. 6). Nastepnie pobierano materiat do badania
mikroskopowego z guza, jego marginesow oraz zidentyfikowanych palpacyjnie weztéw
chtonnych. Materiat tkankowy utrwalono wedtug klasycznych metod histopatologicznych
do bloczkéw parafinowych. Uzyskane preparaty barwiono metodg H+E. Standardowo z
kazdego wezta chtonnego przygotowano dwa preparaty, ktdre nastepnie oceniano

mikroskopowo.

Z uwagi na dostepnos¢  bloczkdw  parafinowych do  dalszych  badan
immunohistochemicznych wyselekcjonowano grupe chorych operowanych w latach 1998-
2010, u ktorych wykonano catkowitg lub czesciowg resekcje zotgdka. Sposrdod nich wybrano
tych pacjentéw, u ktorych pierwotnie nie stwierdzono zajecia regionalnego uktadu
chtonnego. Nastepnie dokonano jego ponownej oceny przy uzyciu metod
immunohistochemicznych. W badaniu zastosowano metode immunohistochemiczng z

uzyciem systemu DAKO En Vision™ FLEX. W celu oznaczenia markera nowotworowego
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CKAE1/AE3 (Code: IR0O53 RTU, FLEX) uzyto przeciwciata monoklonalnego firmy DAKO.
Barwienia immunoperoksydazowe wykonano w aparacie Autostainer Link 48 firmy DAKO.
Przygotowane w ten sposéb preparaty zostaty nastepnie ponownie ocenione pod katem
zajecia regionalnego ukfadu chfonnego. W przypadku stwierdzenia pozytywnej reakcji
immunohistochemicznej dla markeréw nowotworowych w skupisku komodrek o wielkosci
powyzej 2mm w obrebie wezta chtonnego, uznawano powyiszy obraz za zmiane
przerzutowg, zmiany o $rednicy ponizej 2 mm, ale wieksze niz 0,2 mm uznawano za
mikroprzerzuty w obrebie wezta chtonnego, natomiast zmiany mniejsze niz 0,2 mm
uznawano za izolowane komorki nowotworowe. Powyisze kryteria zostaty pierwotnie
ustalone w klasyfikacji TNM raka piersi, a nastepnie ekstrapolowane do klasyfikacja w raka

zotadka.

3.6 Chemioterapia i Radioterapia

W raku zotgdka chemioterapia moze by¢ stosowane przed zabiegiem operacyjnym
(chemioterapia okotooperacyjna), po radykalnej operacji jako leczenie adjuwantowe badz
jako postepowanie paliatywne. W analizowanej grupie nie byto pacjentéw operowanych po
przedoperacyjnej chemioterapii. Standard ten zostat wprowadzony dopiero w 2011 roku.
Leczenie uzupetniajgce raka zotgdka schematem McDonalda (chemioterapia i radioterapia)
zostato wprowadzone w 2005 roku. Wczesniejsze proby stosowania chemioterapii badz
immunoterapii nie przyniosty oczekiwanej poprawy wynikéw leczenia. W latach 1986-1997
u pacjentow po resekcji zotgdka nie stosowano rutynowo chemioterapii i radioterapii w
ramach leczenia uzupetniajgcego. Do obecnie stosowanego leczenia adjuwantowe
kwalifikowani sg pacjenci po radykalnej resekcji zotagdka w stadium od IB do IV z
przerzutami w obrebie uktadu chtonnego, bez przerzutéow odlegtych, ktorzy jednoczesnie
spetniajg pozostate kryteria wtgczenia (dobry stan ogdlny pacjenta). Leczenie to sktada sie z
chemioterapii opartej na 5-fluorouracylu i leukoworynie oraz radioterapii 4500 cGy
aplikowanej na loze po usunietym guzie i przerzutowych weztach chtonnych. Pierwszym cykl
chemioterapii sktadat sie z fluorouracylu w dawce 425 mg/m?® powierzchni ciata oraz
leukoworyny w dawce 20 mg/m? powierzchni ciata. Nastepnie do chemioterapii dotaczano
radioterapie w dawce dobowej 180 cGy przez pie¢ tygodni. Miesigc po zakonczeniu

radioterapii chory otrzymywali ostan cykl chemioterapii.

W catym analizowanym okresie 25 lat leczenia raka Zzotgdka paliatywna chemioterapia

stosowana byta u wszystkich pacjentdw, u ktérych nie wykonano radykalnej resekc;ji.
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Zastosowanie chemioterapii w tej grupie chorych pozwala na przedtuzenie przezycia oraz

poprawe jakosci zycia.

W pracy nie analizowano wptywu zastosowania uzupetniajgcego leczenia chemioterapig i

radioterapig jako odrebnego czynnika, na wyniki leczenia raka zotgdka.

3.5 Analiza statystyczna

Zebrane dane klinicznie poddano analizie statystycznej. Poréwnano poziom
resekcyjnosci oraz stopien zaawansowania choroby nowotworowej wykorzystujgc test chi-
kwadrat. Prawdopodobienstwo 5-cio letniego przezycia (pos.) obliczono stosujgc metode
Kaplana-Meiera oraz test log-rank. Wykorzystano model ryzyka proporcjonalnego Coxa dla
oceny wartosci prognostycznej poszczegdlnych uznanych czynnikdw rokowniczych. W
pierwszym etapie przeprowadzono analize jednoczynnikowg, a nastepnie wieloczynnikowg
analize regresji logistycznej uwzgledniajgca istotne czynniki rokownicze. W dalszym etapie
podjeto probe poréwnania wartosci prognostycznej poszczegolnych klasyfikacji pacjentéw
na podstawie stopnia zajecia uktadu chtonnego wykorzystujac analize martyngatowg dla
oceny istotnych przedziatéw wskaznika weztowego, a nastepnie kryterium informacyjne
Akaikego. Analizujac  wystepowanie mikroprzerzutow i izolowanych komoérek

nowotworowych uzyto testu Fishera Freemana Haltona.

Wszystkie testy byty analizowane na poziomie istotnosci a= 0,05. Do analizy statystycznej

wykorzystano pakiet Statistica 8.0 firmy StatSoft.
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4.0 Wyniki

4.1 Porownanie resekcyjnosci i stopnia zaawansowania raka zotgdka w latach 1986-1997

oraz 1998-2010.

W pierwszej czesci pracy dokonano poréwnania obrazu klinicznego i wynikéw
leczenia pacjentdow z rakiem Zzotgdka leczonych w latach 1986-1997 oraz w latach 1998-
2010 pod wzgledem resekcyjnosci, stopnia zaawansowania choroby, Smiertelnosci

okotooperacyjnej oraz prawdopodobienstwa 5-cio letniego przezycia.

Pierwszym ocenianym kryterium byta resekcyjnos¢ raka zotadka. Wyznaczony
odsetek wykonanych resekcji w stosunku do liczby pacjentéw operowanych w okresie 25 lat
leczenia wyniost 66,25%. W pierwszym analizowanym okresie (lata 1986-1997) procent
resekowanych zmiany wynosit 61,47%, natomiast w latach 1998-2010 resekcyjnosc
wyniosta 71,04%. Odnotowany wzrost resekcyjnosci w ostatnich 13 latach z 61,47% do
poziomu 71,04% jest istotny statystycznie (p=0.0021). Wykreslono odsetek resekcyjnosci w
poszczegoblnych latach od roku 1998 do 2010 (wykres 1). Zaznaczony trend resekcyjnosci
jest istotny statystycznie (p=0.0088). W ciggu 13 lat z kazdym rokiem wzrasta poziom

resekcyjnosci rakow zotgdka w analizowanej grupie.
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Wykres 1. Resekcyjnos¢ rakdw zotagdka w poszczegdlnych latach.

Kolejnym analizowanym parametrem byt stopiern zaawansowania choroby u pacjentéw

operowanych z powodu raka zotgdka oceniany wedtug 6 edycji klasyfikacji TNM.
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Uzyskane wyniki w poszczegdlnych okresach (1986-1997 vs 1998-2010) przedstawia

Tabela 4.

Tabela 4. Stopnie zaawansowania raka zotgdka u pacjentéw w poréwnywanych okresach

Stopien zaawansowania 1986-1997 1998-2010 P
1A 3(1,4%) 43 (8,7%) 0.0003 Wzrost iloSci
IB 11 (5,3%) 88 (17,8%) <0.0001 wykrywanych
Il 39 (18,7%) 179 (36,3%) <0.0001 przypadkéw
A 51 (24,4%) 72 (14,6%) 0.0018 Spadek ilosci
B 59 (28,2%) 63 (12,8%) <0.0001 wykrywanych
przypadkéw
v 46 (22,0%) 48 (9,7%) <0.0001

Uzyskane rdznice chorych rozpoznawanych w poszczegdlnych stopniach zaawansowania w
porownywanych okresach (1986-1997 vs 1998-2010) sg istotne statystycznie (Tabela 4). W
ciggu ostatnich 13 lat wykrywanych jest coraz wiecej wczesnych stadidw zaawansowania
choroby nowotworowej, na co wskazuje istotny wzrost liczby chorych rozpoznawanych w | i
Il stopniu zaawansowania. Jednoczasowo spada rowniez liczba chorych rozpoznawanych w
lll, a w szczegdlnosci w IV stopniu zaawansowania. Z uwagi na warto$¢ prognostyczng
zajecia regionalnego ukfadu chtonnego w chwili rozpoznania choroby poréwnano stan
uktadu chtonnego u pacjentow leczonych z powodu raka zotgdka w catym okresie. W tym
celu wykorzystano ceche N wedtug 6 edycji klasyfikacji TNM oraz wartos¢ wskaznika
weztowego dla odciecia <0,2 i >0,2. Wyniki porownania w porownywanych okresach

przedstawione zostaty w Tabeli 5.

Tabela 5. Stan uktadu chtonnego u pacjentéw z rakiem zotgdka w poréwnywanych

okresach
1986-1997 1998-2010 P

NO 24 (11,5%) 153 (31,0%) <0.0001
N1 72 (34,4%) 188 (38,1%) 0,3532
N2 82 (39,2%) 95 (19,3%) <0.0001
N3 31 (14,8%) 57 (11,6%) 0,2419
Wskaznik weztowy <0,2 67 (32,1%) 238 (48,3%) 0,0001
Wskaznik weztowy >0,2 142 (67,9%) 255 (51,7%) 0,0001

Z powyiszego pordéwnania wynika, iz coraz wiecej pacjentdow w chwili diagnozy nie ma

stwierdzanych przerzutow do regionalnego uktadu chtonnego, jak réwniez spada ilos¢
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pacjentow z cechg N2, ktérzy majg zajete przez przerzuty raka zotgdka od 7 do 15 weztéw
chtonnych. Rdinice te byly istotne statystycznie, natomiast nie byto rdznic istotnych
statystycznie w grupie chorych z cechg N1 i N3. Poréwnujgc stan regionalnego uktadu
chtonnego u pacjentéw leczonych z powodu raka Zotadka postugujac sie wskaznikiem
weztowym, mozna zauwazaé, iz w sposob istoty zwiekszyta sie ilosci pacjentéw ze
wskaznikiem weztowym <0,2, a zmniejszyta sie ilos¢ chorych ze wskaznikiem >0,2. Zmiany
dotyczace wskaznika weztowego czesSciowo potwierdzajg obserwacje wynikajgce z
poréwnania opartego na klasyfikacji TNM, iz na przestrzeni 25 lat operowanych jest mniej

pacjentow z licznymi przerzutami do uktadu chtonnego.

4.2 Wyniki leczenia pacjentow z rakiem zotgdka operowanych w latach 1986-1997 oraz

1998-2010.

Podsumowujgc wyniki leczenia pacjentdw z rakiem zotgdka na przestrzeni 25 lat
oszacowano prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia pacjentéw. W grupie chorych
operowanych w latach 1986-1997, u ktdérych wykonano resekcje zotadka
prawdopodobienstwo 5-cio letniego przezycia wyniosto 28,9%. Prawdopodobieristwo 5-cio
letniego przezycia pacjentéw operowanych w latach 1998-2010 wyniosto 38,5%. Réznica w
prawdopodobienstwie 5-letniego przezycia wynosita 9,6%, co oznacza, iz w ciggu ostatnich

13 lat szanse na przezycie pacjentdw zwiekszyly sie.

Smiertelno$¢ okotooperacyjna zostata wyrazona w stosunku pacjentéw, ktérzy zmarli w
ciggu 30 dni od zabiegu operacyjnego do wszystkich chorych operowanych z powodu raka
zotagdka. W catym okresie Smiertelnos¢ okotooperacyjna wyniosta 2,7%. W latach 1986-1997
wyniosta 2,0%, zmarto 4 z 209 pacjentdw operowanych z powodu raka zotgdka. Gtowne
przyczyny zgonu obejmowaty: niewydolnos¢ krgzeniowo-oddechowg oraz zatorowosc
ptucng. Natomiast w drugim analizowanym okresie w ciggu 30 dni od zabiegu operacyjnego
zmarto 15 z 493 operowanych pacjentow, a Smiertelno$¢ okotooperacyjna wyniosta 3,0%.
Gtéwnymi przyczynami zgonow byty réwniez niewydolnos$é krgzeniowo-oddechowa oraz
zatorowos$¢ ptucna. Rdznica smiertelnosci okotooperacyjnej w poréwnywanych okresach

nie bytfa istotna statystycznie (p=0.2271).
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4.3 Analiza niekorzystnych czynnikdéw prognostycznych u pacjentow z rakiem zotgdka

operowanych w latach 1998-2010 ze szczegdlnym uwzglednieniem uktadu chtonnego

Stan regionalnego uktadu chtonnego jest najwazniejszym czynnikiem rokowniczym
w pacjentow z rakiem zotadka, dlatego w tej czesci pracy zwrdcono szczegdlng uwage na
stan regionalnych weztéw chtonnych w chwili rozpoznania choroby. W tym celu
przeanalizowano czynniki moggce mie¢ wptyw na przezycie pacjentdow, poréwnano systemy
klasyfikacji chorych oparte na ocenie uktadu chtonnego oraz retrospektywnie oceniono

znaczenie mikroprzerzutéw i izolowanych komdrek nowotworowych.

Oceniajgc wptyw czynnikdw rokowniczych na przezycie pacjentéw wykorzystano model
ryzyka proporcjonalnego Coxa. W pierwszym etapie przeprowadzono analize
jednowymiarowg, a nastepnie wszystkie czynniki, ktore okazaty sie istotne statystycznie
wigczono do analizy wielowymiarowej. Do czynnikdw, ktére osiggnety poziom istotnosci w
analizie jednowymiarowe] nalezaty: stopien nacieku guza wg klasyfikacji TNM - cecha T
(p<0.0001), stopien zajecia weztow chtonnych wg klasyfikacji TNM - cecha N (p<0.0001),
stopien ztosliwosci nowotworu - G (grading, p<0.00354), radykalnos$¢ wykonanej resekgcji
(p<0.00001), naciek na inne narzady stwierdzony w czasie operacji (p<0.00305), typ raka
zotgdka wedtug klasyfikacji Laurena (p<0.01013). Po przeprowadzeniu analizy modelu
taczonego (analizie wielowymiarowej) za istotne czynniki (p<0.05) uznano stopien
zaawansowania guza T, stan uktadu chtonnego N oraz radykalnos$¢ przeprowadzonego
zabiegu. Przy zatozeniu wartosci p<0,01 za istotne czynniki nalezy uznac jedynie stopien
zaawansowania guza T oraz stan ukfadu chtonnego. Stan regionalnego uktadu chfonnego w
momencie rozpoznania choroby osiggnat najwyzszg wartos¢ wspotczynnika hazardu 1.719,

tzn. ma najwieksze znaczenie prognostyczne w analizowanej grupie(Tabela 6).

Tabela 6. Analiza modelu ryzyka proporcjonalnego Coxa

Beta Btad Wartosc t p Wspdtczynnik

statystyczny hazardu

Cecha T | 0.309045 0.088708 3.483857 | 0.000495 1.362124

Cecha N | 0.541743 0.071676 7.558180 | 0.000000 1.719000

Stopien ztosliwosci | 152107 | 117167 | 1.173425 | 0.240634 |  1.147386
nowotworu

Radykalnosc wykonanego | 31600 | 0151194 | 1.995183 | 0.046031 |  1.352100
zabiegu

Obecnosc naciekunainne | ) 53150 | 01739303 | 1.744764 | 0.081036 | 1.354484
narzadu
Typ raka zotadka wg

N 0.053677 0.087160 0.615845 | 0.538001 1.055143
klasyfikacji Laurena
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Z przeprowadzonej analizy wynika, iz w grupie pacjentow operowanych w latach
1998-2010 najwazniejszym czynnikiem wptywajgcym na przezycie pacjentow byt stan

regionalnego uktadu chtonnego.

W dalszej kolejnosci przeprowadzono analize wptywu wskaznika weztowego na
przezycie pacjentow z rakiem zotgdka pordownujac dwie edycje klasyfikacji TNM. Z catej
badanej grupy chorych przerzuty w weztach chtonnych stwierdzono u 340/493 (68,96%)
pacjentéw. Chorych, u ktérych stwierdzono przerzuty w weztach chtonnych przydzielono do
poszczegodlnych grup z uwzglednieniem wartosci wskaznika weztowego co 0,05 w przedziale
od 0,05 do 0,95. Na podstawie przeprowadzonej analizy martyngatowej (ang. Martingale)
wskazano dwa istotne punkty odciecia dla wartosci wskaznika weztowego, tj. 0.30i 0.50. W
dalszej kolejnosci wszystkich analizowanych pacjentdow przydzielono do jednej z 4 podgrup,
tj. WWO — pacjenci bez przerzutéw w weztach chtonnych, WW1 — pacjenci ze wskaznikiem
weztowym od 0,5% do 30%, WW2 — pacjenci ze wskaznikiem weztowym 31% do 50%, WW3

— pacjenci ze wskaznikiem weztowym 51% do 100%.

W celu pordéwnania wartosci predykcyjnej 6 i 7 edycji klasyfikacji TNM do
klasyfikacji opartej na wartosci wskaznika weztowego wykorzystano ocene jednorodnosci
(wskaznik trendu liniowego chi kwadrat) oraz wartos¢ predykcyjng poszczegdlnych

klasyfikacji (kryterium informacyjne Akaikego). Uzyskane wyniki przedstawia Tabela 7.

Tabela 7. Poréwnanie wartosci predykcyjnej 6 i 7 edycji klasyfikacji TNM

Klasyfikacja Podgrupy Trend liniowy chi | Kryterium informacyjne
kwadrat Aikego (AIC)

UICC 6 NO,1,2,3 41.347 2656.017

uicC7 NO,1,2,3 45.316 2639.705

Wskaznik weztowy WW0,1,2,3 48.481 2576.140

Analiza statystyczna wykazata, iz klasyfikacja oparta na wskazniku weztowym ma najwyzszg
moc dyskryminacyjng w porownaniu do klasyfikacji TNM (wyzszy wskaznik trendu
liniowego). Co wiecej klasyfikacja WW uzyskata mniejszg wartos¢ kryterium informacyjnego

Akaikego, co oznacza iz ma wiekszg wartos¢ prognostyczng od pozostatych klasyfikacji.

W dalszym etapie analizy wykorzystano krzywe ROC i powierzchnie pola pod krzywa (ang.
area under curve, AUC) dla oceny wartosci predykcyjnej poszczegdlnych klasyfikacji u

pacjentow z rakiem zotgdka (Wykres 2).
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Wykres 2. Analiza pola pod krzywg (AUC) dla oceny predykcyjnej klasyfikacji TNM.

Wartos¢ pola pod krzywa dla klasyfikacji UICC 6 wyniosta 0,796, dla UICC 7 — 0,796, a dla
WW 0,830. Potwierdza to wyzszos¢ wartosci predykcyjnej klasyfikacji opartej na wskazniku
weztowym. Nastepnie przeanalizowano prawdopodobienstwo przezycia (pOS) 5-cio
letniego u pacjentéw z rakiem zotadka w zaleznosci od wykorzystanej klasyfikacji
zaawansowania choroby. Uzyskane wyniki przedstawiono na wykresach 3-5. Zgodnie z
klasyfikacja TNM 6 edycja 5-letnie przezycie dla grupy NO wyniosto 70%, dla grupy N1 -
35,3%, dla grupy N2 - 12,6%, dla grupy N3 - 0,3% (p<0,001). Zgodnie z 7 edycja klasyfikacji
TNM prawdopodobienstwo przezycia 5-cio letniego wyniosto 69,7% dla grupy NO, 42,5% dla
grupy N1, 24,6% dla grupy N2 i 17,8% dla grupy N3 (p<0,001). Z kolei klasyfikujgc pacjentow
wedtug wskaznika weztowego 5-cio letnie prawdopodobienstwo przezycia wyniosto 69,8%
dla grupy WWO, 43,3% dla grupy WW1, 18.4% dla grupy WW2 oraz 0,51% dla grupy Ww3
(p<0,001).
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Wykres 3. Prawdopodobienstwo 5-cio letniego przezycia pacjentow z rakiem

zotadka klasyfikowanych wg 6 edycji TNM.
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Wykres 4. Prawdopodobienstwo 5-cio letniego przezycia pacjentow z rakiem

zotadka klasyfikowanych wg 7 edycji TNM.

47



Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete

Prawdopodobienstwo przezycia

—0
01 L . - - y ’ : . :
— 0-0.30
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 0.31-0.50
Czas — 0.51-1

Wykres 5. Prawdopodobienstwo 5-cio letniego przezycia pacjentow z rakiem

zotadka klasyfikowanych wg wskaznika weztowego.

4.4 Wyniki wtérnej oceny regionalnego uktadu chtonnego u chorych operowanych w latach

1998-2010 z powodu raka zotadka.

Sposrdd 493 chorych operowanych w latach 1998-2010 w grupie 153 (31,0%) nie
stwierdzono przerzutdw do uktadu chtonnego. Z uwagi na brak dostepnosci bloczkow
parafinowych w catej grupie 153 chorych ponowg ocene uktadu chtonnego wykonano w
grupie 123 pacjentow. Po wykonaniu badania immunohistochemicznego oraz ocenie
histopatologicznej mikroprzerzuty (Rycina 8,9,10) zidentyfikowano u 22 chorych (17,89%), z
czego u 9 (7,32%) chorych z tej grupy w pozostatych stacjach weztowych znaleziono réwniez
izolowane komodrki nowotworowe  (Rycina 11,12). Po wykonaniu badania
immunohistochemicznego izolowane komérki nowotworowe w obrebie uktadu chtonnego
znaleziono u 29 pacjentow (23,58%). tacznie u 51 chorych (41,46%) wykonanie badania
immunohistochemicznego oraz ponowna ocena histopatologiczna spowodowaty
identyfikacje zmian w obrebie uktadu chtonnego, ktdre nie zostaty znalezione w czasie

rutynowej oceny w barwieniu H+E.
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Rycina 7. Prawidtowy obraz wezta chionnego bez przerzutéw po wykonaniu badania

immunohistochemicznego - powiekszenie 100 razy.
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Rycina 8. Mikroprzerzut w obrebie wezta chtonnego, barwienie immunohistochemiczne

przy uzyciu przeciwciata przeciwko cytokeratynie AE1/AE3 - powiekszenie 40 razy
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Rycina 9. Mikroprzerzut w obrebie wezta chtonnego, barwienie immunohistochemiczne

przy uzyciu przeciwciata przeciwko cytokeratynie AE1/AE3 - powiekszenie 100 razy.
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Rycina 10. Mikroprzerzut w obrebie wezta chtonnego, barwienie immunohistochemiczne

przy uzyciu przeciwciata przeciwko cytokeratynie AE1/AE3 powiekszenie - 400 razy

52



Rycina 11. Izolowane komérki nowotworowe w obrebie wezta chtonnego, barwienie

immunohistochemiczne przy uzyciu przeciwciata przeciwko cytokeratynie AE1/AE3 -

powiekszenie 100 razy
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Rycina 12. Izolowane komoérki nowotworowe w obrebie wezta chtonnego, barwienie

immunohistochemiczne przy uzyciu przeciwciata przeciwko cytokeratynie AE1/AE3 -

powiekszenie 400 razy.
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Uzyskane wyniki identyfikacji mikroprzerzutdow i izolowanych komérek nowotworowych
poréwnano z przezyciem w tej grupie pacjentéw. Poréwnano prawdopodobienstwo 5-
letniego przezycia chorych, u ktérych po wykonaniu badania immunohistochemicznego nie
znaleziono zadnych komodrek przerzutowych z grupg, w ktorej zidentyfikowano
mikoprzerzuty lub izolowane komérki nowotworowe. Prawdopodobienstwo wynosito
odpowiednio w pierwszej grupie 69,7%, a w drugiej 34,9%. Rdzinica ta jest istotna
statystycznie (p=0.00719). Zaleznos¢ prezentuje Wykres 6. Obecnos¢ mikroprzerzutow lub

izolowanych komdrek nowotworowych miata istotny wptyw na przezycie pacjentéw.
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Wykres 6. Prawdopodobienstwo 5-cio letniego przezycia w zaleznosci od stwierdzonego w

badaniach immunohistochemicznych zajecia regionalnego uktadu chfonnego.

U pacjentéw ze zidentyfikowanymi wytgcznie mikroprzerzutami bez obecnosci izolowanych
komodrek nowotworowych w kolejnych grupach weztowych, prawdopodobienstwo 5-cio
letniego przezycia wynosito 29,9%. Dla catej grupy pacjentow z mikroprzerzutami (wtgczajac
pacjentéw z izolowanymi komorkami nowotworowymi w kolejnych stacjach weztowych)
prawdopodobienstwo 5-cio letniego przezycia wyniosto 24,9%. Poréwnujgc 5-cio letnie
przezycie chorych z mikroprzerzutami do pacjentow bez przerzutéw w uktadzie chtonnymi
roznica wyniosta 24,9% vs 69,7% i byta istotna statystycznie (p=0.00064). Nastepnie
przeanalizowano grupe chorych z izolowanymi komodrkami nowotworowymi, gdzie

prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia pacjentéw wyniosto 36,3%. W pordwnaniu z

55



chorymi bez przerzutéw do uktadu chtonnego byto ono istotnie statystycznie (p=0.00484).

Zalezno$¢ poszczegdlnych grup prezentuje wykres 7.
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Wykres 7. Prawdopodobienstwo 5-cio letniego przezycia w zaleznosci od stanu

regionalnego uktadu chtonnego ocenianego metodg immunohistochemiczng.

Obecnosé mikroprzerzutow oraz izolowanych komérek nowotworowych w obrebie

uktadu chtonnego ma wptyw na przezycie pacjentow.

W dalszym etapie przeprowadzono analize korelacji wystepowania depozytow komorek
nowotworowych w obrebie uktadu chtonnego z innymi czynnikami rokowniczymi, takimi
jak: stopien zaawansowania guza (p=0.52675), lokalizacja guza (p=0.25032), stopien
ztosliwosci nowotworu G (p=0.02391). Uzyskano istotng statystycznie zaleznos¢ pomiedzy
stopniem ztosliwosci nowotworu G a wystepowniem mikroprzerzutéw i/lub izolowanych
komoérek nowotworowych. W dalszej kolejnosci przeprowadzono analize regresji
logistycznej z uwzglednieniem wptywu czynnika ztosliwosci G na wystgpienie w obrebie
uktadu chtonnego mikroprzerzutéw lub izolowanych komdrek nowotworowych. Wzrost
stopnia ztosliwosci G o 1 powoduje zwiekszenie ryzyka wystgpienia mikroprzerzutéw lub

izolowanych komadrek nowotworowych w uktadzie chtonnym okoto 1,5 razy.
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5. Dyskusja

5.1 Wstep

Rak zZoftadka, pomimo obserwowanego od kilkudziesieciu lat spadku
zachorowalnosci, nadal pozostaje istotnym problemem klinicznym, gtdwnie z uwagi na zte
rokowanie, a w konsekwencji wysokg Smiertelnos¢ spowodowang chorobg. Praca ta jest
probg odpowiedzi na pytanie, czy rokowanie pacjentow z rakiem zotgdka zmienito sie na
przestrzeni ostatnich 25 lat oraz czy i w jakim zakresie istnieje potrzeba doktadnej oceny

regionalnego uktadu chtonnego u tych chorych.

5.2 Ocena resekcyjnosci, stopnia zaawansowania oraz wynikow leczenia raka zotadka

Porownujgc chorych leczonych z powodu raka zotagdka na przestrzeni 25 lat
oceniono resekcyjnosé, czyli procent chorych z rakiem zotgdka, u ktérych udato sie wykonac
resekcje w stosunku do wszystkich pacjentow operowanych. Caty materiat zostat
podzielony na dwa rowne okresy i dla kazdego z nich obliczono poziom resekcyjnosci. W
ostatnich 13 latach nastgpit zdecydowany wzrost resekcyjnosci z 61,70% do 71,04%. Po
wykresleniu linii trendu dla resekcyjnosci w latach 1998-2010 zaobserwowano, iz trend
resekcyjnosci ma statg tendencje wzrostowg. Podobny trend obserwowany jest przez
autorow pochodzgcych z Europy oraz Polski. W pracy Popieli i wsp., oceniajgcej 22 lata
resekcji zotgdka w Polsce, podobnie jak w materiale wtasnym, celem pordwnania
podzielono caty okres na dwa przedziaty czasowe 1977-1988 i 1989-1999. Po analizie
danych stwierdzono wzrost resekcyjnosci rakow zotgdka z 44,2% w pierwszym okresie do
poziomu 65,2% w drugim, rdznica ta byta istotna statystycznie p<0,001. Resekcyjnosc
uzyskang przez autorow w drugim okresie, ktéra wyniosta 65,2% mozina porownac z
poziomem resekcyjnosci 61,70% w materiale wtasnym w latach 1986-1997 (110). Wzrost
resekcyjnosci pacjentow operowanych w latach 1976-1993 z poziomu 37,9% do 50%
prezentuje Msika i wsp. Autorzy wzrost resekcyjnosci korelujg z wzrostem ilosci
wykonywanych badan endoskopowych, ktory w okresie 1976-1978 wyniost 2,7% a w latach
1991-1993 ponad 76%. Jednoczesnie nastgpit spadek ilosci przeprowadzonych badan
kontrastowych gérnego odcinka przewodu pokarmowego. Dostepnos¢ badan
endoskopowych spowodowata rowniez zwiekszenie odsetka chorych z uzyskanym przed
zabiegiem operacyjnym rozpoznaniem histopatologicznym (90). Siewert i wsp. w
wieloosrodkowej analizie wynikow leczenia pacjentéw z rakiem zotgdka w latach 1986-1989
podajg resekcyjno$¢ wynoszacg 71,5% (124). Znacznie wyzszy procent resekcyjnosci

pacjentow operowanych w 1991 roku w catej Japonii prezentuje Maruyama i wsp. W grupie
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8308 pacjentow operowanych z powodu raka zotgdka resekcyjnos$¢ wyniosta 95,5%. Istniejg
zasadnicze rdznice w obrazie klinicznym chorych operowanych w Japonii i Europie w tym w
Polsce. W okresie 1986-1997 ilos¢ wczesnego raka zotgdka w naszym materiale wyniosta
6,7%, natomiast w materiale Maruyamy 48,8% (64). Niejednokrotnie brak mozliwosci
usuniecia zmiany zwigzany jest znacznym stopniem zaawansowania nowotworu. Wysoki
procent wykrywanych wczesnych rakdéw zotadka pozwala na osiggniecie tak wysokiego
poziomu resekcyjnosci jaki podajg autorzy z krajéw azjatyckich (64). W naszym materiale
zauwazyliSmy  wzrost ilosci  wczesniejszych  stadidw  zaawansowania choroby
nowotworowej, ktory moze odpowiadac za obserwowang poprawe poziomu resekcyjnosci.
Inni autorzy pochodzacy z Europy podajg zblizony do uzyskanego w drugiej czesci naszego
materiatu poziomu resekcyjnosci, ktory wynidst 71,04%, odpowiednio Pilco i wsp. 68%,
natomiast Garcia i wsp. 70,4% (39,109). Nie tylko poprawa diagnostyki endoskopowej w
zakresie wykrywania nowotworéw ma niewatpliwie wptyw na poziom resekcyjnosci, ale
rowniez badania obrazowe, ktore w sposéb bardziej precyzyjny pozwalajg na
przedoperacyjne okreslenie stopnia zaawansowania raka zotgdka. Obecnie wielorzedowa
tomografia komputerowa pozwala na ocene resekcyjnosci raka zotgdka z doktadnoscig
87,4%, czutoscig 89,7% i specyficznoscia 76,7%. Badanie to uzupetnione wykonaniem
endoskopowej ultrasonografii pozwala na lepszg kwalifikacie do leczenia

neoadjuwantowego (101).

Poprawa resekcyjnosci obserwowana w licznych publikacjach jak i w materiale
wiasnym wynika ze zmian zwigzanych z postepem medycyny. Na podstawie cytowanych
powyzej publikacji mozemy stwierdzi¢ iz poprawa resekcyjnosci zwigzana jest po pierwsze z
lepsza dostepnoscig oraz jakoscig wykonywanych badan endoskopowych oraz diagnostyka
obrazowg (TK, EUS, PET). Po drugie postep w jakosci leczenia chirurgicznego oraz opiece
pooperacyjnej rowniez posiada wptyw na sposob i zakres wykonywanych zabiegéw. Po
trzecie wprowadzenie schematow neoadjuwantowej chemioterapii w najbardziej
zaawansowanych postaciach choroby, przyczynia sie niewatpliwie do zmniejszenia liczby

wykonywanych laparotomii zwiadowczych.

Ocena stopnia zaawansowania raka zotadka u pacjentéw operowanych w latach
1986-2010 zostata oparta na klasyfikacji TNM. Podobnie jak w przypadku resekcyjnosci
celem analizy i poréwnania okres 25 lat zostat podzielony na dwa przedziaty czasowe.
Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazujg na zwiekszenie odsetka wykrywanych wczesnych
postaci raka zotagdka w | i Il stopniu zaawansowania. Wszystkie zmiany w iloSci przypadkéw

wykrywanych w | i Il stopniu zaawansowania byty istotne statystycznie. Zaobserwowano, iz

58



nastgpit spadek chorych operowanych w Il i IV stopniu zaawansowania, zmiany te rowniez
byty istotne statystycznie. Najwiekszy odsetek wczesnych postaci raka zotgdka notowany
jest w Japonii i krajach azjatyckich siegajagc 40-60% przypadkow (64,75,101,151). W
pozostatych rejonach swiata wykrywalnos¢ wczesnego raka zotgdka wynosi: w Niemczech
16-20%, w USA 9%, natomiast w Wielkiej Brytanii okoto 1% (54,95,124). W wiekszosci
publikacji autorzy obserwujg nieznaczny wzrost wykrywalnosci wczesnego raka zotadka.
Borch po analizie 21 lat leczenia raka zotgdka na grupie 1161 pacjentow zaobserwowat
nieistotny statystycznie wzrost poziomu wykrywanego wczesnego raka zotadka. Autor
analizowat dane do 1991 roku. W naszym materiale wzrost wykrywalnosci wczesnego raka
zotagdka dotyczyt okresu 1998-2010 (10). Dla poréwnania praca Popieli dotyczgca okresu
1977-1999 leczenia raka zotadka, pokazata istotny statystycznie wzrost wykrywalnosci
stopnia IA w latach 1989-1999 w pordéwnaniu z okresem 1977-1988. Ponadto w pracy tej
autorzy zaobserwowali spadek ilosci chorych w IV stopniu zaawansowania choroby
nowotworowej z 70,9% do 53,6%, rdinica ta byta istotna statystycznie (110). W
prezentowanym materiale rdinica w ilosci chorych operowanych w IV stopniu
zaawansowania rowniez byfa istotna statystycznie, zmiana wyniosta z 22,0% na 9,7%.
Identyczne obserwacje potwierdza praca Kim H i wsp. gdzie autorzy zauwazyli wzrost
wykrywalnosci wczesnego raka zotgdka. W 1996 roku stopien | dotyczyt 24,6% chorych,
natomiast w 2004 40% pacjentéw. Ponadto w ciggu tego okresu zmniejszyta sie ilos¢
chorych w IV stadium z 29,1% do 22,4% (74). Praca Zhanga rowniez wskazuje na wzrost
wykrywalnosci wczesnego raka zotgdka w okresie 20 lat obserwacji. Autorzy zwracajg
uwage, iz w Japonii i Chinach jest to efektem programdw przesiewowych prowadzonych w
tych krajach. Zwiekszenie odsetka wczesnych rakow Zotadka, zwigzany jest rowniez, jak
prezentujg autorzy, z mniejszg iloscig przerzutdw w obrebie uktadu chtonnego, jednak
zmiany te w ich materiale nie byty istotne statystycznie (156). W materiale wtasnym, gdzie
szczegoblng uwage poswiecono ocenie stanu regionalnego uktadu chtonnego, stwierdzono
istotng rdéznice w ilosci pacjentow, u ktérych nie zidentyfikowano przerzutéw do weztéw
chtonnych podczas poréwnania dwdch okresdw leczenia chorych. Ponadto w okresie
ostatnich 13 lat stwierdzono mniejszg liczbe chorych z cechg N2, czyli stwierdzonymi
przerzutowymi weztami chtonnymi w ilosci od 7-15. Liczba pacjentéw NO w materiale
wiasnym w okresie 1998-2010 wyniosta 31%. Pomimo postepu, jaki dokonat sie w
poréwnaniu z okresem 1986-1997 nadal jest to odsetek niski. Porownujgc materiat wiasny
do wynikéw publikacji Jeong i wsp. na grupie 14658 pacjentéw operowanych w Korei
Potudniowej z powodu raka zotgdka w okresie 1999-2009, gdzie procent pacjentow bez

przerzutéw do uktadu chtonnego wyniost 62,6%, stwierdzamy, iz to dwukrotnie wiecej niz w
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prezentowanym materiale (67). Uzyskanie tak wysokiego odsetka pacjentow z rakiem
zotagdka bez przerzutow w obrebie uktadu chtonnego jest efektem masowych badan
przesiewowych prowadzonych w krajach azjatyckich. W Europie obserwujemy zblizone
wyniki w zakresie ilosci pacjentéw bez przerzutow do uktadu chtonnego. Jaworski i wsp.
poréwnali chorych operowanych z powodu raka zotgdka w jednym osrodku w Polsce i
Niemczech w latach 1999-2004. Procent pacjentdw bez przerzutéw do uktadu chtonnego
wyniost 33,8% dla osrodka w Kolonii oraz 31,3% dla osSrodka gdanskiego (66). Uzyskany
wynik w materiale wtasnym miesci sie pomiedzy danymi podanymi w powyzszej publikacji,
podobnie jak odsetek chorych z cechg N2. Stan regionalnego ukfadu chtonnego jest
najwazniejszym czynnikiem prognostycznym u pacjentow z rakiem Zzotadka, zatem
zwiekszenie ilosci pacjentow bez przerzutow do uktadu chtonnego powinno mieé wptyw na

wyniki leczenia.

Wzrost dostepnosci oraz poprawa jakosci badan endoskopowych w ostatnich latach
przyczynita sie do polepszenia diagnostyki w zakresie gdérnego odcinka przewodu
pokarmowego, czego efektem jest wykrywalnosé wczesniejszych stopni zaawansowania

raka zotadka.

Wyniki leczenia pacjentdw z rozpoznanym rakiem zotgdka powinny by¢ oceniane
gtownie pod katem okresu przezycia pacjentdw po zakonczonym leczeniu. Posiadajgc dane
dotyczace przyczyn zgonu oraz czasu przezycia pacjentdw przy uzyciu estymatora Kaplana-
Meiera mozna obliczy¢ prawdopodobienstwo 5-cio letniego przezycia chorych. W
materiale wtasnym poréwnujgc dwa okresy leczenia chorych nalezy zauwazyé, iz nastgpit
wzrost prawdopodobienistwa 5-cio letniego przezycia pacjentow odpowiednio z 28,9% do

38,5%.

Postep w medycynie w okresie 25 lat spowodowat istotne zmiany w zakresie
diagnostyki i leczenia wielu nowotwordw. Z jednej strony dzieki dostepnosci i
powszechnemu wykorzystaniu badan diagnostycznych mozliwe jest wczesniejsze
wykrywanie nowotwordw, co potwierdzajg wyniki zaprezentowane powyzej. Drugim
aspektem jest postep nie tylko w leczeniu chirurgicznym i opiece pooperacyjnej, ale
rowniez w tak istotnym w terapii nowotwordw postepowaniu neoadjuwantowym i
adjuwantowym. Wszystkie wymienione elementy majg wptyw na poprawe wynikow
leczenia, ktdéra prezentowana jest w zdecydowanej wiekszosci doniesien i publikacji.
Zaczynajgc od prac dotyczacych pacjentéw operowanych od lat 70 metaanaliza 100

publikacji Akoh i Macintyre pokazuje istotng poprawe przezycia pacjentéw z rakiem
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zotagdka. Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia pacjentéw po resekcji zotgdka przed
rokiem 1970 wynosito 20,7%, natomiast przed 1990 28,4%. Rdzinica wyniosta 7,7% (2).
Jedna z wazniejszych polskich publikacji Popieli i wsp. cytowana wczesniej, rdwniez zwraca
uwage na zwiekszenie prawdopodobienstwa 5-cio letniego przezycia pacjentéow z 17,9% do
poziomu 34,1%. Autorzy poprawe wynikow uzasadniajg postepem w diagnostyce, i
dostepnosci badan endoskopowych, rutynowo wykonywanej limfadenektomii D2, jak
rowniez stosowaniu agresywnej uzupetniajgcej chemioterapii (111). Kolejng praca
potwierdzajgcg poprawe 5-letniego przezycia pacjentow leczonych z powodu raka zotadka
jest praca Borch i wsp. W pracy autorzy poréwnali wyniki leczenia raka zotgdka w latach
1974-1982 i 1983-1991 stwierdzono wzrost 5-letniego przezycia z 25% do 36%. Za poprawe
tych wynikdw odpowiada gtéwnie wzrost liczby chorych operowanych w | stopniu
zaawansowania choroby. Wedtug Borch i wsp. za poprawe wynikow poza wyjasnieniami
podawanymi przez Popiele i wsp., odpowiada réwniez wzrost swiadomosci spoteczenstwa
w zakresie wystepowania choroby oraz zmniejszenie ilosci powiktan po leczeniu
chirurgicznym (19). Wzrost 5-letniego przezycia pacjentéw obserwuje réwniez Cunningham
po analizie grupy 436 pacjentéw leczonych z powodu raka zotgdka w latach 1984-2002. Caty
powyzszy okres zostat podzielony na lata 1984-1994 i 1995-2002. Odsetek
prawdopodobienstwa 5-letniego przezycia w pierwszym okresie wyniost 23% a w
nastepnym 31%, jednak rdinica ta nie byta istotna statystycznie (25). Dassen oceniajgc
chorych leczonych w latach 1990-2007 nie zauwazyt istotnej rdznicy w 5-cio letnim
przezyciu pacjentéw operowanych z powodu raka zotagdka z wytgczeniem raka wpustu (27).
Podobnie Jezequel i wsp. u chorych operowanych w latach 1984-2003 z powodu raka
zotagdka i wpustu nie zaobserwowat istotnych zmian w prawdopodobienstwie 5-letniego
przezycia. Dla chorych operowanych z powodu raka wpustu wartos$¢ 5-letniego przezycia
wyniosta 26,9%, dla rakow w dystalnej czesci zotadka 40,2%. Jedyna rdinica jaka
zaobserwowali autorzy dotyczyta grupy pacjentdw z przerzutami odlegtymi, ktérzy
otrzymali uzupetniajgcg chemioterapie w poréwnaniu do grupy chorych leczonych we
wczesniejszym  okresie.  Zastosowanie wielolekowych schematdw chemioterapii
spowodowato wydtuzenie zycia chorych srednio o 3-6 miesiecy (68). Cze$¢ autoréw uwaza,
iz w kwestii poprawy wynikdw leczenia zostat osiggniety okreslony poziom plateau,
zwtaszcza jezeli chodzi o leczenie chirurgiczne, i zmiany mogg dotyczy¢ jedynie dalszej
poprawy wykrywalnosci wczesnego raka zotadka lub zwiekszenia skutecznosci leczenia

adjuwantowego (chemioterapia + immunoterapia).
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W publikacjach z krajow azjatyckich 5-cio letnie przezycie pacjentéw po resekcji
zotagdka wynosi nawet do 66%-75%. W pracy Park i wsp. autorzy po analizie chorych
leczconych w latach 1989-2001 zauwazyli istotny statystycznie wzrost 5-letniego i
10-letniego przezycia pacjentow. Poréwnano dwa przedziaty czasowe 1989-1996 oraz
1997-2001 gdzie odpowiednio przezycie pacjentédw wyniosto 63% i 57% w pierwszym
okresie w porownaniu do 69% i 64% w drugim okresie. Zdaniem autorow poprawa wynikow
leczenia byta zwigzana z lepszg wykrywalnoscia wczesnych postaci raka zotgdka (102).
Prawdopodobienstwo 5-cio letniego przezycia w naszym materiale wyniosto 38,5%. Jest to
istotna rdznica, nalezy jednak zauwazyé, iz w naszym materiale procent wczesnego raka
zotadka, stadium la i Ib dotyczyt 26,5% pacjentdw, w pracy z Korei - 40%. Autorzy
cytowanej powyzej pracy podali rdwniez, iz w 2006 roku procent wczesnego raka zotgdka
wyniost 54%, co swiadczy o tym jak duze znaczenie ma wczesna identyfikacja nowotworu

dla rokowania pacjenta (102).

Na poprawe wynikéw leczenia raka zotgdka na przestrzeni 25 lat sktada sie wiele
czynnikdw do najwazniejszych nalezy zaliczyé: postep diagnostyki gornego odcinka
przewodu pokarmowego gitéwnie poprzez poprawe jakosci oraz dostepnosci badan
endoskopowych, wprowadzenie leczenia uzupetniajgcego chemio-radioterapii a w ostatnim
czasie rowniez neoadjuwantowej chemioterapii, postep w leczeniu chirurgicznym i opiece
pooperacyjnej. W Polsce w pordwnaniu do krajéow azjatyckich nadal wykrywanych jest
istotnie mniej wczesnych postaci nowotworu, jak pokazujg badania to wtasnie zwiekszenie

odsetka wczesnych rakow zotgdka wptywa na odlegte wyniki leczenia tego nowotworu.

W materiale wtasnym w catym okresie $miertelno$¢ okotooperacyjna nie ulegta
istotnym zmianom, utrzymywata sie przez caty okres na stosunkowo niskim poziomie
odpowiednio 2% i 3,0% w kolejnch okresach obserwacji. Od czas6w wprowadzenia
gastrektomii totalnej jako standardu w leczeniu raka zotadka obserwuje sie staty spadek
Smiertelnosci okotooperacyjnej oraz ilosci powiktan. Na poczatku lat dwudziestych
Smiertelnos¢ wynosita prawie 90%, postep jaki sie dokonat w chirurgii, anestezjologii
i opiece pooperacyjnej w sposob istotny wptynat na obnizenie tego procentu. Obecnie
wiekszo$¢ autorow podaje porownywalny poziom $miertelnosci okotooperacyjnej, ktéry nie
ulegt istotnej zmianie w ostatnich latach. Cunningham w okresie 18 lat leczenia raka zotadka
podaje poziom S$miertelnosci okotooperacyjnej 2%, autor nie zauwazyt rowniez zmian w
czasie (25). Podobng obserwacje prezentuje Zhang i wsp. na grupie 1604 pacjentéw w
okresie 24 lat leczenie raka zotgdka podzielonego na trzy okresy. Odpowiednio smiertelnosé

okotooperacyjna wyniosta w pierwszym okresie 2%, drugim 1,3% a trzecim 1%, zmiany te
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byty nieistotne statystycznie. Autor podkresla, iZ mimo bardziej agresywnego postepowania
chirurgicznego w ostatnich latach nastgpit nieistotny statystycznie spadek Smiertelnosci
okotooperacyjnej. Zdaniem Zhang i wsp. za niski procent Smiertelnosci odpowiada poprawa
technik chirurgicznych, postep w anestezjologii, ale rowniez mozliwos¢ stosowania zywienia
pozajelitowego i dojelitowego (156). Poza wymienionymi wyzej czynnikami duze znacznie
ma réwniez doswiadczenie osrodka oraz ilos¢ wykonanych zabiegéw. W naszym materiale
na przestrzeni 25 lat doszto do podwojenia liczby wykonywanych zabiegdéw, w latach
1986-1997 wykonano 209 resekcji zotagdka, w ciggu kolejnych 13 juz 493 operacje. Wiele
prac potwierdza wptyw doswiadczenia osrodka i iloSci wykonywanych operacji na
Smiertelnos¢ okotooperacyjng pacjentow i odlegte wyniki ich leczenia. Dikken i wsp.
udowodnili iz wykonywanie gastrektomii w osSrodkach referencyjnych gdzie wykonuje sie
ponad 21 zabiegdw rocznie w poréwnaniu z innymi oddziatami o mniejszej ilosci zabiegdw
w skali roku wigze sie z nizszg Smiertelnoscig w okresie 6 miesiecy od operacji i dtuzszym
okresem 3-letniego przezycia pacjentow. W Danii centralizacja resekcji zotgdka i
zmniejszenie z 37 do 5 liczby szpitali wykonujgcych te operacje spowodowato spadek
Smiertelnosci okotooperacyjnej z 8,4% do 2,1% w okresie 5 lat (30). W | Oddziale Chirurgii
Onkologicznej i Ogdlnej WCO w Poznaniu obecnie wykonuje sie okoto 80 resekcji zotgdka
rocznie, w ostatnich latach obserwuje sie wzrost ilosci zabiegdw, pomimo spadku
zachorowalnosci na ten nowotwor w Polsce. Obserwuje sie coraz wyzszy odsetek chorych
kierowanych z mniejszych osrodkéw w obrebie wojewddztwa wielkopolskiego i lubuskiego.
Swiadczy to o pewnym stopniu centralizacji leczenia raka zotadka wypracowanej w rejonie

na przestrzeni lat.

Niski poziom $miertelnosci okotooperacyjnej, ktora pomimo uptywu czasu
utrzymuje sie na statym poziomie sprawia, iz resekcja zotagdka jest procedurg bezpieczna.
Zabieg ten powinien by¢ wykonywany w osrodkach referencyjnych, posiadajgcych
odpowiednie doswiadczenie w leczeniu raka zotgdka. Jak pokazano wczesniej osrodki te
majg lepsze wyniki odlegte oraz nizszg Smiertelnos¢ okotooperacyjng. Ponadto osrodki te
powinny dysponowa¢ mozliwoscig leczenia uzupetniajgcego chemio i radioterapig, co

pozwala na optymalizacje i indywidualizacje terapii.
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5.3 Analiza czynnikdw prognostycznych w raku zotgdka ze szczegdlnym uwzglednieniem

stanu ukfadu chtonnego

W drugiej czesci pracy analizie poddano czynniki majgce wplyw na przezycie
pacjentow. W przeprowadzonej analizie modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
stwierdzono, iz najwiekszy wptyw na rokowanie pacjentdow poza stopniem zaawansowania
guza i radykalnoscig wykonanego zabiegu miat stan uktadu chtonnego. Stan regionalnego
uktadu chtonnego sposréd pozostatych czynnikdw, osiggnat najwiekszg wartos¢ wskaznika
hazardu. Stan regionalnego ukfadu chifonnego jest najwazniejszym czynnikiem
prognostycznym u pacjentéw z rakiem zotgdka, co potwierdzajg liczne badania. Podobne
wyniki analizy czynnikdw ryzyka u pacjentéw z rakiem zotadka uzyskat Jaworski i wsp. Stan
zaawansowania w zakresie cechy T oraz N a takze obecnos¢ przerzutéw odlegtych i
radykalnos¢ wykonanego zabiegu osiggnety poziom istotnosci statystycznej (66). Najwiekszg
wartos¢ wspotczynnika hazardu miat stan regionalnego uktadu chtonnego, analogicznie jak

w materiale wtasnym.

Wczesny rak zotgdka charakteryzuje sie wysokim procentem wyleczalnos$ci oraz
niewielky ilosciag wznow. Jednak okoto 1,4-13,8% pacjentdw z rozpoznanym wczesnym
rakiem Zotgdka ma wznowe procesu nowotworowego. Huang i wsp. poddali analizie
wieloczynnikowej grupe 344 pacjentdw z rozpoznanym wczesnym rakiem zotgdka.
Najwazniejszym czynnikiem wptywajgcym na przezycie i rokowanie pacjentéw byt stan
regionalnego uktadu chtonnego (HR=4.2). Ponadto istotnymi statystycznie czynnikami byty:
naciek naczyn limfatycznych (HR=3.4) oraz stopien zréznicowania nowotworu (HR=3.5)(51).
Obserwacje te potwierdza rowniez praca Lai i wsp. gdzie po analizie grupy 2923 chorych z
rozpoznanym wczesnym rakiem zotgdka u 79 (2,7%) doszto do wznowy procesu
nowotworowego. Obecnosé przerzutow w obrebie uktadu chtonnego byta najwazniejszym
czynnikiem ryzyka wystgpienia wznowy procesu nowotworowego (78). Kolejng praca
potwierdzajagcg znaczenie stanu regionalnego uktadu chifonnego jako czynnika
prognostycznego u pacjentdw z rozpoznanym wczesnym rakiem zotgdka jest publikacja
Youn i wsp. Autorzy w analizie wieloczynnikowej nie znaleili innych czynnikow
wptywajgcych na rokowanie. Natomiast w analizie jednoczynnikowej naciek btony
podsluzowej réwniez byt istotny statystycznie (155). Willner i wsp. podkreslajg znaczenie
analizy wielowymiarowej w onkologii: ,Ztozony charakter wzajemnych zaleznosci czynnikow
prognostycznych podkresla znaczenie wielowymiarowej analizy przezycia dla wszystkich

dostepnych czynnikdw prognostycznych i metod leczenia.” (144) Dlatego czynniki
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prognostyczne osiggajgce poziom istotnosci w analizie wieloczynnikowej majg wieksze

znacznie niz jedynie w analizie jednoczynnikowej.

Identyfikacja czynnikdw wptywajgcych na rokowanie pacjenta ma zasadnicze
znacznie dla poprawy jakosci leczenia chorych. Stopien zaawansowania guza oraz stan
uktadu chtonnego w momencie rozpoznania nowotworu majg swojg okreslong wartosc
wyrazong w systemach klasyfikacji. Guz jest najczeSciej usuwany wraz z narzadem i
szczegétowo badany, natomiast w przypadku uktadu chtonnego postepowanie
terapeutyczne moze ulega¢ modyfikacjom. Po pierwsze okreslenie zakresu i jakosci
wykonywanej limfadenektomii, po drugie identyfikacja jak najwiekszej liczby weztéw
chtonnych w usunietym preparacie, po trzecie zastosowanie najlepszej klasyfikacji
odzwierciedlajgcej rokowanie pacjenta, po czwarte wykorzystanie najnowszych metod
badania histopatologicznego do szczegdtowej oceny preparatow, zwtaszcza w sytuacji, gdzie
w standardowym badaniu nie stwierdzono przerzutéw. Zapewnienie odpowiednie]j jakosci

leczenia wymaga doktadnego i starannego postepowania na wszystkich czterech etapach.

Stan regionalnego ukfadu chtonnego jest najwazniejszym czynnikiem
prognostycznym u pacjentéw operowanych z powodu raka Zotadka, dlatego bardzo
istotnym elementem wptywajgcym na zapewnienie odpowiedniej jakosSci leczenia tej grupy
chorych jest adekwatna i wtasciwa ocena histopatologiczna uktadu chtonnego. W skifad tej
oceny nie moze wchodzi¢ jedynie badanie histopatologiczne, ale rowniez powinna zostac
uzyta wiasciwa skala klasyfikacji uktadu chtonnego, ktdra najlepiej przedstawia rokowanie
pacjentdw wyrazone w okresie ich przezycia. Obecnie na $wiecie uzywane sg powszechnie
dwie klasyfikacje dla oceny chorych z rakiem zotgdka: pierwsza to JCGC (Japanese
Calssification of Gastric Cacner) oraz druga UICC - TNM. Pierwsza opiera sie na
wprowadzonym podziale i numeracji okreslony grup weztow chtonnych i lokalizacji
przerzutéw. Druga klasyfikuje chorych do okreslonych stadidw zaawansowania na
podstawie ilosci znalezionych przerzutowych weztéw chtonnych. Wprowadzona w 2010
roku 7 edycja klasyfikacji TNM rdzni sie od poprzednich edycji 5 i 6 ilosScig przerzutowych
weztdw chionnych, ktére sg podstawg do zakwalifikowania pacjenta do okreslonego
stadium odpowiednio N1, N2, N3. W 5 i 6 edycji klasyfikacji TNM chory, ktéry miat
zidentyfikowane 15 przerzutowych weztéw chtonnych byt kwalifikowany do stadium N3.
Zgodnie z zaleceniami UICC dla adekwatnej oceny ukfadu chtonnego zaleca sie usuniecie i
ocene przynajmniej 16 weztdw chtonnych u pacjentow rakiem zotgdka. W przypadku, gdy u
chorego oceniono lub usunieto mniej niz 15 weztéw chtonnych wtedy moze dochodzi¢ do

niedoszacowania stopnia zaawansowania. Wedtug zbiorowych danych w Stanach
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Zjednoczonych srednio ocenianych jest 10 weztdow chtonnych u chorych w rakiem zotgdka,
natomiast 9% pacjentéw nie ma w ogdle ocenionego uktadu chtonnego. Tylko 29% chorych
ma usunietych i ocenionych powyzej 15 weztéw chtonnych. (23,124,126). W badaniu US
Intergroup 0116 pokazano, iz jedynie 10% chorych miato wykonang limfadenektomie D2,
36% limfadenektomie D1, natomiast wiekszos¢ (54%) miata nieprawidtowg i nieadekwatng
limfadenektomie okreslong jako DO (83). Badania pokazuja, iz zbyt mata liczba ocenianych
weztdw chtonnych powoduje nieadekwatng ocene stopnia zaawansowania choroby
nowotworowej u pacjenta, a w konsekwencji nieprawidtowg kwalifikacje do leczenia
uzupetniajgcego (15,34,55,81). Z uwagi na fakt, iz stan regionalnego uktadu chtonnego jest
najwazniejszym czynnikiem prognostycznym, jego nieadekwatna ocena powoduje
nieprawidtowga informacje na temat rokowania i przezycia chorego. W zwigzku z powyzszym
7 edycja klasyfikacji TNM moze w sposéb bardziej precyzyjny niz poprzednia edycja

odzwierciedla¢ rokowanie pacjentow.

Za pomocg wskaznika weztowego wyraza sie stosunek ilosci przerzutowych do
usunietych weztéw chtonnych. Klasyfikacja pacjentow oraz stratyfikacja ryzyka na
podstawie wartosci wskaznika weztowego, posiada ogromng zalete, poniewaz nie zalezy
ona od ilosci usunietych i przebadanych weztéw chtonnych. Niektére prace udowadniajg
wyzszo$¢ stosowania wskaznika weztowego w porownaniu do klasyfikacji TNM zwtaszcza u

pacjentéw, gdzie usunieto ponizej 15 weztéw chtonnych.

W prezentowanej pracy po przeprowadzeniu analizy statystycznej stwierdzono, iz
najbardziej adekwatng klasyfikacjag w okresleniu przezycia chorych byt wskaznik weztowy.
Wyznaczone podczas analizy martyngatowej przedziaty wyniosty odpowiednio 0, pomiedzy
0.05 a 0.3 nastepnie 0.3 do 0.5 oraz powyzej 0.5. Identyczne poziomy odciecia w swojej
pracy przedstawit Xiao i wsp., postugujac sie podobnymi metodami statystycznymi (147). W
pracy na grupie 18043 pacjentéw Wang i wsp. wyznaczyt punkty odciecia dla wskaznika
weztowego odpowiednio 0.06, 0.3 i 0.7 (142). Na podstawie wyznaczonych przedziatow
chorych zakwalifikowano do jednej z czterech grup w materiale wtasnym WWO0, WW1,
WW2, WW3 podobnie jak w klasyfikacji TNM. Wedtug Ueno i wsp. system stratyfikacji
powinien by¢ oceniamy pod katem trzech podstawowych kryteridw: homogenicznosci
wewnatrz grupy (mate rdznice w czasach przezycia pacjentéw zakwalifikowanych do tej
samej grupy rokowniczej), zdolnosci dyskryminacyjnej miedzygrupowe] (duze rdzinice
czasOw przezycia pomiedzy pacjentami zakwalifikowanymi do roéinych grup) i
monotonicznosci gradientu jako wyniku korelacji pomiedzy stopniem zaawansowania i

prawdopodobienstwem przezycia (w obrebie danego systemu stratyfikacji, pacjenci z
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nizszym stadium zaawansowania klinicznego majg dtuzszy okres przezycia niz pacjenci z
bardziej zaawansowanym stadium choroby) (137). W materiale wtasnym celem oceny i
poréwnania klasyfikacji z uwagi na wyzej wymienione cechy wykorzystano ocene
jednorodnosci (wskaznik trendu liniowego chi kwadrat) oraz warto$¢ predykcyjng
poszczegodlnych klasyfikacji (kryterium informacyjne Akaikego). W dalszym etapie
wykorzystano krzywe ROC oraz powierzchnie pod krzywymi ROC celem oceny doktadnosci i
wartosci  predykcyjnych  wszystkich  klasyfikacji. W ostatnim etapie wyliczono
prawdopodobienstwo 5-cio letniego przezycia dla kazdego stopnia w danej klasyfikacji. Xiao
i wsp. wykorzystali identyczne metody oceny statystycznej dla porownania klasyfikacji TNM
i wskaznika weztowego (147). Inni autorzy celem podobnego poréwnania klasyfikacji TNM
odpowiednio ich homogenicznosci, zdolnosci dyskryminacji miedzygrupowej i
monotonicznosci gradientu wykorzystali test log-rank. Uzyskane wyniki w materiale
wiasnym Swiadczg o najlepszej wartosci predykcyjnej wskaznika weztowego, podobne
wyniki uzyskat Xiao i Wang (142,147). W tescie liniowym chi kwadrat klasyfikacja oparta na
wskazniku weztowym uzyskata wynik 48,481 a 7 edycja klasyfikacji TNM 45,316 i
odpowiednio wskaznik Akaikego 2576,10 i 2639,705. Xiang uzyskat wyniki odpowiednio dla
klasyfikacji opartej na wskazniku weztowym w tescie liniowym chi kwadrat 203,476 a dla
TNM 7 138,342 i odpowiednio wskaznik Akaikego 7240,017 u 7325,731 (147). Na podstawie
powyzszych wynikow oraz pdl powierzchni pod krzywymi ROC, mozemy stwierdzi¢, iz
klasyfikacja oparta na wartosci wskaznika weztowego uzyskata najlepszy wynik w kazdym
ocenianym aspekcie. Z wykonanego porownania wynika rowniez wyzszos¢ nowej 7 edycji
klasyfikacji TNM nad jej poprzednig wersjg. Poréwnujgc dwie wersje klasyfikacji TNM Chae i
wsp. na podstawie uzyskanych wynikdéw stwierdzili, iz 7 edycja jest doktadniejsza oraz
bardziej wiarygodna w okreslaniu rokowania pacjentéw. Podobne wnioski przedstawit Yang
i wsp. (20,152). Wszystkie powyzej cytowane prace dotyczg populacji pacjentéw z krajow
azjatyckich i Standéw Zjednoczonych, jednak wnioski wynikajgce z tych publikacji sg tozsame
z materiatem wtfasnym. Niektdorzy autorzy sugerujg wyznaczenie na podstawie
wieloosrodkowych badan najlepszych punktéw odciecia dla wartosci wskaznika weztowego
oraz opracowanie klasyfikacji, ktora jak pokazujg badania bedzie najlepszym wskaznikiem

prognostycznym dla pacjentéw z rakiem zotgdka.
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5.4. Mikroprzerzuty i izolowane komorki nowotworowe

Wprowadzenie nowych metod diagnostycznych w badaniach histopatologicznych
takich jak barwienie immunohistochemiczne, czy techniki biologii molekularnej
spowodowaty wzrost wykrywania coraz mniejszych depozytow komorek przerzutowych w
ocenianych preparatach. Zastosowanie wyzej wymienionych metod do oceny weztow
chtonnych pozwala na identyfikacje mikroprzerzutéw oraz izolowanych komorek
nowotworowych. Pierwszym zagadnieniem zwigzanym z mikroprzerzutami i izolowanymi
komoérkami nowotworowymi jest ich identyfikacja i czesto$¢ wystepowania. wW
analizowanym materiale u 123 pacjentdw, ktérzy po standardowej ocenie
histopatologiczne] zostali zakwalifikowani jako NO (bez przerzutéw do uktadu chtonnego),
po wykonaniu badania immunohistochemicznego az u 22 pacjentéw (17,89%) znaleziono
mikroprzerzuty, a w grupie 29 pacjentéw (23,58%) izolowane komarki nowotworowe. W
literaturze u pacjentow z rozpoznanym rakiem zotgdka po wykonaniu badania
immunohistochemicznego mikroprzerzuty identyfikowano w grupie od 10% do 68,1%. W
badaniu Cao i wsp. na grupie 160 pacjentéw operowanych z powodu raka zotadka, po
wykonaniu badania immunohistochemicznego z uzyciem przeciwciata przeciwko
cytokeratynie AE1/AE3 na preparatach z weztéw chtonnych mikroprzerzuty stwierdzono u
34 pacjentdéw (21,3%) (18). Jest to wynik podobny do uzyskanego na naszej grupie chorych.
Ishida i wsp. po zastosowaniu badania immunohistochemiczego z uzyciem przeciwciat
przeciwko CAMb5.2 oraz CEA az w 44 przypadkach (40%) zidentyfikowali mikroprzerzuty w
uktadzie chtonnym, ktére nie byty znalezione w badaniu H+E (61). Nalezy zwrdéci¢ uwage, iz
cytowani powyzej autorzy przyjeli inng definicje mikroprzerzutéw niz w naszym badaniu.
Wszystkie znalezione wybarwione pojedyncze komorki oraz skupiska komorek po
wykonaniu badania immunohistochemicznego autorzy zaliczyli do grupy mikroprzerzutow.
Stosujgc powyisze kryteria wyniki uzyskane przez Ishida byty réwniez podobne do
uzyskanych w powyiszej pracy poniewaz na naszym materiale tacznie u 51 pacjentéw
(41,47%) znaleziono depozyty przerzutowe w weztach chtonnych, ktére nie zostaty
zidentyfikowane w badaniu H+E. Analogiczng definicje mikroprzerzutow jak Ishida w swojej
pracy zastosowat Lee, na grupie 153 pacjentow po resekcji zotgdka zostato wykonane
badanie immunohistochemiczne z uzyciem przeciwciat przeciwko cytokeratynie AE1/AE3,
ktore spowodowato identyfikacje mikroprzerzutow u 28 pacjentow (18,30%) (80). Na
podstawie badania wtasnego oraz cytowanych publikacji mozemy stwierdzi¢, iz klasyczna
ocena histopatologiczna z zastosowaniem jedynie barwienia H+E, jest niewystarczajgca do

precyzyjnego okreslenia stanu uktadu chtonnego.
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Badanie immunohistochemiczne nie jest jedyng technikg, ktéra pozwala na
wykrywanie niewidocznych w badaniu H+E mikroprzerzutéw i izolowanych komdrek
nowotworowych. Zastosowanie rozinych technik biologii molekularnej takich jak np.
techniki odwrotnej transkryptazy w reakcji taricuchowej polimerazy (RT-PCR) z uzyciem
genu cytokeratyny 20 jako markera pozwolito na identyfikacje mikroprzerzutow i
izolowanych komoérek nowotworowych w grupie az 46,7% pacjentéw (146). Rowniez w
innych publikacjach po zastosowaniu metody RT-PCR w ocenie weztéw chtonnych mozliwa
byta identyfikacja zmian niewidocznych w badaniu H+E. Techniki biologii molekularnej sg
metodami, ktore posiadajg wiekszg czutos¢ w poréwnaniu z badaniem
immunohistochemicznym w identyfikacji zmian przerzutowych. Poréwnanie czutosci tych
technik w swojej publikacji zaprezentowat Matsumoto i wsp., gdzie zastosowanie badania
immunohistochemicznego pozwolito na identyfikacje depozytow przerzutowych u 14%
pacjentdw, natomiast badanie RT-PCR na tej samej grupie chorych uwidocznito zmiany w
28% chorych. Uzycie RT-PCR zwiekszyto czutosé wykrywania zmian az o 50% (85). Metody te
jednak dos$¢ istotnie roinig sie w swojej technice wykonania, poniewaz badanie
immunohistochemiczne opiera sie na mikroskopowej ocenie obecnosci konkretnych
komorek, natomiast RT-PCR wykrywa jedynie fragment mRNA okres$lonego antygenu. Jak
udowodnit w swojej pracy Yamamoto, zmiany wykrywane w technice RT-PCR nie zawsze
pokrywajg sie z obecnoscig konkretnych komodrek nowotworowych, niekiedy sg to po
prostu oderwane fragmenty DNA od pierwotnego guza, ktére w weztach chtonnych moga
utrzymywac sie nawet do 4 dni (148). Inni autorzy znajdowali dodatnie w badaniach
molekularnych wezty chtonne u pacjentéw z rakiem jelita grubego w stopniu Tis,NO,MO
Stopienn 0, gdzie normalnie ani klinicznie ani histopatologicznie nie obserwuje sie
jakichkolwiek przerzutow (47). Ponadto koszty wykonania badan molekularnych sg znacznie
wyzsze od barwienia immunohistochemicznego. W powyzszej pracy wybrane zostato
wiasnie barwienie immunohistochemiczne jako metoda do wykrywania mikroprzerzutow

oraz izolowanych komérek nowotworowych.

Najwazniejszym zagadnieniem dotyczagcym mikroprzerzutdw oraz izolowanych
komodrek nowotworowych wykrywanych w obrebie uktadu chtonnego jest ich znaczenie
kliniczne dla pacjenta. Wiadomo, iz stan regionalnego uktadu chtonnego jest
najwazniejszym czynnikiem rokowniczym i prognostycznym u pacjentow z rakiem zotadka.
Wiele kontrowersji i dyskusji w literaturze dotyczy wptywu znajdowanych w obrebie
weztdw chtonnych zmian na przezycie pacjentdow oraz ich rokowanie. Zdania autoréw sg

podzielone. Sg prace, ktdore jednoznacznie pokazujg gorsze rokowanie i istotnie

69



statystycznie mniejsze  prawdopodobienstwo przezycia 5-letniego chorych ze
zidentyfikowanymi mikroprzerzutami i izolowanymi komdrkami nowotworowymi oraz
badania, gdzie obecno$¢ tych zmian nie ma wptywu na przebieg kliniczny nowotworu.
Zdecydowana wiekszosci publikacji w tym zakresie pochodzi z krajow azjatyckich. Nie ma
zbyt wielu prac dotyczacych tego zagadnienia z pozostatych czesci swiata. Kolejnym
waznym aspektem przy dyskusji dotyczacej mikroprzerzutéw i izolowanych komorek
nowotworowych jest ich definicja. W powyiszej pracy za kryterium rozpoznania
mikroprzerzutow i izolowanych komérek nowotworowych przyjeto Srednice skupiska
komodrek nowotworowych, natomiast w czesci publikacji za mikroprzerzuty uznaje sie
wszystkie depozyty komodrkowe znalezione w obrebie wezta chtonnego po wykonaniu
dodatkowych badan, ktdore nie zostaty znaleziono w badaniu H+E. W analizowanym
materiale biorgc pod uwage chorych, u ktérych w badaniu immunohistochemicznym
znaleziono jakiekolwiek zmiany, czyli mikoprzerzuty i izolowane komérki nowotworowe w
poréwnaniu do grupy pacjentdéw, gdzie po wykonaniu badania immunohistochemicznego
nie znaleziono zadnych zmian, moina stwierdzié, iz pierwsza grupa miata istotnie
statystycznie mniejsze prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia (34,9% vs 69,7%;
p=0.00719). Przedstawione w powyzszy sposob wyniki potwierdzajg obserwacje autoréw
Lee i wsp. oraz Ishida i wsp. ktérzy przyjeli takg samg definicje mikroprzerzutow (61,80). W
pracy Lee i wsp. grupa chorych z mikroprzerzutami miata zmniejszone
prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wynoszace 49% w porownaniu z chorymi bez
mikroprzerzutow 79% (rdznica istotna statystycznie p<0.01). Autorzy zauwazyli najwiekszy
wptyw mikroprzerzutdw na przezycie pacjentdéw w grupie chorych z wczesnym rakiem
zotagdka w stopniu | wg TNM (80). W publikacji Ishida i wsp. obecnos¢ mikroprzerzutow w
sposobb istotny statystycznie zmniejszata prawdopodobienistwo przezycia 5-letniego chorych
w stopniu Il zaawansowania p<0.05 (61). W naszej pracy ocenilismy wptyw
mikroprzerzutow i izolowanych komdrek nowotworowych w | i Il stopniu zaawansowania.
Nie obserwowaliSmy obecnosci mikroprzerzutéw Iub  izolowanych  komoérek

nowotworowych u pacjentow z guzem T4.

Odmienne wyniki dotyczagce wptywu izolowanych komérek nowotworowych na
przezycie pacjentow prezentuje publikacja Fukagawy i wsp. Autorzy przyjeli definicje
izolowanych komorek nowotworowych wykrywanych w obrebie uktadu chtonnego taka
samg jak w prezentowanej pracy. Porownano wyniki identyfikacji oraz wptywu na
prawdopodobienstwo przezycia pacjentow z dwdch osrodkéw jednego z Japonii, a drugiego

ze Stanow Zjednoczonych. Do identyfikacji izolowanych komdrek nowotworowych
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wykorzystano badanie immunohistochemiczne z wuiyciem przeciwciat przeciwko
cytokeratynie AE1/AE3. W obu os$rodkach znaleziono izolowane komérki nowotworowe w
obrebie uktadu chtonnego. Rdinice w przezyciu chorych bez obecnosci izolowanych
komodrek nowotworowych oraz z ich obecnoscig w obrebie weztéw chtonnych nie réznity sie
istotnie statystycznie (38). Sg to wyniki odmienne od uzyskanych na naszej grupie chorych,
poniewaz obecnos¢ izolowanych komdrek nowotworowych w sposéb istotny statystycznie
wptyneta na prawdopodobienstwo przezycia chorych, ktére wyniosto 36,3% a pacjentow NO
po badaniu immunohistochemicznym 69,7% (p=0.00484). W przypadku izolowanych
komodrek nowotworowych wptyw na prawdopodobienstwo przezycia byt mniejszy niz w
grupie z zidentyfikowanymi mikroprzerzutami. Czy zatem s$rednica depozytu petni kluczowg
role w przypadku wptywu na przezycie chorych? Ciekawa odpowiedzig na to pytanie jest
praca autorstwa Cao i wsp. Autorzy podzielili mikroprzerzuty na dwie grupy ,cluster type”
oraz ,single-cell type”, podziat ten stosowany jest rowniez przez innych autoréw. ,Cluster
type” rozpoznawany jest, gdy pod mikroskopem widoczne jest skupisko komédrek, w
zdecydowanie wiekszej ilosci niz jedna dwie komorki. Natomiast gdy widoczna jest
pojedyncza komodrka wtedy nazywane sg one jako ,single-cell type”. Podziat ten w pewien
sposdb odpowiada podziatowi na mikroprzerzuty oraz izolowane komérki nowotworowe.
Autorzy stwierdzili, iz obecnos¢ mikroprzerzutéw w sposob istotny statystycznie wptyneta
na prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia chorych, natomiast wplyw ten byt
najwyrazniej zaakcentowany w grupie pacjentdow z rozpoznanymi ,cluster type”
mikroprzerzutami. Odpowiednio prawdopodobienistwo 5-letniego przezycia chorych w tej
grupie wyniosto 45,8%, natomiast dla chorych z ,single-cell type” 80%, natomiast dla grupy
bez mikroprzerzutéw wyniosto 92,9% (18). Wyniki uzyskane przez autoréw sg zblizone do
uzyskanych w prezentowanej pracy, poniewaz zaktadajac, iz zmiany typu ,cluster type”
odpowiadajg mikoprzerzutom, a ,,single-cell type” izolowanym komoérkom nowotworowym.
Rowniez obserwowalismy wiekszy wptyw na prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia
pacjentow w przypadku identyfikacji mikroprzerzutéw w uktadzie chtonnym (24,9%) niz w
przypadku obecnosci izolowanych komdrek nowotworowych (36,6%). Niektérzy autorzy
uwazajg jednak, iz pojedyncze komorki znalezione w wezle chtonnym nie wykazujg
zdolnosci to tworzenia przerzutdw przez proliferacje, nie reagujg z podscieliskiem, nie
naciekajg naczyn ani struktur weztéw chtonnych. W procesie powstawania przerzutow w
uktadzie chtonnym dochodzi do migracji komodrek guza naczyniami limfatycznymi do
weztdw chtonnych, gdzie w dalszych etapach nastepuje ich osiedlanie, inwazja oraz
proliferacja. Zgodnie z teorig komdrek macierzystych nowotworu, aby powstat przerzut w

obrebie wezta chtonnego muszg znalezé sie tam komorki progenitorowe raka zotadka (113).
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Brak obecnosci komorek progenitorowych w wezle chtonnym moze ttumaczy¢ obserwacje
Nakajo i wsp. oraz Siewert i wsp. iz izolowane komodrki nowotworowe nie wykazujg
aktywnosci proliferacyjnej ani nie naciekajg struktur wezta (94,125). Jak wykazano na
modelu zwierzecym w pracy Eguchi i wsp. izolowane komérki nowotworowe obserwowano
w obrebie uktadu chtonnego juz w okresie dwdch tygodni od implantacji zmodyfikowanej
linii komorek raka zotgdka. Natomiast po kolejnych trzech tygodniach w obrebie weztéw
chtonnych obecne byty juz mikroprzerzuty, co sugerowato ich wzrost lub osiedlanie sie
kolejnych komdrek pochodzacych z guza pierwotnego. Autorzy zauwazyli, iz po usunieciu
zmiany pierwotnej i pozostawieniu weztow chtonnych, na modelu zwierzecym izolowane
komorki nowotworowe byty eliminowane przez uktad immunologiczny za posrednictwem
komodrek NK, czego nie obserwowano w przypadku mikroprzerzutow. Ponadto
mikroprzerzuty wykazywaty zdolnos¢ do proliferacji, zwiekszania swojej objetosci i do
tworzenia kolejnych przerzutéw (33). Konieczne sg dalsze badania, ktére pozwolg
zidentyfikowaé depozyty majgce zdolnos¢ do proliferacji i tworzenia kolejnych przerzutow
od zmian nie posiadajacych znaczenia klinicznego. W naszym badaniu zauwazylismy, iz
najgorsze rokowanie charakteryzowato chorych, u ktéorych poza mikroprzerzutami w
kolejnych stacjach weztowych zidentyfikowano izolowane komorki nowotworowe. W tej
grupie nie mozna byto obliczy¢é prawdopodobienstwa 5-letniego przezycia i przeprowadzi¢
analizy statystycznej z uwagi na matg liczebnos¢ grupy 9 pacjentow. W tej sytuacji mamy do
czynienia nie tylko z obecnoscig mikroprzerzutéw w jednej stacji weztowej ale réwniez
izolowanymi komdrkami nowotworowymi w kolejnych. Nie mozina jednoznacznie
odpowiedzie¢ na pytanie czy obecno$¢ w kolejnych stacjach izolowanych komodrek
nowotworowych jest efektem migracji naczyniami limfatycznymi komarek guza czy efektem

proliferacji mikroprzerzutow, ktére mogg zawiera¢ nowotworowe komaorki macierzyste.

Przeprowadzono wieloczynnikowg analize w poszukiwaniu czynnikdw wptywajgcych na
wystgpienie mikroprzerzutow i izolowanych komérek nowotworowych w catej grupie
badanej, gdzie wykonano badanie immunohistochemiczne. Najwazniejszym czynnikiem
istotnym statystycznie majgcym wptyw na wystgpienie mikroprzerzutéow i izolowanych
komodrek nowotworowych byt stopien ztosliwosci nowotworu. Uzyskane wyniki pozwolity
stwierdzi¢, iz wzrost G o jeden stopien powoduje 1,5 razy wieksze ryzyko wystgpienia
mikroprzerzutow lub izolowanych komodrek nowotworowych w uktadzie chtonnym. Do
analizy wtgczono rowniez ceche T — jako stopien zaawansowania guza oraz jego lokalizacje
w 1/3 gérna, 1/3 srodkowa lub 1/3 dolna. W pracy Cao i wsp. czynnikami zwigzanymi z

wystgpieniem mikroprzerzutow byta wielko$¢ guza (p=0.041) oraz inwazja naczyn
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limfatycznych (18). Podobnie jak w naszej pracy lokalizacja zmiany oraz cecha T — gtebokos¢
nacieku guza nie miata znaczenia. ROwniez w pracy autorstwa Ishida wystepowanie
mikroprzerzutow w wieloczynnikowej analizie nie wykazywato korelacji z gtebokoscia
nacieku guza oraz typem histologicznym nowotworu (61). W dostepnej literaturze korelacje
wystepowania mikroprzerzutow z gtebokosciag nacieku guza w swoich badaniach
przedstawili Lee i wsp. Po wykonaniu analizy wieloczynnikowej stwierdzono, iz zaleznos$¢ ta
byta istotna statystycznie (p<0.01). W tej samej pracy nie znaleziono korelacji z typem
histopatologicznym nowotworu, natomiast podobnie jak naszej pracy stwierdzono, iz w
przypadku dobrze zréinicowanych rakow zotgdka obserwuje sie mniejszg ilos¢
wykrywanych mikroprzerzutéw w poréwnaniu z niskozréznicowanymi postaciami - 7,6% vs
64% (80). Niezaleznie jednak od czynnikdw wptywajgcych na wystepowanie
mikroprzerzutow i izolowanych komdrek nowotworowych, z uwagi na ich potencjalnych
wptyw na przezycie oraz rokowanie pacjenta, we wszystkich przypadkach, gdzie po badaniu
H+E nie stwierdza sie przerzutdw by¢é moze powinno sie wykonywac¢ badanie

immunohistochemiczne.
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6 Whnioski:

1.

W ciggu 25 lat leczenia chorych z rakiem zotadka nastgpit istotny wzrost
resekcyjnosci zmian oraz wczesniejszych rozpoznan tego nowotworu, co wptyneto

na poprawe wynikow leczenia

Najistotniejszym czynnikiem rokowniczym u chorych operowanych z powodu raka

zotgdka w okresie 1998-2010 byt stan regionalnego uktadu chtonnego.

Klasyfikacja prognostyczna uwzgledniajgca stan uktadu chtonnego oparta na
wartosci wskaznika weztowego jest dokfadniejsza oraz ma lepszg wartosé

predykcyjng w poréwnaniu do 6 i 7 edycji klasyfikacji TNM.

Wykonanie badania immunohistochemicznego preparatéow weztéw chtonnych
pozwolito na identyfikacje = mikroprzerzutow i izolowanych  komodrek

nowotworowych w grupie 41,46% pacjentow.

Obecnos¢ mikroprzerzutéw i izolowanych komérek nowotworowych w weztach
chtonnych obniza prawdopodobienstwo przezycia pacjentéw w stosunku do

chorych bez zajecia regionalnego ukfadu chtonnego.
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7 Streszczenie:

Wstep: Rak zotadka stanowi ogdlnoswiatowy problem medyczny, pomimo, iz od poczatku
lat osiemdziesigtych dwudziestego wieku na catym S$wiecie obserwuje sie spadek
zachorowalnosci na ten nowotwordw. Jednak to nie zachorowalno$¢, ale zte rokowanie i w
konsekwencji wysoki wskaznik smiertelnosci decyduje, iz nowotwodr ten stanowi istotny

problem kliniczny.

Cel: Celem pracy byta ocena poprawy diagnostyki i wynikdw chirurgicznego leczenia raka

zotagdka w okresie 25 lat

Materiat i Metody: Analizie poddano grupe 1034 pacjentéw operowanych z powodu raka
zotadka w latach 1986-2010. Dokonano pordwnania obrazu klinicznego i wynikow leczenia
pacjentdw z rakiem zotgdka leczonych w latach 1986-1997 oraz w latach 1998-2010 pod
wzgledem resekcyjnosci, stopnia zaawansowania choroby, smiertelnosci okotooperacyjne;j
oraz prawdopodobienstwa 5-cio letniego przezycia. W grupie pacjentow operowanych w
latach 1998-2010 przeanalizowano czynniki moggce mie¢ wptyw na przezycie pacjentow,
poréwnano systemy klasyfikacji chorych oparte na ocenie uktadu chtonnego oraz
retrospektywnie oceniono znaczenie mikroprzerzutow i izolowanych komoérek

nowotworowych.

Wyniki: W pierwszym analizowanym okresie (lata 1986-1997) procent resekowanych zmian
wynosit 61,47%, natomiast w latach 1998-2010 resekcyjnos$¢ wyniosta 71,04%. Odnotowany
wzrost resekcyjnosci w ostatnich 13 latach z 61,47% do poziomu 71,04% jest istotny
statystycznie (p=0.0021). Uzyskane rdznice chorych rozpoznawanych w poszczegdlnych
stopniach zaawansowania w poréwnywanych okresach (1986-1997 vs 1998-2010) sag
istotne statystycznie. W ciggu ostatnich 13 lat wykrywanych jest coraz wiecej wczesnych
stadiow zaawansowania choroby nowotworowej, na co wskazuje istotny wzrost liczby
chorych rozpoznawanych w | i Il stopniu zaawansowania. Jednoczasowo spada rowniez
liczba chorych rozpoznawanych w Ill, a w szczegdlnosci w IV stopniu zaawansowania W
grupie chorych operowanych w latach 1986-1997, u ktérych wykonano resekcje zotgdka
prawdopodobienstwo 5-cio letniego przezycia wyniosto 28,9%. Prawdopodobieristwo 5-cio
letniego przezycia pacjentéw operowanych w latach 1998-2010 wyniosto 38,5%. Sposrod
493 chorych operowanych w latach 1998-2010 w grupie 153 (31,0%) nie stwierdzono
przerzutéw do uktadu chtonnego. Po wykonaniu badania immunohistochemicznego oraz
ocenie histopatologicznej tgcznie u 41 chorych (41,46%) zidentyfikowano zmiany, ktore nie

byty wczesnie widoczne. Mikroprzerzuty zidentyfikowano u 22 chorych (17,89%), a
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izolowane komorki nowotworowe u 29 pacjentéw (23,58%). Prawdopodobienstwo 5
letniego przezycia wynosito u pacjentow bez przerzutow w obrebie uktadu chtonnego
69,7%, a u chorych mikoprzerzutami lub izolowanymi komarki nowotworowymi 34,9%.

Roéznica ta jest istotna statystycznie (p=0.00719).

Whnioski: W ciggu 25 lat leczenia pacjentéw z rakiem Zzotgdka nastgpit istotny wzrost
resekcyjnosci zmian oraz wczesniejszych rozpoznan tego nowotworu. Najistotniejszym
czynnikiem rokowniczym u chorych operowanych z powodu raka zotgdka w okresie 1998-
2010 byt stan regionalnego uktadu chtonnego. Wykonanie badania
immunohistochemicznego preparatéw weztéw chtonnych pozwolito na identyfikacje
mikroprzerzutow i izolowanych komérek nowotworowych w grupie 41,46% pacjentow.
Obecnos¢ mikroprzerzutdw i izolowanych komdrek nowotworowych w weztach chtonnych
obniza prawdopodobienstwo przezycia pacjentow w stosunku do chorych bez zajecia

regionalnego uktadu chtonnego.
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8 Abstract:

Background: Gastric cancer is a global medical problem although for several years its lower
incidence has been observed. However, it is the poor prognosis and in consequence, high
mortality rate rather than the incidence that causes the cancer to continue to be a

significant clinical problem.

Objective: An assessment of the 25 years of treatment of gastric cancer in terms of

improvement in the results and diagnostics

Material and Methods: The study population included 1034 patients operated on gastric
cancer in the years 1986-2010. A comparison of clinical and outcome of patients with
gastric cancer treated between 1986-1997 and between 1998-2010 in terms of operability,
the severity of the disease, the probability of perioperative mortality and 5-year survival. In
the group of patients operated on in the years 1998-2010 were analyzed factors that could
have an impact on survival, compared to patients classification systems based on an
assessment of the lymphatic system, and retrospectively rated the importance of

micrometastases and isolated tumor cells.

Results: During the first period in question (1986-1997) the percentage of resected lesions
was 61.47%, whereas between 1988 and 2010 the resectability was 71.04%. The recorded
increase in resectability from 61.47% to 71.04% in the last 13 years is statistically significant
(p=0.0021). In the last 13 years more and more early stages of progression of the neoplastic
disease were diagnosed, which is proved by the significant increase in the number of
patients with stage | or stage Il diagnosed. Also, there was improvement in the probability
of five-year survival rate, which was 28.9% in the years 1986-1997 and 38.5% in the
years1998-2010. After the immunohistochemical examination and histopathological
assessment micrometastases and isolated neoplastic cells were successfully identified in
41.46% of the patients. Micrometastases were identified in 22 patients (17.89%) and
isolated neoplastic cells in the lymphatic system were found in 29 patients (23.58%). The
probability of five-year survival in the group of patients without metastatic lesions in the
lymph nodes was 69.7%, whereas in the group with micrometastases and/or isolated

neoplastic cells it was 34.9%. The difference was statistically significant (p=0.00719).

Conclusions: During the 25 years of treatment of patients with gastric cancer the number
of early diagnoses increased and there was a significant increase in resectability of lesions,

which proves improvement in the diagnostics of gastric cancer. The significant prognostic
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factor in patients operated due to gastric cancer between 1998 and 2010 was: the state of
the regional lymphatic system. Micrometastases and isolated neoplastic cells were
successfully identified in 41.46% of the patients. The presence of micrometastases and
isolated neoplastic cells in the lymph nodes reduces the probability of patients’ survival in

comparison with patients without invasion of the regional lymphatic system.
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10 Wykaz stosowany skrétéow:

AJCC - Amerykanski Komitet do Walki z Rakiem (ang. American Joint Committee

on Cancer)

CAMb5.2 — Cytokeratyna CAM 5.2

CEA - Antygen rakowoptodowy (ang. carcino-embryonic antigen, CEA)

CDH1 - gen supresorowy kodujgcy biatko E-kadheryne (ang. E-cadherin) CDH1

CKAE1/AE3 - Cytokeratyna AE1/AE3

CRITICS — badanie wielosrodkowe Ill fazy nad znaczeniem neoadjuwantowej radioterapii w

leczeniu raka zotadka ( ang. Neo-adjuvant chemotherapy followed by surgery and
chemotherapy or by surgery and chemoradiotherapy for patients with resectable gastric

cancer (CRITICS))

Dutch RTC - badanie wielosrodkowe, randomizowane oceniajgce wptyw limfadenektomii w

zakresie drugie przedziatu na przezycie (ang. Randomised comparison of morbidity after D1

and D2 dissectionfor gastric cancer in 996 Dutch patients)

ECC — schemat chemioterapii oparty na lekach: epirubicyna, cisplatina, capecytabina

ESMO (European Society for Medical Oncology)

EUS — endoskopowa ultrasonografia

FAP - Rodzinna polipowatos¢ gruczolakowata (ang. familial adenomatous polyposis, FAP)

choroba genetyczna

GIST - nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego (ang. Gastrointestinal stromal

tumor)

HDGC - dziedziczny rozlany rak zotgdka (ang. hereditary diffuse gastric cancer)

HER — Grupa naskérokowych receportéow dla czynnikdw wzrostu (ang. Human Epidermal

Growth Factor Receptor)

H. pylori — bakteria Helicobacter pylori odpowiadajgca za powstanie raka zotgdka

JCOG 9501 — badanie randomizowane oceniajgce wptyw limfadenektomii w zakresie

trzeciego przedziatu na przezycie ( ang. Japan Clinical Oncology Group Study 9501)
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TK — Tomografia komputerowa

MAGIC - badanie randomizowane Il fazy nad skutecznoscig zastosowania okotooperacyjnej
chemioterapii w leczeniu raka zotgdka (ang. MCR Adjuvant Gastric Cancer Infusional

Chemotherapy)

MALT - rodzaj chtoniaka obwodowego z grupy komorek B (ang. MALT lymphoma)

NET - guzy neuroendokrynne (ang. Neuroendocrine tumor)

NK - gtéwna grupa komorek uktadu odpornosciowego odpowiedzialna za zjawisko

naturalnej cytotoksycznosci (ang. Natural Killer)

PET-CT - Pozytronowa emisyjna tomografia komputerowa (ang. Positron emission

tomograph)

RT-PCR - reakcja faricuchowa polimerazy DNA z analizg iloSci produktu w czasie

rzeczywistym (ang. real-time PCR)

TNM - klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworow ztosliwych (ang. Tumour,

Nodes, Metastases)

ToGA - badanie randomizowane Ill fazy oceniajgce skutecznos¢ transtuzumabu w
potgczeniu z chemioterapig w leczeniu raka zotgdka (ang. Trastuzumab in combination with
chemotherapy versus chemotherapy alone for treatment of HER2-positive advanced gastric
or gastro-oesophageal junction cancer (ToGA): a phase 3, open-label, randomised

controlled trial)

UICC - Miedzynarodowa Unia do Walki z Rakiem (ang. Union for International
Cancer Control)
US IntergroupNT-116 - badanie randomizowane dotyczgce skutecznosci zastosowania

pooperacyjnej chemioradioterapii w leczeniu raka zotadka (ang. Intergroup 0116)
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