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SKROTY

5-FU - 5-fluorouracyl

5-Fu+C - 5-fluorouracyl + Cisplatyna

5-FutLv - 5-fluorouracyl + Leukoworyna

AGITG - Australasian Gastrointestinal Trials Group

AJCC - American Joint Committee on Cancer

CA 19-9 - marker nowotworowy

CA 72-4 - marker nowotworowy

CDHLI1 - Cadherin-1 (gen supresorowy)

CEA - carcino-embryonic antigen (antygen rakowo-ptodowy)

CI - confidence interval (przedziat ufno$ci)

CTH - chemioterapia

DCF - Docetaxel, Cisplatyna, Fluorouracyl

DCPH - dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna w hipertermii

EAP - Etopozyd, Adriamycyna, Cisplatyna

ECF - Epirubicyna, Cisplatyna, Fluorouracyl

ELF - Etopozyd, Folinian wapnia, 5-fluorouracyl

EMR - endoscopic mucosal resection (mukozektomia endoskopowa)

EORTC - European Organization for Research and Treatment of Cancer

EOX - Epirubicyna, Oxaliplatyna, Kapecytabina

ERAS - Enhanced Recovery After Surgery

ESD - endoscopic submucosal dissection (endoskopowa dyssekcja podsluzowkowa)

ESPEN - The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism

EUROCARE-4 - European Cancer Registry Based Study on Survival and Care of Cancer Patients
(Europejski Rejestr Nowotwordow Dotyczacy Przezy¢ i Opieki nad Pacjentami Nowotworowymi -
badanie nr 4)

EUS - endoscopic ultrasonography (endoskopowa ultrasonografia)

FAM - 5-fluorouracyl + Doxorubicyna + Mitomycyna

FAMTX - 5-FU, Adriamycyna, Metotreksat

FAP - familiar adenomatous polyposis (zesp6t rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej jelita grubego)
FDG - 18F-fluoro-2-dezoksy-d-glukoza

FEMTX - 5-FU, Epirubicyna, Metotreksat

FFCD - Fédération Francophone de la Cancérologie Digestive

FFP - 5-fluorouracyl, Folinian wapnia, Cisplatyna

FLT - 3-dezoksy-3-18-fluorotymidyna

FLT- PET - badanie pozytonowej tomografii emisyjnej ze znakowaniem dezoksyfluorotymidyna
FNCLCC - Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer

GIST - gastrointestinal stromal tumour (nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego)



HDGC - hereditary diffuse gastric cancer (dziedziczny rozlany rak zotadka)

HER?2 - human epidermal growth factor receptor type 2 (ludzki receptor naskoérkowego czynnika wzrostu
typu 2)

HIPEC - hyperthermic intraperitoneal perfusional chemotherapy

HNPCC - hereditary non-polyposis colorectal cancer

HP - Helicobacter pylori

HR - hazard ratio (wspoétczynnik ryzyka wzglednego)

ICCG - International Collaborative Cancer Group

IgG1 - immunoglobulina G1

LAG - laparoscopy-assisted gastrectomy (wyciecie zotadka wspomagane laparoskopowo)
LNR - lymph node ratio (odsetek zajgtych przerzutami weztow chtonnych)

MAGIC - Medical Research Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy
MEDLINE - internetowa baza danych z dziedziny medycyny i nauk biologicznych
NMR - nuclear magnetic resonance

P53 - czynnik transkrypcyjny o wlasnosciach supresora nowotworowego

PAND - para-aortic nodal dissection ( wycigcie wgztdw chtonnych okotoaortalnych)
PELF - Cisplatyna, Epirubicyna, Folinian wapnia, 5-fluorouracyl

PET - positron emission tomography (pozytonowa tomografia emisyjna)

PET-CT - pozytonowa tomografia emisyjna w polaczeniu z tomografia

pTNM - pathological TNM (klasyfikacja TNM potwierdzona przez patologa)
PubMed - internetowa baza danych z dziedziny medycyny i nauk biologicznych

SD - standard deviation (odchylenie standardowe)

SEER - Surveillance Epidemiology and End Results

TK - tomografia komputerowa

TNM - Tumor, Nodes, Metastases (guz, wezel, przerzut) - klasyfikacja nowotworow
UICC - Union Internationale Contre le Cancer

WHO - World Health Organization



WPROWADZENIE
Epidemiologia

Rak zotfadka stanowi trzecig przyczyne zgonéw na $wiecie u obu pici z powodu
nowotworow po raku ptuc i piersi (1, 2). Wséréd wszystkich nowotwordéw ztosliwych
zoladka wystgpuje on w ponad 95% przypadkow. Pozostate 5% stanowig chloniaki,
migsaki, guzy neuroendokrynne 1 guzy stromalne. Wigkszo§¢ opracowan
epidemiologicznych, odnoszacych si¢ do nowotworow ztosliwych zotadka, dotyczy
raka (3).

Wyréznia si¢ wcezesng i zaawansowang posta¢ raka zoladka. Posta¢ wczesna
zostata zdefiniowana przez Japanese Society of Gastroenterological Endoscopy w 1962
roku. Jest to rak ograniczony do btony $luzowej i podsluzowej (4). Wykrywalnosé
wczesnej postaci raka jest bardzo mala. Wigkszo$¢ chorych rozpoczynajacych leczenie
znajduje si¢ w zaawansowanym stadium nowotworu, co powoduje mniejszg
skuteczno$¢ leczenia i gorsze rokowanie (5).

Najwicksza zachorowalnos$¢ na raka zotadka wystepuje we wschodnich krajach
Azji: Japonii, Korei Potudniowej i1 na Tajwanie oraz w Chinach. Wysoka
zachorowalno$¢ wystepuje rowniez na Biatorusi, Ukrainie, w Rosji, Polsce, w Portugali
oraz w krajach Ameryki Srodkowej i Potudniowej (6). Wedlug Krajowego Rejestru
Nowotworoéw zachorowania na raka zotadka w Polsce wynosza okolo 5% u mezczyzn
1 okoto 2,5% u kobiet wszystkich zachorowan na nowotwory.

Czgstos¢ wystgpowania tego nowotworu systematycznie spada na calym §wiecie
(7). W latach 70. XX wieku rak zotadka u mezczyzn w Polsce byly najczestszym
nowotworem. Natomiast w 2009 roku odnotowano 3409 zachorowan wsréd mezczyzn
(6. miejsce) 1 1755 zachorowan wsrod kobiet (10. miejsce).

Zgony z powodu raka zoladka w grupie mezczyzn w Polsce w 2009 roku
wynosity 6,6% (4. miejsce po raku pluca, jelita grubego i gruczotu krokowego), a u ko-
biet 4,6% (6. miejsce po raku phuca, piersi, jelita grubego, jajnika i trzustki). Najwyzsza
umieralno$¢ u mezczyzn wystepuje w wojewodztwie lubuskim, podkarpackim, §laskim
1 opolskim (2).

Najmniejsza zachorowalno$¢ wystepuje w Ameryce Poinocnej w populacji ludzi

biatych, w niektérych panstwach Europy Zachodniej, w Indiach, na Filipinach oraz
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w Australii i wigkszo$ci krajow Afryki. Jednakze to nie zachorowalno$¢ ale zie
rokowanie 1 wysoki wskaznik §miertelnosci powoduja, ze nowotwor ten stanowi istotny

problem dla wspoéiczesnej medycyny (6, 8).

Etiopatogeneza

Wyrdznia si¢ dwa rodzaje raka zotadka: uwarunkowanego srodowiskowo i uwa-
runkowanego genetycznie.

Rak zotadka uwarunkowany srodowiskowo to rak typu jelitowego (typ I wedtug
Laurena), ktory wystepuje u ludzi starszych po 60. roku zycia, zlokalizowany jest
najczesciej w dystalnej czesci zotadka 1 jest zalezny od nawykow zywieniowych. Duza
role w zachorowaniu przypisuje si¢ zakazeniu Helicobacter pylori (HP), ktore inicjuje
fancuch zdarzen prowadzacych do powstania raka (Correa chain). Infekcja HP
prowadzi do powierzchownego zapalenia zotadka, a nastepnie do zapalenia zanikowego
btony Sluzowej 1 metaplazji jelitowej. W ogniskach metaplazji rozwija si¢ dysplazja,
ktéora w konsekwencji prowadzi do raka wczesnego, a nastepnic do raka
zaawansowanego (9, 10, 11).

Pomimo ze czgstosé infekcji HP w wielu populacjach jest wysoka, nie prowadzi
ona do zwigkszenia liczby chorych na raka, co $wiadczy o tym, ze na rozwoj raka
zotadka maja wplyw inne czynniki sSrodowiskowe 1 genetyczne. Jednym z nich jest dieta
z duza zawartoscig soli kuchennej, migsa 1 wedzonych ryb. Azotany i1 azotyny
dodawane do wyrobéw migsnych ulegaja w zoladku przemianie do nitrozamin
uwazanych za $rodki rakotworcze. Natomiast dieta bogata w beta-karoten, witaminy C,
E, selen oraz owoce cytrusowe zmniejsza ryzyko rozwoju raka zoladka. Wykazano
réwniez, ze czynnikiem zwigkszajacym ryzyko rozwoju raka zotadka jest palenie
tytoniu. W niektdrych stanach chorobowych ryzyko zachorowania na raka jest 4-5 razy
wigksze niz u ludzi zdrowych. Dotyczy to chorych z zanikowym zapaleniem blony
sluzowej zoladka 1 bezkwasem oraz u chorych z niedokrwistoscig ztosliwa.
Wystepowanie raka zotadka u ludzi z grupa krwi A jest o 20% wigksze niz u ludzi z
pozostatymi grupami krwi (3, 6, 12).

Rak Zotadka uwarunkowany genetycznie to zwykle rak typu rozlanego (typ 11
wedtug Laurena), wystepujacy rownomiernie na catym S$wiecie, czg$ciej u ludzi

mtodszych. Uwaza si¢, ze u okoto 8-10% chorych rak ten ma podtoze genetyczne.



Do dziedzicznych zespolow, w przebiegu ktorych czgéciej rozwija si¢ rak
zotadka, naleza:

e zespot Lyncha - dziedziczny, niezwigzany z polipowatoscig rak jelita grubego
(HNPCC- hereditary non-polyposis colorectal cancer) - mutacje genow PMSI1,
PMS2, MSH2, MSH6, MLH1;

e zespol rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej jelita grubego (FAP- familiar
adenomatosus polyposis) - mutacje genu APC;

e dziedziczny rak sutka lub jajnika - mutacje genow BRCA1 lub BRCAZ2;

e zespol Peutza i Jeghersa - mutacje genu STK11;

e zespot Cowdena - mutacje genu PTEN;

e zespot Blooma - mutacje genu BLM;

e zespot Li i Fraumeniego - mutacje genu P53;

e dziedziczny rozlany rak zoladka (HDGC- hereditary diffuse gastric cancer) -
mutacje genu CDHI1 (zesp6t E-kadheryny) (11, 12, 13).

W wigkszosci przypadkéw zachorowan na dziedzicznego raka zotadka nadal nie

zdefiniowano jego genetycznego podtoza (6).

Stany przedrakowe

Zanim dojdzie do powstania raka, mozliwe jest wykrycie stanow chorobowych
sprzyjajacych jego rozwojowi. Do tych stanow zalicza si¢: przewlekle zanikowe
zapalenie blony S$luzowej zotadka z metaplazja jelitowa; dysplazj¢ blony Sluzowe;j
zotadka; polipy, gtownie gruczolakowe o wielkosci powyzej 2 cm, w przypadku
ktorych ryzyko zeztos§liwienia przekracza 40%; infekcje Helicobacter pylori — czynnik
ryzyka raka zoladka typu jelitowego (14); chorobe Menetiera; kikut zotadka -
gruczolakorak rozwijajacy si¢ w kikucie po resekcji z innego powodu niz rak (3). Do
czynnikow $rodowiskowych zalicza si¢ spozywanie nadmiernej ilosci soli, zwigzkow

azotowych, alkoholu oraz palenie tytoniu (14) .

Objawy

Podstawowymi objawami dla wczesnej postaci raka zotagdka sg bol brzucha

charakterystyczny dla choroby wrzodowej Zzotadka oraz spadek masy ciata. Pozostate
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objawy, takie jak: ogolne oslabienie, brak laknienia, okresowe smoliste stolce
1 fusowate wymioty, wystepuja znacznie rzadzie;j.

Takze objawy zaawansowane] postaci raka zotadka sa niecharakterystyczne
1 przypominaja objawy spotykane w innych chorobach zotadka (niezyt, zapalenie btony
Sluzowej zotadka, choroba wrzodowa, choroba refluksowa), przez co bywaja
lekcewazone zarowno przez chorych, jak 1 wigkszosci lekarzy pierwszego kontaktu.
Zbyt pdézne zghaszanie si¢ chorych do lekarza pierwszego kontaktu oraz podejmowanie
leczenia farmakologicznego bez wykonania gastroskopii powoduja opdznienie

diagnostyki 1 wszczecie leczenia operacyjnego w zaawansowanym stadium raka.

U wigkszosci chorych na zaawansowanego raka zotadka powtarzajg si¢ takie objawy,
jak:
e bolesnos$¢ w $rédbrzuszu lub nadbrzuszu
e o0golne ostabienie
e utrata laknienia
e nudnosci lub wymioty
e smoliste stolce
e ubytek masy ciala
e dysfagia
e uczucie sytosci popositkowej

e objawy niedokrwistosci.

Wobec braku objawdéw charakterystycznych wylacznie dla raka zotadka wazne
jest wczesne kierowanie na badanie endoskopowe goérnego odcinka przewodu
pokarmowego chorych zglaszajacych si¢ z tzw. objawami dyspeptycznymi. Przydatny
jest test na krew utajona w stolcu i w przypadku wyniku dodatniego nastgpowa
gastroskopia. Bledem jest zastosowanie leczenia farmakologicznego bez uprzedniego
wyjasnienia przyczyny dolegliwosci.

W badaniu przedmiotowym, u chorych w zaawansowanym stadium, mozna
stwierdzi¢: wyniszczenie, guz brzucha wyczuwalny przez powloki, wodobrzusze,
powigkszony wezet w lewym dole nadobojczykowym (Virchowa), guz przerzutowy do

jajnika (guz Krukenberga), powigkszenie watroby, zéttaczke 1 wysiek do jamy optucne;.
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W  badaniach laboratoryjnych u niektorych chorych stwierdza si¢ takie
odchylenia, jak spadek stezenia erytrocytow i hemoglobiny, dodatni test na krew
utajong w kale, hipoproteinemig¢ czy patologiczne proby watrobowe.

Inne objawy, wymagajace doraznej interwencji chirurgicznej, wystepuja
w przypadku raka powiklanego, np. krwawieniem z guza do przewodu pokarmowego,
perforacja guza lub objawami wysokiej niedroznosci, gdy nowotwor zlokalizowany jest

w odzwierniku (6, 14, 15).

Diagnostyka

Metoda z wyboru w diagnostyce raka zoladka jest gastroskopia z pobraniem
wycinkéw do weryfikacji histopatologicznej. Nalezy pobra¢ minimum 6 wycinkow
zalecana jest tzw. "biopsja okienkowa", polegajaca na pobieraniu coraz glgbszych
wycinkéw z tego samego miejsca. Zlecenie wykonania gastroskopii wszystkim chorym,
zglaszajacym si¢ z dolegliwos$ciami charakterystycznymi dla chorob zotadka, zwigksza
szans¢ wykrycia wczesnej postaci raka. W przypadku leczenia owrzodzen nalezy
kontrolowa¢ zagojenie.

Zmian¢ nowotworowa w zotadku pozwala réwniez rozpozna¢ badanie RTG
gornego odcinka przewodu pokarmowego technika podwdjnego kontrastu
tj. z podaniem kontrastu i powietrza (6).

Przed rozpoczgciem leczenia niezbgdne jest ustalenie stopnia zaawansowania
klinicznego celem wyboru odpowiedniej metody. W ocenie przedoperacyjnej
najczesciej wykonuje si¢ tomografie komputerowa brzucha 1 klatki piersiowej oraz
endoskopowg ultrasonografi¢ (EUS) przydatng w ocenie kategorii T (16, 17).

Oznaczanie markerow nowotworowych CEA, CA 19-9 1 CA 72-4 przed
zabiegiem umozliwia wykrycie przerzutow do weztow chtonnych lub otrzewnej, na co
wskazujg bardzo wysokie poziomy jednego z nich (18, 19). Po zabiegu operacyjnym
oznaczanie poziomu markerow CA 72-4 wraz z CEA i CA 19-9 pomocne jest
w monitorowaniu i rokowaniu (20, 21).

Rezonans magnetyczny ma poréwnywalng warto§¢ diagnostyczng jak
tomografia komputerowa. Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) jest mato przydatna

do rozpoznawania wczesnej postaci raka, natomiast w postaci zaawansowanej nie
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przewyzsza badania TK (6, 17, 22, 23, 24). Natomiast w celu oceny cechy M1 zaleca
si¢ wykonanie PET-CT, ktére najlepiej wykrywa obecno$¢ przerzutow (25, 26, 27).
W ocenie przerzutow do watroby najwicksza czulo$§¢ wykazuje $rodoperacyjna
ultrasonografia (28).

Laparoskopia diagnostyczna moze shuzy¢ jako badanie pomocnicze w ocenie
zaawansowania choroby i1 pozwala unikng¢ niepotrzebnych laparotomii.

Rozpoznanie raka powinno by¢ potwierdzone w badaniu histopatologicznym

wraz z oznaczeniem typu histologicznego oraz stanu receptora HER2 (6, 13, 29, 30).

Klasyfikacja

Zaproponowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) histopatologiczna

klasyfikacja raka zotadka ma charakter jedynie opisowy.
Wyrodznia ona 9 kategorii:

1. Adenocarcinoma tubulare (wysoko, $rednio, mato zréznicowany)
Adenocarcinoma papillare
Carcinoma mucinosum
Carcinoma mucocellulare
Carcinoma planoepitheliale
Carcinoma adenoplanoepitheliale

Carcinoma male differentiatum

® N kv

Carcinoma microcellulare
9. Carcinoma non-differentiatum (6).
Wigksza czes$¢ rakoéw zaliczanych jest do kategorii pierwszej (rak cewkowy) (31).

W 1992 roku zostata opracowana nowa klasyfikacja histologiczna raka Zotadka -
klasyfikacja Goseki. Opiera si¢ ona na ocenie stopnia zrdznicowania gruczolow
nowotworowych oraz na zawartosci §luzu wewnatrzkomorkowego. Wyodrgbnione
zostaly dwa poziomy zaawansowania - wysoko 1 nisko zréznicowany oraz z matg 1 duzg
zawartoscig §luzu.

Klasyfikacja Goseki wyrdznia 4 typy raka zotadka:
I.  dobrze zr6znicowany, z malg iloscig §luzu w komorce
II.  dobrze zréznicowany, z duzg iloscig §luzu w komorce

III.  nisko zréznicowany, z malg iloscig sluzu w komorce

12



IV.  nisko zréznicowany, z duzg iloscig §luzu w komorce
Rak zotadka z duzg iloscig $luzu wewnatrzkomoérkowego wigze si¢ z gorszym

rokowaniem odlegltym (6, 32).

Wsérdéd wielu istniejacych klasyfikacji raka zoladka najwigksze znaczenie
praktyczne ma histokliniczna klasyfikacja Laurena z 1965 roku (6, 33). Wyr6znia ona
dwa podstawowe typy raka zotadka:

typ I - jelitowy, charakteryzujacy si¢ morfologicznym podobienstwem do blony
sluzowej jelita; cechuje si¢ rozprezajacym rodzajem naciekania i ma lepsze rokowanie,

typ 1I - rozlany, rozrastajacy si¢ $rodsciennie, tworzacy pojedyncze komorki lub
mate skupiska raka bez wyraznych granic; gorzej rokuje z powodu wysokiego stopnia
ztosliwosci.

Wymienia si¢ réwniez typ Il - mieszany (tumor mixtus), b¢dacy kombinacja
typul1IL

Klasyfikacja Laurena przydatna jest w ocenie przedoperacyjnej zakresu resekcji

zotadka oraz ma znaczenie rokownicze (6, 14).

Kolejng klasyfikacja przydatng do planowania leczenia operacyjnego jest
makroskopowa klasyfikacja Borrmanna zaawansowanego raka zotagdka tozsama
z klasyfikacja japonska. Dzieli si¢ ona na cztery typy:

typ I - guz polipowaty bez owrzodzenia

typ II - guz grzybiasty z owrzodzeniem o ostrym odgraniczeniu

typ III - guz owrzodziaty naciekajacy podstawe

typ IV —rak rozlany (/initis plastica), pogrubienie $ciany bez wyraznych

marginesoéw (6, 13).

Japonska endoskopowa klasyfikacja wczesnego raka zotadka wyrdznia pigé
kategorii:

typ I - typ uniesiony

typ Illa - typ powierzchowny uniesiony

typ IIb - typ plaski

typ Ilc - typ powierzchowny zagltebiony

typ III - typ zaglebiony (34)
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Podzial gruczolakorakow wpustu na 3 typy zaproponowali w 1994 roku Siewert
1 Stein. Jest to podzial anatomiczno-topograficzny w odniesieniu do potaczenia
przetykowo-zotadkowego (linia ,,Z”):
typ I - rak zlokalizowany w dolnym odcinku przetyku (2,5-5,0 cm powyzej
polaczenia przelykowo-zotadkowego)
typ II - whasciwy rak wpustu (do 2,5 cm powyzej i ponizej potaczenia
przetykowo-zotadkowego)
typ III - rak zlokalizowany w okolicy podwpustowej zotadka (2.5-5,0 cm
ponizej potaczenia przetykowo-zotadkowego).
Typ I traktowany jest jako rak przetyku, natomiast typ II i III jako rak zotadka (6, 35).
Do prognozowania przebiegu choroby oraz wyboru metody leczenia stuzy
klasyfikacja TNM opracowana przez UICC/AJCC.
Klasyfikacja TNM (2002 r.)
Cecha T (guz pierwotny)
Tx - nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO - nie stwierdza si¢ guza pierwotnego
Tis - rak przedinwazyjny (carcinoma in situ)
T1 - guz nacieka blaszke wiasciwa btony §luzowej lub warstwe podsluzowa
T2a — guz nacieka blone migsniowa wiasciwa
T2b — guz nacieka warstwg podsurowicza
T3 - guz nacieka blon¢ surowiczg (otrzewna trzewna, bez naciekania przylegtych
struktur)
T4 - guz nacieka przylegle struktury
Cecha N (regionalne wezly chtonne)
Nx - brak mozliwosci oceny regionalnych weztéw chlonnych
NO - brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
N1 - przerzuty w 1-6 regionalnych weztach chtonnych
N2 - przerzuty w 7-15 regionalnych weztach chtonnych
N3 - przerzuty w wigcej niz 15 regionalnych weztach chtonnych
Cecha M (przerzuty odlegte)
Mx - przerzuty odlegle nie moga by¢ ocenione
MO - nie stwierdza si¢ przerzutow odlegtych

M1 - przerzuty odlegte obecne
14



Do regionalnych we¢ztow chionnych naleza: wezly wzdluz krzywizny mniejszej
1 wickszej zoladka, lewej t. zotadkowej, t. watrobowej wspodlnej, t. sledzionowej, pnia
trzewnego oraz wezty watrobowo-dwunastnicze (36).

Wezly zatrzustkowe, paraaortalne, wrotne, zaotrzewnowe i krezkowe klasyfikuje si¢
jako przerzuty odlegte (36).

Obecnie zmienita si¢ klasyfikacia TNM 1 od 2010 roku obowigzuje 7 wydanie

klasyfikacji przygotowane przez American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Najwazniejsze zmiany sg nastepujace:

1) Nowotwory, ktore rozwijaja si¢ w polaczeniu przelykowo-zotadkowym, lub
w zotadku w odleglosci <5 cm od tego potaczenia i szerzace si¢ na przetyk, klasyfikuje
si¢ jak dla rakéw gruczotowych przetyku.

2) Zmieniono definicje w obrgbie cechy T, ujednolicajac ja z obowigzujacymi
dla innych narzadéw przewodu pokarmowego (przetyk, jelito cienkie i jelito grube);

3) Zmianie uleglty definicje w obrebie cechy N - zalezy od liczby przerzutéw
do regionalnych weztéw chionnych.

4) Obecnos¢ komodrek nowotworowych w badaniu cytologicznym z ptynu
(w przypadku wodobrzusza) klasyfikuje si¢ jako ceche M1.

5) Zmieniono definicje stopni zaawansowania klinicznego (37).
W opracowanym materiale postugiwano si¢ klasyfikacja TNM z 2002 roku celem

ustalenia klinicznego 1 patomorfologicznego stopnia zaawansowania nowotworu

(staging) (tab. 1) (36).
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Tabela 1. Stopien zaawansowania klinicznego raka zotadka wg
UICC/AJCC (2002 r.).

Stopien zaawansowania pT pN M
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
T1 N1 MO
B T2(a,b) NO MO
T1 N2 MO
1 T2(a,b) N1 MO
T3 NO MO
T2(a,b) N2 MO
A T3 N1 MO
T4 NO MO
I11B T3 N2 MO
T4 NI1-3 MO
v T1-3 N3 MO
kazde T kazde N Ml
Leczenie
Rys historyczny

Histori¢ chirurgicznego leczenia raka Zotadka datuje si¢ na koniec XIX wieku
(38). Pierwsza resekcje zotadka wykonat 9 kwietnia 1879 roku francuski chirurg Jules
Emile Pean, jednak chory zmart w 5 dobie po zabiegu (39). 6 listopada 1880 roku, jako
drugi na Swiecie, resekcj¢ zoladka wykonat Ludwig Rydygier w Chelmnie, tym razem
chora zmarla pierwszej nocy po zabiegu (40).

Pierwsza skuteczng subtotalng resekcje zotadka z powodu raka odzwiernika,
z zespoleniem zotagdkowo-dwunastniczym, przeprowadzit 22 lutego 1881 roku
w Wiedniu Krystian Albert Theodor Billroth, o czym powiadomit listownie redaktora
naczelnego "Wiener Medizinische Wochenschrift" (41). Pacjentka opuscita szpital w 26

dobie po zabiegu, jednak 4 miesigce pdzniej zmarta z powodu wznowy nowotworu (42).
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Natomiast pierwsza udang catkowitg resekcje zotadka (gastrektomig) z powodu

raka wykonat Karl Schlatter w 1897 roku w Zurychu. Rekonstrukcji przewodu
pokarmowego dokonal zespalajgc przetyk z petla jelitowa (43). Na przetomie XIX
1 XX wieku opisano w §wiatowej literaturze kolejne techniki zwigzane z wycigciem
zotadka i rekonstrukcjami przewodu pokarmowego.
Obecnie najczesciej stosowana metoda Roux-en-Y pochodzi od austriackiego chirurga
Cesara Roux, ktory zespolit odcigta petle jelita cienkiego z kikutem zotadka
proksymalnie, a odcigty koniec jelita wszyt do boku podciagnietej petli, wytwarzajac
pomost przypominajacy liter¢ Y (44).

Konieczno$¢ wyciecia weztow chlonnych w chirurgii nowotworéw podkreslali
we wczesnych latach XX wieku tacy chirurdzy jak William Halsted (w raku piersi),
George W. Crile (w nowotworach glowy i szyi) czy Ernst Miles (w raku odbytnicy),
ale dopiero McNeer i Lawrance w 1950 roku zaproponowali rozlegla limfadenektomig
w raku zotadka przy catkowitej gastrektomii (6).

Kolejnym krokiem w leczeniu nowotworéw byto wprowadzenie w latach 40.
1 50. XX wieku leczenia systemowego (6), a istotnym postgpem w chirurgii byto
powszechne wprowadzenie w latach 80. szwow mechanicznych przy uzyciu
jednorazowych staplerow (45).

W Polsce duza role w rozwoju chirurgicznego leczenia raka zotadka odegrata
wielooérodkowa Polska Grupa Badah nad Rakiem Zotagdka pod przewodnictwem

profesora Tadeusza Popieli z Krakowa (15, 46).

Wspolczesne chirurgiczne metody leczenia raka zoladka

Podstawowym sposobem leczenia raka zotadka jest leczenie chirurgiczne.
Odmienny jest sposdb postgpowania w raku wczesnym 1 w raku zaawansowanym.
W celu okreslenia radykalnosci resekcji stosuje si¢ kategorie¢ R w klasyfikacji TNM
1 pTNM. Dotyczy ona statusu nowotworu po leczeniu.

Wyrdznia si¢ nastepujace kategorie R:

RX — nie mozna oceni¢ obecnosci resztkowych zmian nowotworowych
RO - nie stwierdza si¢ resztkowych zmian nowotworowych

R1- resztkowe zmiany nowotworowe w ocenie mikroskopowe;j

R2 - resztkowe zmiany nowotworowe w ocenie makroskopowej (36).
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Do okreslenia zakresu wykonania limfadenektomii stosuje si¢ japonski podziat
regionalnych weztow chtonnych wprowadzony przez Japanese Gastric Cancer
Association. Regionalne wezly chtonne zotadka dzieli si¢ na grupy oznaczone

numerami jak to przedstawiono ponizej oraz na rycinie 1.

Regionalne wezty chtonne z podziatem na stacje:

nr 1 - wezty wpustowe prawe

nr 2 - wezty wpustowe lewe

nr 3 - wezty potozone wzdhuz krzywizny mniejsze;j

nr 4sa - wezty potozone wzdtuz naczyn zotadkowych krétkich

nr 4sb - wezty potozone wzdtuz lewych naczyn zotadkowo-sieciowych

nr 4d - wezly potozone wzdtuz prawych naczyn zotagdkowo-sieciowych

nr 5 - wezty nadodzwiernikowe

nr 6 - wezty pododzwiernikowe

nr 7 - wezty potozone wzdhuz t¢tnicy zotadkowej lewe;j

nr 8a - wezty potozone wzdhuz tetnicy watrobowej wspodlnej
(grupa przednio-gorna)

nr 8p - wezly potozone wzdtuz tetnicy watrobowej wspolnej (grupa tylna)

nr 9 - wezty potozone wokét pnia trzewnego

nr 10 - wezly wneki $ledziony

nr 11p - wezty polozone wzdhuz blizszej czesci tetnicy $ledzionowe;

nr 11d - wezty polozone wzdhluz dalszej czesci tetnicy $ledzionowe;j

nr 12a - wezly wigzadta watrobowo-dwunastniczego (wzdhuz tgtnicy watrobowe;j
wlasciwej)

nr 12b - wezty wigzadta watrobowo-dwunastniczego (wzdhuz przewodu

z0tciowego)

nr 12p - wezty wigzadta watrobowo-dwunastniczego (za zyla wrotng)

nr 13 - wezly na tylnej powierzchni glowy trzustki

nr 14v - wezty potozone wzdhuz zyty krezkowej gorne;j

nr 14a - wezly potozone wzdtuz tetnicy krezkowej gornej

nr 15 - wezly potozone wzdluz naczyn okrezniczych srodkowych

nr 16al - wezty potoZzone w rozworze aortalnym

nr 16a2 - wezty potozone wokot aorty brzusznej (od goérnego brzegu pnia

trzewnego do dolnego brzegu zyty nerkowej lewe;j)
nr 16b1 - wezty polozone wokot aorty brzusznej (od dolnego brzegu zyly
nerkowej lewej do gornego brzegu tetnicy krezkowej dolnej)

nr 16b2 - wezty polozone wokot aorty brzusznej (od gornego brzegu tetnicy
krezkowej dolnej do rozwidlenia aorty)

nr 17 - wezly polozone na przedniej powierzchni glowy trzustki

nr 18 - wezly polozone wzdluz dolnego brzegu trzustki

nr 19 - wezly podprzeponowe
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nr 20 - wezly potozone w rozworze przelykowym przepony

nr 110 - wezty chlonne okotoprzetykowe w dolnym $rodpiersiu

nr 111 - wezty chlonne nadprzeponowe pozaprzetykowe

nr 112 - wezty chionne tylnego srodpiersia inne niz 1101 111 (47, 48).

Rycina 1. Numeracja stacji grup weziow chtonnych wedlug
Japanese classification of gastric carcinoma - 2nd Engl. ed. (34).

Opierajac si¢ na powyzszym podziale stacji weztow chtonnych, opisuje si¢ zakres
wykonanej limfadenektomii (literg D). Zakresy limfadenektomii sg inne dla catkowitej

resekcji zotadka 1 inne dla obwodowe;j (subtotalnej) resekcji zotadka.

Zakres limfadenektomii dla catkowitej resekcji:
DO - oznacza wycigcie w zakresie mniejszym niz D1;
DI - oznacza wycigcie weztéw chlonnych stacji od 1-7;
D1+ - oznacza wycigcie we¢zldw chtonnych z zakresu D1 + stacje 8a, 91 11p;
D2 - oznacza wyciecie weztow chlonnych z zakresu D1 + stacje 8a, 9, 10, 11p,

11d 1 12a (dla guzéw naciekajacych przetyk dodatkowo stacje 19, 20, 1101 111);
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D2+ (D2 + PAND - para-aortic nodal dissection) - oznacza wycigcie wgztow
chtonnych z zakresu D2 oraz weziow stacji 16a2 1 16b1 (46, 49),
a wedtug Polskiego Konsensusu: D2 + - stacje nr 16, 19, 20, 110, 111 (48);

D3 - oznacza catkowite usunigcie weztéw chtonnych z wszystkich stacji.

Zakres limfadenektomii dla obwodowe;j (subtotalnej) resekcji:
DO - oznacza wyciecie w zakresie mniejszym niz D1;
D1 - oznacza wycigcie weztéw chlonnych stacji 1, 3, 4sb, 4d, 5, 6, 7;
D1+ - oznacza wycigcie wegztdw chtonnych z zakresu D1 + stacje 8a19;
D2 - oznacza wycigcie weztdw chlonnych z zakresu D1 + stacje 8a, 9, 11p i

12a (48).

Przy wykonaniu limfadenektomii D1 nalezy usung¢ minimum 15 weztow chtonnych,
a w przypadku limfadenektomii D2 minimum 25 weztow chtonnych. Wycigcia ponad
25 weztow chlonnych wymaga limfadenektomia D3 (6). Aby dokona¢ adekwatnej
oceny stopnia zaawansowania przerzutow w weztach chlonnych, nalezy zbada¢ co

najmniej 16 weztdéw w preparacie operacyjnym (48).

Metody leczenia raka wczesnego

Do metod stosowanych w raku wczesnym zalicza si¢:
e EMR (endoscopic mucosal resection) - mukozektomia endoskopowa
e ESD (endoscopic submucosal dissection) - endoskopowa dyssekcja
podsluzéwkowa
e wycigcie metoda laparoskopowa

e wycigcie metoda otwartg (przez laparotomig)

Wyroéznia si¢ wskazania bezwzgledne 1 wzgledne do zabiegow endoskopowych.
Wskazania bezwzgledne to: zmiana ograniczona do blony S$luzowej, o S$rednicy
mniejszej niz 20 mm, bez owrzodzenia, wysoko zréznicowana.

Wskazania wzgledne to: zmiana ograniczona do btony S$luzowej, z niskim
prawdopodobienstwem przerzutow do regionalnych weztow chionnych, speiniajaca
nastepujace kryteria:
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- typ wysokozroznicowany raka bez owrzodzenia o $rednicy wigkszej niz 20 mm;
- typ wysokozréznicowany raka o charakterze owrzodziatym o srednicy do 30 mm;

- typ niskozroznicowany raka bez owrzodzenia o $rednicy do 20 mm.

Jezeli powyzsze kryteria nie sg spelnione lub wykonana resekcja endoskopowa byta
nieradykalna, to zalecane jest leczenie chirurgiczne. Zakres resekcji ustalany jest na
zasadach takich samych jak rekomendowanych dla raka zaawansowanego (48).
W zaleznosci od umiejscowienia wykonuje sig:
 subtotalng (prawie catkowita) resekcj¢ zotadka - wyciecie 4/5 jego czesci
o proksymalna resekcje zotadka - wyciecie 1/3 blizszej (gornej) jego czescii 1/3
srodkowe;j
 dystalng resekcj¢ zotadka - wyciecie 1/3 dalszej (dystalnej) jego czescii 1/3
srodkowe;j

o catkowita resekcja zoladka - wyciecie catego zotadka (6)

W Polsce w roku 1997 doszto do opracowania Polskiego konsensusu w sprawie leczenia
raka Zolqdka na podstawie badan programu badawczego Polskiej Grupy Badan nad
Rakiem Zotadka, zaktualizowanego w 2003 roku, a nastepnie w 2013 roku. Algorytm

postepowania we wczesnym raku zotadka z 2003 roku przedstawiono na rycinie 2.

|_'|.I"-’czesny rak zotadka |

|
1 |

I_ Jednoogniskowy | [ Wisloogniskowy ]

|  lokaizaga | | Resekca calkowita D2 |

|
I |

| Y, érodkowa lub dystalna | | s géma |

| Prawie calkowita resekcja D2 | Goma prawie
catkowita resekcja D2

Rycina 2. Algorytm postepowania we wczesnym raku Zzotagdka
wg Polskiego Konsensusu z 2003 roku.
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Wedhug aktualizacji z 2013 roku zmienit si¢ zakres limfadenektomii tzn:

- dla wszystkich guzéw Tla oraz T1b o $rednicy do 15 mm zaleca si¢ limfadenektomie
DI;

- dla pozostatych guzéw T1b limfadenektomi¢ D1+;

- w przypadku watpliwosci co do oceny zaawansowania raka wczesnego lub

w przypadku podejrzenia przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych zalecana jest

limfadenektomia D2 (48).

Metody leczenia raka zaawansowanego

Leczenie chorych z rakiem zaawansowanym zalezy od stopnia zaawansowania
klinicznego. Podstawowym  leczeniem jest radykalny zabieg chirurgiczny
z limfadenektomig D2 skojarzony z chemioterapig lub chemioradioterapig. Radykalne
leczenie chirurgiczne okreslane jest rowniez jako resekcja lecznicza lub z intencjq do
wyleczenia (6, 50).

Kwalifikacja chorego do leczenia skojarzonego powinien zajmowaé si¢ wysoko
specjalistyczny zesp6t ztozony z chirurga, onkologa 1 radioterapeuty (48).

W zalezno$ci od stopnia zaawansowania przyjmuje si¢ ponizszy schemat skojarzonego

leczenia (tab. 2):

Tabela 2. Schemat skojarzonego leczenia raka zotadka
wg Polskiego Konsensusu z 2003 roku.

Stopien ‘
zaawansowania Schemat leczenia
klinicznego
T1, NO, MO Leczenie chirurgiczne
T2, NO, MO Leczenie chirurgiczne
T1-T4, CTH neoadiuwantowa ----- > Leczenie
NI1-N3, . .
chirurgiczne ------- > CTH adiuwantowa
MO
T1-T4, CTH paliatywna,
N1-N3, Leczenie chirurgiczne (paliatywna
Ml gastrektomia)
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Algorytm postepowania chirurgicznego w przypadku zaawansowanego raka zotadka,

w zalezno$ci od lokalizacji guza, przedstawia tabela 3.

Tabela 3. Algorytm leczenia chirurgicznego w zaawansowanym
raku zotadka wg Polskiego Konsensusu z 2003 roku.

Lokalizacja guza Postepowanie chirurgiczne

Prawie catkowita resekcja zotagdka
1/3 dalsza
z limfadenektomig w zakresie D2

1/3 srodkowa
1/3 blizsza
Caly zotadek

Catkowita resekcja z limfadenektomia

w zakresie D2

Prawie calkowitg resekcje zotadka z limfadenektomig D2 zaleca si¢ w rakach
wysoko zroznicowanych histologicznie, typu jelitowego wedlug Laurena, z mniejszym
zasiegiem miejscowym w regionalnych weztach chtonnych. W kazdym innym
przypadku nalezy wykona¢ catkowita resekcje zotadka (6).

Wedlug autorow Konsensusu z 2013 roku, brak jest rekomendacji dla
rutynowego catkowitego wyciecia zotadka bez wzgledu na typ raka wedhug klasyfikacji
Laurena. W przypadku subtotalnych resekcji w rakach zlokalizowanych w obwodowe;j
czgsci zotadka zaleca si¢ 5 cm margines proksymalny niezaleznie od typu wedtug
klasyfikacji Laurena (48).

W przypadku naciekania raka na sgsiednie narzady uzasadnione sg poszerzone
resekcje o wycigcie naciekanych narzadow. Nie jest uzasadnione poszerzanie zakresu
limfadenektomii o wezly chtonne okotoaortalne (14).

Splenektomia jest dopuszczalna w przypadkach naciekania $ledziony lub zajecia
wezléw chtonnych jej wneki (36, 51).

Wskaznik operacyjnos$ci raka zoltadka wynosi 82-98,7%. Mianem operacyjnosci
okresla si¢ odsetek chorych zakwalifikowanych i1 poddanych operacji niezaleznie od
tego, czy wykonano gastrektomi¢, zabieg paliatywny czy tylko laparotomi¢
zwiadowcza. Nie kwalifikuja si¢ do operacji chorzy z przerzutami odleglymi 1 ci ze
ztym stanem og6lnym, u ktorych laparotomia zagraza zyciu.

Wskaznik resekcyjnosci raka zotadka waha sie od 20-85,7% i wyraznie wzrasta,
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co $wiadczy o lepszej wykrywalno$ci raka zotadka. Mianem resekcyjnosci okresla sie
odsetek chorych poddanych wycieciu zotadka wraz z guzem, niezaleznie od tego, czy
wykonano zabieg radykalny czy paliatywny.

Natomiast mianem radykalno$ci okresla si¢ odsetek chorych poddanych
subtotalnej lub catkowitej resekcji zotadka typu RO, czyli bez pozostawienia
resztkowych zmian nowotworowych. Marginesy resekcji powinny wynosi¢ minimum
5 cm niezaleznie od typu raka wedlug klasyfikacji Laurena. Margines nie obowigzuje
w guzach zlokalizowanych w okolicy wpustu lub odzwiernika. W przypadku operacji
rakow w okolicy potaczenia przelykowo-zotadkowego celem oceny radykalnosci
wycigcia zaleca si¢ wykonywanie $rodoperacyjnego badania histopatologicznego (6,
46).

Catkowite wycigcie zoladka spelnia kryteria podstawowej zasady w chirurgii
onkologicznej, ze resekcja catego narzadu wraz z ukladem regionalnych weztow
chlonnych w jednym bloku jest najlepiej rokujacym leczeniem. Pod wzgledem przezy¢
odleglych oraz mniejszej liczby nawrotéw miejscowych jest korzystniejszym zabiegiem
niz resekcja subtotalna, natomiast wigze si¢ z wicksza liczbg powiklan 1 wigksza
$miertelnoscig pooperacyjna (6).

Coraz czeséciej w chirurgii zotadka stosowane sg metody laparoskopowe lub
zabiegi wycigcia zotadka wspomagane laparoskopowo (laparoscopy-assisted
gastrectomy - LAG). Jest to uznana metoda w niezaawansowanych nowotworach.
Wykonuje si¢ je rowniez w nowotworach zaawansowanych, a ostatnie doniesienia
pokazuja, ze odlegte wyniki leczenia sg porownywalne do wynikdw operacji otwartych

(52, 53, 54, 55, 56, 57).

Paliatywne chirurgiczne metody leczenia raka zoladka

Paliatywne leczenie chirurgiczne stosowane jest w przypadkach braku
mozliwosci wykonania zabiegu chirurgicznego z intencjg wyleczenia. Do paliatywnych
zabiegoéw chirurgicznych zalicza si¢:

. paliatywna resekcje zotadka

. zespolenie omijajace jelitowo-zotadkowe
. protezowanie wpustu zotadka (operacyjne lub endoskopowe)
. przetoki odzywcze zotagdkowe lub jelitowe
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Uwaza si¢, ze lepiej wykonaé paliatywng resekcje zotadka niz zespolenie
omijajace, gdyz zapobiega ona powiklaniom zaawansowanego raka zotadka, takim jak
niedroznos¢ zoladka czy krwawienie z guza. Poza tym przezycia odlegte sg nieco lepsze
u tych pacjentdow niz u chorych z pozostawionym guzem (58, 59).

Zabieg omijajacy wykonuje si¢ u tych chorych, u ktorych nie da si¢ wykonac
bezpiecznej gastrektomii paliatywnej, a dominujacym objawem jest niedroznos¢
dystalnej czesci zotadka.

Protezowanie wpustu wykonuje si¢ u chorych z nieresekcyjnym rakiem wpustu
lub dna Zotadka, powodujacym niedroznos¢. Celem zabiegu jest utrzymanie naturalnego
sposobu odzywiania 1 poprawa komfortu zycia. Obecnie najczgsciej stosuje si¢
endoskopowe techniki protezowania wpustu.

Gastrostomia 1 jejunostomia s3 wykonywane wowczas, gdy nie da si¢
przeprowadzi¢ powyzszych zabiegéw paliatywnych. Umozliwiaja one odzywianie

droga przewodu pokarmowego (6).

Metody odtwarzania cigglosci przewodu pokarmowego

Po wykonaniu zabiegu resekcyjnego przystepuje si¢ do zabiegu

rekonstrukcyjnego czyli odtworzenia ciggtosci przewodu pokarmowego.
Wyrdznia si¢ dwie podstawowe metody odtworzenia cigglosci przewodu pokarmowego
po prawie catkowitym wycigciu zoladka. Jest to metoda Rydygiera (Billrotha I)
1 Billrota II. W metodzie Rydygiera pozostawiony kikut zotadka zszywa si¢
z dwunastnicg, odtwarzajgc ciagglos¢ przewodu pokarmowego w najbardziej
fizjologiczny sposdéb. W metodzie Billrotha II kikut Zotadka zszywa si¢ z pierwsza petla
jelita cienkiego.

Po calkowitej gastrektomii odtworzenie cigglo$ci przewodu pokarmowego
mozna wykonac¢ kilkoma sposobami. Metody te mozna podzieli¢ na pi¢¢ zasadniczych
grup:

1. Zespolenie przeltykowo-jelitowe sposobem Roux-en-Y (ryc. 3, 4) (6, 60).

2. Zespolenie przetykowo-jelitowe innymi metodami: wg Grahama, wg

Pietrowskiego, wg Siewerta, metoda "double tract reconstruction"” (ryc. 5),
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wg Schlattera (ryc. 6), wg Brunschwiga — w przypadku rozszerzone;j
gastrektomii poszerzonej o sledzione i lewg czes¢ trzustki (6, 61, 62, 63).

3. Zespolenie przy uzyciu izolowanej wstawki jelitowej: wg Szabolosa, wg
Nakajimy, wg Henry'ego, wg Longmire'a, wg Balogha, wg Schradera, z
uzyciem ,,wstawki” z jelita grubego (ryc. 7) (15).

4. Zespolenie przetykowo-dwunastnicze bezposrednie: metoda Hinza, metoda
Rienhofta (ryc. 8) (15).

5. Zabiegi odtwarzajace zastgpczo ,,rezerwuarowe” funkcje zotadka i
mechanizm wpustowy: metoda Herfartha (ryc. 9), metoda Hollingera,
"J-Pouch Double Tract Reconstruction", metoda Hunt-Lawrence (ryc. 10) (6,

61, 64).

Rycina 3. Zespolenie przetykowo-jelitowe sposobem Roux-en-
Y - zespolenie wykonane r¢cznie (65).
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przygotowane
do zszycia
staplerem
okreznym

Rycina 4. Zespolenie przeltykowo-jelitowe sposobem Roux-en-
Y - zespolenie wykonane szwem mechanicznym przy uzyciu
staplera okrgznego (66).

Rycina 5. Odtworzenie cigglosci przewodu pokarmowego
A - metoda Roux-en-Y, B - metoda "double-tract
reconstruction" (62).
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Rycina 7. Metody zespolenia przetykowo-jelitowego z
zastosowaniem wstawki jelitowej: a - wg Szabolosa, b - wg
Nakajimy, ¢ - wg Henry'ego, d - wg Longmire'a, e - wg
Balogha, f - wg Schradera, z uzyciem ,,wstawki” z jelita
grubego (15).
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Rycina 8. Zespolenie przetykowo-dwunastnicze bezposrednie:

a - metoda Hinza, b - metoda Rienhoffa (15).

Rycina 9. Odtworzenie ciggtosci przewodu pokarmowego po
catkowitej gastrektomii sposobem Herfartha (15).
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10 cm

Rycina 10. Odtworzenie ciagtosci przewodu pokarmowego po
catkowitej gastrektomii sposobem Hunt-Lawrence (64).

Przy wyborze metody powinno si¢ wybraé taka, ktora najbardziej zachowuje
fizjologiczng droge pasazu, a jednocze$nie pozwala unikng¢ zarbwno wczesnych, jak
1 p6éznych powiktan. Jedna z najczgstszych stosowanych przez chirurgdéw metod,
pozwalajacych spelni¢ powyzsze kryteria, jest zespolenie przetykowo-jelitowe
sposobem Roux-en-Y (ryc. 3, 4). Metoda ta zapewnia wystarczajace funkcje trawienne,

zapobiega refluksowi jelitowo-przetykowemu oraz zapewnia najnizsza liczbe

nieszczelnosci zespolenia (6).

Powiklania pooperacyjne

Powiktania po resekcji zotadka mozna podzieli¢ na wczesne 1 pézne. Najczegsciej
po zabiegu dochodzi do powiktan ptucnych oraz do przecieku zespolenia przetykowo-
jelitowego. Wynikiem przecieku jest powstawanie ropni $rodotrzewnowych i1 przetok.
Stosunkowo czgsto dochodzi do powstania powiktan septycznych (zakazenia rany,
zapalenia pluc, infekcji drég moczowych, ropni) (67). Rzadziej wystepuja zaburzenia ze
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strony uktadu krazenia, krwawienia czy zakazenia rany pooperacyjnej (6).

Niewielki przeciek w miejscu zespolenia moze zamkngc¢ si¢ samoistnie, gdy
pacjent pozostanie na czczo. Znaczgce przetoki wymagajg interwencji chirurgicznej
we wlasciwym momencie (68).

Najczgstsze powiktania pdzne to: refluksowe zapalenie blony §luzowej przetyku,
zespot popositkowy, zaburzenia wchtaniania weglowodanow, bialek, thuszczow,
witaminy B12 i1 zelaza. Zaburzenia wchlaniania prowadza do niedozywienia oraz
do niedokrwistosci.

Liczba powiktan oraz $miertelno$¢ pooperacyjna jest wicksza u chorych

poddanych catkowitemu wycieciu zotadka niz poddanych subtotalnej resekcji (6).

Leczenie uzupelniajace

Od 2001 roku oprécz stosowanego leczenia chirurgicznego zaczgto uzywac
chemioterapii 1 radioterapii w leczeniu uzupekniajacym, a od 2004 roku wprowadzono
chemioterapi¢ okotooperacyjng (6). Pomimo ze rak zotadka nalezy do nowotworow
o malej wrazliwosci na uzupelniajace leczenie w postaci chemioterapii,
udokumentowano zwigkszenie o 13% odsetka przezy¢ 5-letnich u pacjentéw poddanych
chemioterapii okotooperacyjnej.

Od 2007 roku w Polsce zaczeto stosowa¢ Kapecytabing w monoterapii lub
w schematach z innymi lekami (69). Obecnie stosuje si¢ trzy cykle chemioterapii przed
zabiegiem operacyjnym oraz trzy cykle po operacji. Leczenie najcze¢sciej opiera si¢ na
schemacie ECF — Epirubicyna, Cisplatyna, Fluorouracyl lub EOX - Epirubicyna,
Oxaliplatyna, Kapecytabina (14, 70, 71, 72). Po zabiegach paliatywnych stosuje si¢
chemioterapi¢ paliatywna (73).

W niektérych osrodkach, w przypadku zaawansowanego raka zotadka
z rozsiewem do jamy otrzewnej stosuje si¢ Dootrzewnowa Chemioterapi¢ Perfuzyjna
w Hipertermii (DCPH) (ang. HIPEC — Hyperthermic Intraperitoneal Perfusional
Chemotherapy). Polega ona na perfuzji (przeptukiwaniu) jamy otrzewnej plynem
ogrzanym do 41° - 42°C z wysoka dawka leku cytostatycznego (74, 75).

Radioterapia zostata uznana za uzupeiniajaca metode leczenia zaawansowanego

miejscowo raka zotadka po leczeniu operacyjnym réwniez od 2001 roku (6, 76).
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Chemioradioterapia uzupetniajaca, stosowana standardowo w USA, w Europie
stosowana jest zwykle po nieoptymalnej limfadenektomii (usuni¢cie ponizej 15 weztow
chtonnych) lub po resekcji R1 (51, 77). Chemioradioterapia indukcyjna znajduje si¢
obecnie na etapie badan klinicznych (77, 78).

U pacjentow z dodatnimi receptorami HER2 mozna zastosowa¢ Trastuzumab -
rekombinowane, humanizowane przeciwcialo monoklonalne IgGl, w skojarzeniu
z Cisplatyng/Fluoropirymidyng (51, 71, 79).

Zastosowanie innych przeciwcial monoklonalnych, takich jak Bewacizumab,
w polaczeniu z Oxaliplatyng i Docetaxelem czy Irynotekanu z Kapecytabina,

ograniczone jest obecnie do badan klinicznych (80, 81, 82, §83).

Przezycie

Przezycia w raku zoladka r6znig si¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania.
Wskaznik 5-letnich przezy¢ u chorych z wezesnym rakiem zotagdka wynosi w Europie
Zachodniej 1 USA 80-90%. Wskaznik 5-letnich przezy¢ u chorych z zaawansowanym
rakiem zotadka wynosi tylko 18%. Wyniki 5-letnich przezy¢ sa najwyzsze w Japonii,

gdzie wykrywalno$¢ wezesnej postaci raka przekracza 50% chorych (6).

W Polsce wskaznik 5-letnich przezy¢ wzglednych u chorych w wieku 15-99 lat,
zdiagnozowanych w latach 2000-2002, wynosit dla kobiet 18,2, a dla mezczyzn 14,9.
W wojewodztwie lubuskim zaobserwowano najnizsze wskazniki przezy¢ 5-letnich w
catej populacji - 10,3%, natomiast najwyzsze w wojewddztwie kujawsko-pomorskim -
19,2%. Wskaznik 5-letnich przezy¢ wzglednych dla obu pici w Polsce wyniost 16,1
(84).

Zgodnie z wynikami badania EUROCARE-4 odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce
wyniost 14,4% (europejska $rednia to 24,5%) (tab. 4). Polska, podobnie jak Czechy
1 Slowenia oraz Dania 1 Wielka Brytania, nalezy do panstw o niskim wskaZniku

wzglednych przezy¢ na nowotwory w Europie (85, 86, 87, 88).
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Tabela 4. Wzgledne przezycia 5-letnie chorych na raka zotadka, u

ktérych rozpoznanie ustalono w latach 1995-1999 w wybranych
krajach europejskich (badanie EUROCARE-4) (87).

. Wzgledne przezycia 5-letnie

Kraj (%)
Witochy 31,7
Belgia 31,5
Austria 30,3
Szkocja 15,7
Dania 14,4
Polska 14,4
Europa 24,5
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ZALOZENIA I CELE PRACY

Glownym celem niniejszej pracy byla ocena leczenia chirurgicznego raka
zotadka w Oddziale Chirurgii Ogolnej, Onkologicznej 1 Naczyn Szpitala
Wojewodzkiego w Zielonej Gorze. Poniewaz w Wojewddztwie Lubuskim brak jest
osrodkéw klinicznych, rodzi si¢ pytanie, czy wyniki leczenia i wskaznik 5-letnich
przezy¢ beda porownywalne do uzyskanych wynikow w innych osrodkach krajowych
1 zagranicznych.

Z uwagi na fakt, ze wiele operacji z powodu raka zotadka konczylo sie¢
laparotomig lub zabiegiem paliatywnym, przeanalizowano przyczyny tak wysokiego
odsetka zabiegdw paliatywnych, co stanowi kolejny cel niniejszej pracy. Zadano sobie
pytanie, czy wynika to ze zbyt pochopnej kwalifikacji pacjentow do leczenia
chirurgicznego, bez doktadnej diagnostyki przedoperacyjnej stopniujacej nowotwor, lub
czy wykonana diagnostyka nie ujawnita zaawansowania choroby i dopiero ocena
srédoperacyjna dyskwalifikowata chorych od radykalnego zabiegu resekcyjnego?

Analizujac badana grupe pacjentéw, podjeto rowniez probe ustalenia
wystgpowania czynnikow, ktore sugerowalyby  nieresekcyjnos¢  guza przed
laparotomig, a tym samym umozliwiltyby uniknigcie niepotrzebnej operacji.

Aby miarodajnie oceni¢ wyniki leczenia, przeanalizowano przezycia wszystkich
operowanych chorych oraz oddzielnie przezycia dla pacjentéw leczonych chirurgicznie
z intencjg wyleczenia i dla pacjentow poddanych zabiegom paliatywnym lub tylko

laparotomii.

Cele:

1. Ocena leczenia chirurgicznego.

2. Ustalenie przyczyn wysokiego odsetka zabiegéw paliatywnych.

3. Proba ustalenia czynnikow nieresekcyjnosci guza przed laparotomig.

4. Porownanie dlugosci przezycia chorych resekcyjnych i nieresekcyjnych.
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MATERIAL I METODY

Grupa badana

Przeprowadzono retrospektywna analiz¢ leczenia 109 chorych z rakiem zotadka
operowanych w latach 2003-2007 na Oddziale Chirurgii Ogolnej, Onkologicznej
1 Naczyn SPZOZ Szpitala Wojewodzkiego w Zielonej Gorze (obecnie Oddziat Chirurgii
Ogolnej 1 Onkologicznej).

Do analizy wlaczono pacjentéw przyjetych w trybie planowym,
z potwierdzonym histopatologicznie gruczolakorakiem, przygotowanych i poddanych
laparotomii z zamiarem radykalnego leczenia chirurgicznego. Nie wliczano chorych
operowanych z innym, rzadziej wyst¢pujacym typem nowotworu zotadka, takich jak
nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) czy chloniaki. Do analizy
nie wlaczano réwniez chorych operowanych w trybie naglym, np. z powodu
krwawienia lub wysokiej niedrozno$ci przewodu pokarmowego. Do badanej populacji
wliczono chorych operowanych z gruczorakorakiem potaczenia przetykowo-
zotadkowego.

Chorzy kierowani byli na oddzial z poradni onkologicznej, chirurgii onkologicznej lub
z oddziatu chorob wewngtrznych.

Przygotowanie chorych do zabiegu, leczenie operacyjne 1 farmakologiczne oraz
profilaktyka przeciwzakrzepowa prowadzone byly zgodnie z obowigzujacymi
standardami. Nie stosowano zywienia poza- 1 dojelitowego w  okresie
okolooperacyjnym z powodu braku dostgpnosci mieszanek odzywczych w aptece
szpitalnej.

W diagnostyce nie wykonywano ultrasonografii endoskopowej (EUS) oraz
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) z powodu braku dostgpnosci do powyzszej
diagnostyki w badanym okresie. Nie preferowano réwniez wykonywania laparotomii
diagnostycznych.

W technice operacyjnej preferowano catkowite wyciecie zotadka, wykonywane
metoda Roux-en-Y z zespoleniem przetykowo-jelitowym koniec do boku, wykonanym
szwem mechanicznym z uzyciem staplera okr¢znego oraz limfadenektomi¢ w zakresie
D2.

Po wypisaniu z oddzialu chorzy kierowani byli do poradni chirurgii
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onkologicznej i1 wspdlnie z onkologiem kwalifikowani do dalszego leczenia
uzupeltniajacego lub paliatywnego.

Pacjenci z rozsiewem nowotworowym stwierdzonym S$rodoperacyjnie, po
wypisie z oddzialu, kierowani byli do leczenia paliatywnego lub do hospicjum

(stacjonarnego lub domowego).

Metodyka

Podstawowym zrodiem danych o chorych 1 sposobie ich leczenia byta
dokumentacja medyczna pacjentow, protokoty zabiegéw operacyjnych oraz dane
uzyskane z wewnatrzszpitalnej cyfrowej bazy danych.

Informacje zawarte w historiach choréb pozwolity uzyska¢ dane
epidemiologiczne, dane na temat wykonanych badan obrazowych 1 badan
laboratoryjnych, czasu hospitalizacji, choréb wspdtistniejacych, przebytych choréb
1 operacji, powiktan pooperacyjnych czy $miertelnosci pooperacyjnej.

Informacje z protokotow operacyjnych postuzyly zebraniu danych
0 ostatecznym stopniu zaawansowania choroby, rodzaju wykonanego zabiegu,
lokalizacji zmiany oraz jej resekcyjnosci. Umozliwity uzyskanie odpowiedzi na pytanie,
czy zabieg byl wykonany z intencjga wyleczenia, czy byl zabiegiem paliatywnym, czy
dokonano tylko laparotomii zwiadowczej. Z protokotow operacyjnych pozyskano
rowniez dane na temat zakresu wycigcia wezldw chtonnych, poszerzenia zakresu
resekcji o dodatkowe narzady, takie jak np. §ledziona, trzustka, okr¢znica poprzeczna,
wyciecia innych narzadow, np. pecherzyka zolciowego z powodu wspdtistnienia
kamicy pecherzyka zolciowego.

Informacje zawarte w pooperacyjnych badaniach histopatologicznych wycigtego
preparatu  umozliwily uzyskanie danych o stopniu ztos$liwosci histologicznej raka
(cecha G), patomorfologicznej klasyfikacji stopnia zaawansowania nowotworu
(pTNM), liczbie wycigtych weztdw chlonnych, ujawnity tez oceng nowotworu wedlug
klasyfikacji Laurena i klasyfikacji Goseki, okreslenie nowotworu wedtug klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), ocene radykalnosci zabiegu (cecha R).

Dane uzyskane z cyfrowej bazy danych "Infomedica", uzywane; w Szpitalu
Wojewodzkim w Zielonej Gorze od 2001 roku do rejestracji leczonych pacjentow,

umozliwity selekcje chorych leczonych z powodu raka zotagdka na Oddziale Chirurgii
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Ogodlnej, Onkologicznej i Naczyn, zebranie informacji o hospitalizacjach leczonych
pacjentow na innych oddziatach (np. przeniesionych z powodéw powiklan
pooperacyjnych lub  chordéb  wspotistniejagcych), o zastosowanym leczeniu
uzupehiajgcym w Lubuskim Os$rodku Onkologii oraz o wystgpieniu i przyczynie
zgonow wewnatrzszpitalnych leczonych chorych.

Do oceny zaawansowania klinicznego postugiwano si¢ klasyfikacja TNM
wedlug UICC/AJCC z 2002 roku. Zaawansowanie kliniczne okre§lano na podstawie
opisu badania fizykalnego oraz opisow badan obrazowych zataczonych do historii
choroby (konwencjonalnych badan rentgenowskich ptuc, gastroskopii, badania
ultrasonograficznego narzadéw jamy brzusznej, tomografii komputerowej brzucha).
Ostatecznym referencyjnym kryterium zaawansowania nowotworu oraz ocena leczenia
chirurgicznego byt wynik badania histopatologicznego preparatu pooperacyjnego.

Dane na temat leczenia uzupetniajacego uzyskano z dokumentacji medycznej
przyszpitalnych  poradni:  onkologicznej 1  chirurgii  onkologicznej  oraz
z wewnatrzszpitalnej cyfrowej bazy danych z oddzialu onkologii klinicznej i oddziatu
radioterapii.

Do oceny leczenia chirurgicznego dokonano podzialu operowanych pacjentow
na dwie grupy: grupa I - chorzy resekcyjni, grupa II - chorzy nieresekcyjni. Do
pierwszej grupy okreslonej terminem "chorzy resekcyjni" wliczono pacjentow, u
ktorych wykonano radykalny zabieg chirurgiczny z intencja wyleczenia. Do drugiej
grupy, okreslonej terminem "chorzy nieresekcyjni”, wliczono chorych, u ktérych
wykonano jedynie laparotomi¢ zwiadowcza lub jeden z zabiegéw paliatywnych,
wlaczajac do niej rowniez paliatywna gastrektomig.

Do grupy I zakwalifikowano 55 pacjentow. Stanowig oni 50,5% badanej grupy
pacjentow zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego. Do grupy I zakwalifikowano
54 pacjentow. Stanowia oni 49,5% badanej grupy pacjentéw zakwalifikowanej do
planowego leczenia chirurgicznego.

W obu grupach analizowano nastepujace parametry:
1. Dane demograficzne:
a) wiek w latach
b) ptec
2. Obecnos$¢ chorob wspdtistniejacych

3. Wykonane badania diagnostyczne przed operacja
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a) RTG phuc

b) USG brzucha

¢) TK brzucha

d) Markery nowotworowe (CEA i Ca 19-9)

4. Lokalizacja guza

5. Obecnos¢ anemii

6. Czas hospitalizacji

7. Rodzaj zabiegu

8. Stopien zaawansowania klinicznego TNM wg UICC/AJCC z 2002 roku (ocena
srédoperacyjna + badanie histopatologiczne)

9. Wilaczone leczenie uzupetniajace

10. Data zgonu

11. Przyczyna zgonu

Ponadto w grupie I "chorzy resekcyjni" analizowano parametry:

1. Rozszerzenie zabiegu resekcyjnego o dodatkowe narzady
Liczbg wycietych weztéw chtonnych

Powiktania pooperacyjne

Klasyfikacj¢ Laurena

Stopien ztosliwosci histologicznej (G)

Obecno$¢ zmian resztkowych (ceche R)

A A o

Nawrdt choroby

Dodatkowo  wykonano szczegétowa analiz¢ zgondéw pooperacyjnych
wewnatrzszpitalnych do 30 dni od daty operacji.

Dla ustalenia przyczyn wysokiego odsetka zabiegow paliatywnych
przeanalizowano historie choréb pod katem stwierdzenia obecno$ci wykonanych badan
obrazowych. Opis badan poréwnywano z protokolem operacyjnym: czy zgadzata si¢
wielko§¢ zmiany, czy sugerowaly obecno$¢ rozsiewu. Analizowano réwniez, czy
pacjenci kwalifikowani byli do laparotomii bez wykonania kompletnych badan
obrazowych i czy mogto to mie¢ wptyw na wysoki odsetek zabiegow paliatywnych.

Przyjeto zasadg, ze jezeli do historii nie dotaczono badan obrazowych wykonanych
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przed operacja lub nie byto adnotacji o ich wykonaniu i wyniku, to potraktowano ten
fakt w analizie jako brak badan.

Celem proby ustalenia czynnikow nieresekcyjnosci guza przed laparotomia,
dokonano analizy wykonanych badan obrazowych i laboratoryjnych u operowanych
chorych, poréwnujagc je z =zastanym stanem $rodoperacyjnym z protokolow
operacyjnych. Probowano doszukac¢ si¢, czy obecnos¢ odchylen lub nieprawidtowosci
w wykonanych badaniach mogla sugerowaé wyzsze zaawansowanie nowotworu, co
umozliwiloby uniknigcie niepotrzebnej laparotomii.

Dla poréwnania przezycia chorych resekcyjnych 1 nieresekcyjnych
przeanalizowano losy operowanych pacjentow w obu grupach. Analizy przezy¢
dokonano $ledzac losy pacjentow. Uzyskano dane z przyszpitalnych poradni,
z wewnatrzszpitalnej cyfrowej bazy danych w przypadku kolejnych hospitalizacji oraz
z bezposrednich rozmow telefonicznych z pacjentem lub jego rodzing w przypadku
zgonu pacjenta. Pomocne okazaty si¢ informacje otrzymane z Lubuskiego Rejestru
Nowotworéw Ztosliwych oraz z urzedéow prowadzacych ewidencje ruchu ludnosci.
Losy pacjentéw $ledzone byty do ostatniego dnia 2012 roku. Umozliwito to dokonanie
oceny S-letnich przezy¢ zakwalifikowanej do badania grupy pacjentow. Przesledzono
losy wszystkich pacjentow z obu grup, czyli tacznie 109 chorych.

Zwrocono szczeg6lng uwage na to, czy leczenie uzupetniajace miato istotny
wptyw na dtugos¢ przezycia. Analize przezy¢ wykonano do 1, 6, 12, 36 1 60 miesigcy

od daty laparotomii.

Analiza statystyczna

W niniejszej pracy wszystkie zmienne ciggle o rozkladzie normalnym
zostaly wyrazone jako $rednia + odchylenie standardowe (ang. standard deviation —
SD), natomiast parametry jakoSciowe przedstawiono jako liczbe przypadkow,
posiadajagcych dang ceche, oraz rownoczesnie wyrazono procentowo. Analizy
porownawczej zmiennych ciaglych dokonano za pomoca testu t-Studenta, natomiast
zmienne jako$ciowe wyrazone procentowo porownano mi¢dzy analizowanymi grupami
testem Chi-kwadrat.

Jednoczynnikowag analize regresji Coxa wykorzystano do oceny
poszczegbdlnych parametrow jako czynnikow ryzyka wystapienia badanych punktow
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koncowych. Natomiast niezalezne czynniki ryzyka wystgpienia danego punktu
koncowego zostalty wyodrebnione w wieloczynnikowej analizie regresji Coxa. Do tej
analizy wlaczono wszystkie te zmienne, ktorymi pordwnywane grupy si¢ roznity i tym
samym mogty mie¢ potencjalny wplyw na wystapienie badanego punktu koncowego.
Wyniki wieloczynnikowych analiz regresji Coxa zostaly przedstawione jako
wspotczynnik ryzyka wzglednego (ang. hazard ratio — HR) 1 95% CI przedziat utnosci
(ang. confidence interval — CI). Rdéznice w wystgpieniu badanych punktow koncowych
w okresie obserwacji zostaly zobrazowane za pomoca krzywych skumulowanych
proporcji Kaplana-Meiera, natomiast ocena istotnosci tych ro6znic zostata
przeprowadzona z uzyciem testu Log-rank. Porownujac przezycia dla poszczegdlnych
grup, wyniki przedstawiono jako procent przezycia dla 1, 6, 12, 36 1 60 miesiecy.

W calej analizie jako istotne statystycznie przyjeto p < 0,05. Wszystkie
analizy statystyczne zostaly przeprowadzone =z wykorzystaniem programu

STATISTICA 10 PL (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA) (89, 90, 91).
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WYNIKI

Ocena leczenia chirurgicznego
Dane kliniczne

W badanej grupie wsrdd 109 pacjentéw byto 35 (32,1%) kobiet 1 74 (67,9%)
mezczyzn w wieku od 34 do 84 lat. Sredni wiek chorych wyniost 64,8 lat. U 55 (50,5%)
chorych wykonano radykalny zabieg chirurgiczny z intencja wyleczenia i tych chorych
zakwalifikowano do grupy I "chorzy resekcyjni". U pozostatych 54 (49,5%) chorych,
zakwalifikowanych do operacji, srodoperacyjnie stwierdzono znaczne zaawansowanie
choroby, nienadajace si¢ do radykalnego leczenia chirurgicznego. Tych pacjentow

wliczono do grupy II "chorzy nieresekcyjni".

Wspolistnienie chorob towarzyszqcych

Zestawienie wspolistniejacych chordb towarzyszacych lub przebytych stanow

chorobowych przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5. Choroby towarzyszace.

Nazwa choroby Grupal | Grupall | Lacznie
Nadcis$nienie tetnicze 14 6 20
Choroba niedokrwienna serca 9 10 19
Cukrzyca 7 6 13
Kamica pgcherzyka
g 5 0 5
zotciowego
Choroby ptuc 4 3 7
Stan po zawale serca 7 3 10
Stan po udarze mézgu 5 1 6
Przebyte operacje brzuszne
(np. cholecystektomia) 13 1 24
Drugi nowotwor w wywiadzie 2 1 3
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Lokalizacja guza
Analize umiejscowienia guza przeprowadzono z podzialem zotadka na 3 czesci:
1/3 blizsza (dno 1 wpust), 1/3 srodkowa (trzon) 1 1/3 dalszg (odzwiernik i cz¢$é

przedodzwiernikowa). Wyniki przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Lokalizacja guza.

Umiejscowienie Grupa | Grupa 11 Lacznie

1/3 blizsza 16 19 35 (32,1%)
1/3 $§rodkowa 24 17 41 (37,6%)
1/3 dalsza 15 18 33 (30,3%)

Wykonane badania diagnostyczne przed operacjg

Z przeanalizowanych historii chordb wszystkich pacjentéw uzyskano dane
o wykonanych badaniach przedoperacyjnych celem oceny stopnia zaawansowania
nowotworu. Przyjeto zasade, ze jezeli do historii nie dotagczono badan obrazowych
wykonanych przed operacja lub nie bylo adnotacji o ich wykonaniu i wyniku, to
potraktowano ten fakt w analizie jako brak badan. Wszyscy chorzy mieli wykonang
gastroskopie z biopsja 1 potwierdzeniem histopatologicznym raka przed kwalifikacja do
zabiegu. Zaden z chorych nie mial wykonanego rezonansu magnetycznego, PET-CT
ani EUS. Nie wykonywano rowniez laparoskopii zwiadowczych. Sposrod markerow
nowotworowych oceniano poziomy CEA 1 CA 19-9. Pacjenci glownie mieli

wykonywane RTG ptuc, USG brzucha i TK brzucha. Dane zebrano w tabeli 7.

Tabela 7. Wykonane badania diagnostyczne przed operacja.

Badanie tg{mpiile gll;u palge tak e nie
RTG ptuc 47 | 8 | 28 | 26 (687,3%) G 13,;%)
USG brzucha 24 | 31| 18 | 36 3 8%%) (6 16;%)
TK brzucha 4 | s1 6 48 (9’129%) (90955%)
Markery 16 | 39 6 | 48 (2025%) (7 9%;%)

W 7 przypadkach na 42 wykonane USG brzucha opis badania sugerowat przerzuty do

watroby lub naciek weztowy, a w TK brzucha - w 4 przypadkach na 10 wykonanych.
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Jeden z dwoch markeréw nowotworowych wykazywal wartosci podwyzszone w 3

przypadkach na 22 wykonane badania.

Obecnos¢ anemii

Wystepowanie niedokrwistosci (pokrwotocznej) w badaniu morfologii krwi
przed operacja stwierdzono u 51 (46,8%) pacjentow. W grupie I bylo 26, a w grupie 11
25 chorych. Uwzgledniono tylko tych pacjentow, ktérzy posiadali wynik morfologii
krwi z Zaktadu Diagnostyki Laboratoryjnej Szpitala Wojewodzkiego w Zielonej Gorze
przed zabiegiem, a poziom erytrocytow i hemoglobiny byt ponizej zakresu wartosci
referencyjnych. Dla kobiet wynosit on ponizej 4,0 mln/ul dla krwinek czerwonych
1 ponizej 11,5 g/dl dla hemoglobiny, dla m¢zczyzn ponizej 4,2 mln/pl dla krwinek
czerwonych i ponizej 12,0 g/dl dla hemoglobiny.

Czas hospitalizacji

Catkowity czas hospitalizacji dla wszystkich pacjentow (n=109) wyniost od 2
dni do maksymalnie 46 dni, $rednio 14,3, mediana 13 dni. W grupie I - "chorzy
resekcyjni" - pacjenci przebywali na oddziale chirurgicznym od 4 do 35 dni, $rednio
15,0 dni, mediana 14 dni. W grupie II - "chorzy nieresekcyjni" - pobyt pacjentow
na oddziale wynidst od 2 do 46 dni, §rednio 13,5 dnia, mediana 12 dni. Statystyki

opisowe dla czasu pobytu przedstawiono w tabeli 8-10.

Tabela 8. Czas hospitalizacji dla wszystkich pacjentow.

Czas | Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum SD
dni 14,31 13,00 2,00 46,00 6,19

Tabela 9. Czas hospitalizacji w grupie 1.

Czas | Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum SD
dni 15,07 14,00 4,00 35,00 5,42

Tabela 10. Czas hospitalizacji w grupie II.

Czas| Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum SD
dni 13,53 12,00 2,00 46,00 6,84
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Rodzaj wykonanego zabiegu

55 pacjentow miato wykonane catkowite wycigcie zotadka z wycigciem weziow
chtonnych w zakresie D2. Na podstawie opisu badania histopatologicznego oceniono
liczbe wycigtych i policzonych weztéw chtonnych. W 11 przypadkach opisano wycigcie
rowne lub powyzej 15 weztow chtonnych, w 17 przypadkach liczba wycietych weztow
chtonnych byta mniejsza od 15, natomiast w 27 przypadkach stwierdzono brak opisu
liczby wycietych weztow chlonnych w opisie badania histopatologicznego.

W grupie II wykonano laparotomi¢ z biopsja przerzutu w 28 przypadkach,
paliatywna gastrektomi¢ u 11 pacjentdw, zespolenie omijajace u 6 pacjentéw,
gastrostomi¢ lub jejunostomi¢ u 9 pacjentow.

W grupie I gastrektomia z limfadenektomig zostata poszerzona o splenektomie
w 30 przypadkach i cholecystektomi¢ z powodu wspoétistnienia kamicy pecherzyka
z6lciowego w 5 przypadkach. W jednym przypadku wykonano metastazektomie,
dwukrotnie wykonano resekcje blokowa z wycigciem sgsiadujacych narzadow

(poprzecznica i1 ogon trzustki), w 2 przypadkach wykonano torakofrenolaparotomig.

Powikiania pooperacyjne

Powiklania chirurgiczne: u 4 (7,2%) pacjentow stwierdzono nieszczelnos¢
zespolenia i przetoke, u 3 (5,4%) ropien jamy otrzewnej, u 1 (1,8%) ewenteracje.
Z powiktan niechirurgicznych u 3 pacjentow wystgpita niewydolnos¢ oddechowa
1 w pojedynczych przypadkach takie schorzenia jak: zapalenie pluc, zatorowo$¢ plucna,
wstrzas hipowolemiczny, udar moézgu, zakazona martwica trzustki, ostra bialaczka

limfatyczna, zator tgtnicy biodrowej 1 udowej z koniecznosciag embolektomii.

Analiza przyczyn zgonow wewngtrzszpitalnych do 30 dni po operacji w grupie |
Sposrdéd 55 pacjentdow po radykalnym leczeniu chirurgicznym zmarto 9 chorych
(16,4%), 2 kobiety i 7 mezczyzn. Sredni wiek — 71 lat (wyzszy od $redniego o 7 lat).
Przyczyny:
e chirurgiczne - 4 (7,3%) (2 - nieszczelnos$¢ zespolenia, 1 - zakazona martwicza
trzustka, 1 - ropien podprzeponowy)
e niechirurgiczne - 5 (9,1%) (2 - niewydolno$¢ oddechowa, 1 - zatorowos¢ plucna,
1 - ostra biataczka limfatyczna, 1 - udar mozgu)

U zmartych pacjentow wystepowaty nastepujace choroby towarzyszace: 4 - stan po
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zawale 1 udarze mozgu, 3 - choroba niedokrwienna serca, nadci$nienie tetnicze, 3 -

cukrzyca, 1 - pylica i rozedma ptuc.

Analiza przyczyn zgonow wewngqtrzszpitalnych do 30 dni po operacji w grupie 11

W grupie 54 pacjentéw po laparotomii zwiadowczej lub zabiegu paliatywnym
zmarto 7 chorych (13%), 1 kobieta i 6 mezczyzn. Sredni wiek - 69,7 lat. W 2
przypadkach wykonana byta laparotomia z biopsjg, 3 miato wykonang laparotomi¢
z wytworzeniem przetoki odzywczej (2 gastrostomie, 1 jejunostomia), 1 - zespolenie
omijajace, 1 - paliatywna gastrektomi¢ ze splenektomia.

Wszyscy chorzy zmarli z powodu zaawansowania choroby nowotworowej.
U 5 podano niewydolno$§¢ wielonarzadowa jako bezposrednia przyczyng zgonu,
a u 2 - nagle zatrzymanie krazenia.

U zmarlych pacjentow wystepowaty nastgpujace choroby towarzyszace: 3 -

nadci$nienie tetnicze, 1 - cukrzyca, 1 - choroba niedokrwienna serca, 1 - choroba ptuc.

Leczenie uzupeltniajgce

W grupie I u 3 pacjentow zastosowano chemioterapi¢ przedoperacyjna,
au 19 chemioterapi¢ pooperacyjng, w tym u 3 w polaczeniu z radioterapia.
W grupie II u jednego pacjenta stosowano chemioterapi¢ przedoperacyjna,
au 18 chemioterapi¢ paliatywng, w tym u 2 w polaczeniu z radioterapia.
Chemioterapia przedoperacyjna, uzupeiniajaca, jak i paliatywna przeprowadzana byta
w Lubuskim O$rodku Onkologii w Zielonej Gorze. Stosowano schematy PELF i FAM
osobno lub w potaczeniu (PELF - Cisplatyna + Epirubicyna + Folinian wapnia
+ 5-Fluorouracyl; FAM - 5-Fluorouracyl + Doxorubicyna + Mitomycyna).
Na radioterapi¢ pooperacyjng chorzy kierowani byli do Centrum Onkologii

w Gliwicach.

Klasyfikacja TNM (wg UICC/AJCC z roku 2002)

Podziat pacjentéw w zalezno$ci od stopnia zaawansowania klinicznego na

podstawie klasyfikacji TNM przedstawiono w tabeli 11.
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Tabela 11. Liczba pacjentow w zaleznosci od stopnia
zaawansowania wg UICC z roku 2002.

Stopien . Grupal | Grupa Il Lacznie
zaawansowania
I A 8 0
B 5 17 (15,6%)
11 15 15 (13,8%)
)| A 16 0
B 3 1 20 (18,3%)
v 4 53 57 (52,3%)

Dodatkowe wyniki dotyczgce grupy I "chorzy resekcyjni" (n=55)

Klasyfikacja Laurena

W  pooperacyjnym badaniu histopatologicznym typ jelitowy rozpoznano
u 25 (45,4%) operowanych, typ rozlany u 22 (40,0%), typ mieszany u 4 (7,3%).
W 4 przypadkach nie okreslono klasyfikacji Laurena.

Stopien zlosliwosci histologicznej (G)
W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym u 4 (7,3%) pacjentow
stwierdzono G1 - nowotwor dobrze zrdéznicowany, u 17 (30,9%) G2 - nowotwor $rednio

zréznicowany, a u 34 (61,8%) G3 - nowotwor Zle zroznicowany.

Status nowotworu po leczeniu - resztkowe zmiany nowotworowe (R)
Resekcja RO wykonana byla u 43 (78,2%) operowanych, resekcja R1
u 12 (21,8%) operowanych.

Nawrot choroby

W 7 (12,7%) przypadkach na 55 operowanych chorych w obserwacji
pooperacyjnej stwierdzono nawrot choroby pod postacia wznowy miejscowej lub
ujawnienia si¢ przerzutow do watroby. Porownano nawroty choroby z radykalnos$cia

zabiegu i stwierdzono, zZe tylko 1 z tych pacjentow miat resekcje R1 a pozostali RO.

46



Ustalenie przyczyn wysokiego odsetka zabiegéw paliatywnych

Poniewaz do analizy wiaczono pacjentow przyjetych w trybie planowym
z potwierdzonym histopatologicznie gruczolakorakiem, przygotowanych i poddanych
laparotomii z zamiarem radykalnego leczenia chirurgicznego, zalozono,
ze w przedoperacyjnej kwalifikacji nie stwierdzono wysokiego stopnia zaawansowania
klinicznego nowotworu. Dopiero §rédoperacyjna ocena pozwalata zweryfikowac¢ dane
na temat resekcyjnosci guza.

Celem ustalenia przyczyn wysokiego odsetka zabiegow paliatywnych
przeanalizowano historie chordb operowanych pacjentéw pod katem stwierdzenia, czy
pacjenci mieli komplet badan obrazowych stopniujagcych nowotwor, i czy opis badan
sugerowal miejscowe zaawansowanie nowotworu lub rozsiew nowotworu.

Poréwnywano zgodno$¢ opisu badan z protokotem operacyjnym.

Analiza liczby wykonanych badan ultrasonograficznych brzucha i porownanie opisu z

badaniem srodoperacyjnym.

U 42 (38,5%) pacjentdow wykonano badanie ultrasonograficzne przed zabiegiem.
W 7 (6,4%) przypadkach badanie wykazato podejrzenie miejscowego zaawansowania
nowotworu lub rozsiew. W 35 (32,1%) przypadkach nie wykonano USG brzucha przed
zabiegiem, a w 32 (29,3%) wykazano brak danych w historii choroby, co razem daje 67
(61,4%) pacjentéw bez stwierdzonego faktu wykonania USG brzucha przed zabiegiem.
Dane ilustruje tabela 12.
We wszystkich 7 przypadkach, w ktorych podejrzewano miejscowe zaawansowanie
nowotworu lub rozsiew, stwierdzono $rddoperacyjnie nieresekcyjnos¢ zmiany. W 11
przypadkach opis USG nie wykazywal zmian, natomiast $§rodoperacyjnie wykazano
WyZsze zaawansowanie nowotworu 1 ci pacjenci zostali zakwalifikowani jako

nieresekcyjni. Dane przedstawiono w tabelach 13 1 14.
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Tabela 12. Liczba wykonanych badan ultrasonograficznych
brzucha przed zabiegiem (nie - nie wykonano badania; tak-z -
badanie wykonano i wykazato zmiang; tak-bz - badanie wykonano
ale nie wykazato zmiany; bd - brak danych w historii choroby).

Badanie USG brzucha wykonane przed zabiegiem
Ogotem
Klasa Liczba Procent (%)
nie 35 32,11
tak-z 7 6,42
tak-bz 35 32,11
bd 32 29,35

Tabela 13. Liczba wykonanych badan ultrasonograficznych
brzucha przed zabiegiem u pacjentow zakwalifikowanych do
grupy I "chorzy resekcyjni" (nie - nie wykonano badania; tak-z -
badanie wykonano i wykazato zmiang; tak-bz - badanie wykonano
ale nie wykazato zmiany; bd - brak danych w historii choroby).

Badanie USG brzucha wykonane przed zabiegiem
Klasa Grupa [
Liczba Procent (%)
nie i bd 31 56,36
tak-bz 24 43,63

Tabela 14. Liczba wykonanych badan ultrasonograficznych
brzucha przed zabiegiem u pacjentow zakwalifikowanych do grupy
IT "chorzy nieresekcyjni" (nie - nie wykonano badania; tak-z -
badanie wykonano 1 wykazato zmiang; tak-bz - badanie wykonano
ale nie wykazato zmiany; bd - brak danych w historii choroby).

Badanie USG brzucha wykonane przed zabiegiem
Klasa Grupa [I
Liczba Procent (%)
nie i bd 36 66,66
tak-z 7 12,96
tak-bz 11 20,37
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Analiza liczby wykonanych badan tomografii komputerowej (TK) brzucha i porownanie

opisu z badaniem srodoperacyjnym.

U 10 (9,2%) pacjentow wykonano TK brzucha przed zabiegiem. W 4 (3,6%)
przypadkach badanie wykazalo podejrzenie miejscowego zaawansowania nowotworu
lub rozsiew. W 76 (69,7%) przypadkach nie wykonano TK brzucha przed zabiegiem,
aw 23 (21,1%) wykazano brak danych w historii choroby, co razem daje 99 (90,8%)
pacjentow bez stwierdzonego wykonania TK brzucha przed zabiegiem. Dane ilustruje
tabela 15.

We wszystkich 4 przypadkach, w ktorych podejrzewano miejscowe
zaawansowanie nowotworu lub rozsiew, stwierdzono $rédoperacyjnie nieresekcyjnosé
zmiany. W 2 przypadkach opis TK nie wykazywal zmian, natomiast srédoperacyjnie
wykazano wyzsze zaawansowanie nowotworu i ci pacjenci zostali zakwalifikowani jako

nieresekcyjni. Dane przedstawiono w tabeli 161 17.

Tabela 15. Liczba wykonanych badan tomografii komputerowej
(TK) brzucha przed zabiegiem (nie - niec wykonano badania; tak-z -
badanie wykonano 1 wykazato zmiang; tak-bz - badanie wykonano
ale nie wykazato zmiany; bd - brak danych w historii choroby).

Badanie TK brzucha wykonane przed zabiegiem
Klasa Ogodltem
Liczba Procent
nie 76 69,72
tak-z 4 3,66
tak-bz 6 5,50
bd 23 21,10

Tabela 16. Liczba wykonanych badan tomografii komputerowe;j
(TK) brzucha przed zabiegiem u pacjentow zakwalifikowanych
do grupy I "chorzy resekcyjni" (nie - nie wykonano badania; fak-
bz - badanie wykonano ale nie wykazato zmiany; bd - brak
danych w historii choroby).

Badanie USG brzucha wykonane przed zabiegiem
Klasa Grupa |
Liczba Procent (%)
nie i bd 51 92,72
tak-bz 4 7,27
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Tabela 17. Liczba wykonanych badan tomografii komputerowe;j
(TK) brzucha przed zabiegiem u pacjentow zakwalifikowanych
do grupy II "chorzy nieresekcyjni" (nie - nie wykonano badania;
tak-z - badanie wykonano i wykazato zmiang; tak-bz - badanie

wykonano ale nie wykazalo zmiany; bd - brak danych w historii

choroby).
Badanie USG brzucha wykonane przed zabiegiem
Klasa Grupa 11
Liczba Procent (%)
nie i bd 48 88,88
tak-z 4 7,40
tak-bz 2 3,70

Analiza liczby wykonanych badan radiologicznych pluc.

Liczba wykonanych badan radiologicznych ptuc, celem wykluczenia zmian
przerzutowych przed zabiegiem, wyniosta 75 (68,8%). W 2 (1,8%) przypadkach
badanie wykazato podejrzenie przerzutu. W 34 (31,1%) przypadkach stwierdzono brak
danych w historii choroby potwierdzajacych wykonanie badania. Dane ilustruje tabela
18. W obydwu przypadkach, w ktorych podejrzewano przerzuty, pacjenci zostali

srodoperacyjnie zakwalifikowani jako nieresekcyjni. Dane przedstawiono w tabelach
191 20.

Tabela 18. Liczba wykonanych badan radiologicznych ptuc przed
zabiegiem dla wszystkich pacjentow ( fak-z - badanie wykonano i
wykazato zmiang; tak-bz - badanie wykonano ale nie wykazato
zmiany; bd - brak danych w historii choroby).

Badanie RTG ptuc wykonane przed zabiegiem
Klasa Ogolem
Liczba Procent (%)
tak-z 2 1,83
tak-bz 73 66,97
bd 34 31,19
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Tabela 19. Liczba wykonanych badan radiologicznych ptuc przed
zabiegiem u pacjentow zakwalifikowanych do grupy I "chorzy

resekcyjni" ( fak-bz - badanie wykonano ale nie wykazato zmiany;
bd - brak danych w historii choroby).

Badanie RTG ptuc wykonane przed zabiegiem
Klasa Grupa |
Liczba Procent (%)
tak-bz 47 85,45
bd 8 14,54

Tabela 20. Liczba wykonanych badan radiologicznych ptuc przed
zabiegiem u pacjentow zakwalifikowanych do grupy II "chorzy
nieresekcyjni" ( tak-z - badanie wykonano i1 wykazalo zmiang; fak-
bz - badanie wykonano ale nie wykazato zmiany; bd - brak danych
w historii choroby).

Badanie RTG pluc wykonane przed zabiegiem
Klasa Grupa II
Liczba Procent (%)
tak-z 2 3,70
tak-bz 26 48,14
bd 26 48,14

Analiza liczby wykonanych badan ultranosograficznych i TK brzucha oraz RTG ptuc

i porownanie opisu z badaniem srodoperacyjnym.

Badania obrazowe wykonane przedoperacyjnie zebrano i podzielono w zaleznosci od

wystepowania przerzutow. [lustrujg to tabele nr 21 1 22.

Tabela 21. Podejrzenie zmian przerzutowych lub zmian
weztowych w USG 1 TK brzucha oraz RTG phuc i poréwnanie
opisu z oceng $rodoperacyjng.

. Liczba Potwierdzenie
Badanie Przerzuty s .
wykonanych srodoperacyjne
RTG ptuc 75 (68,8%) 2 (1,8%) 2 (1,8%)
USG o o o
brzucha 42 (38,5%) 7 (6,4%) 7 (6,4%)
TK brzucha 10 (9,2%) 4 (3,6%) 4 (3,6%)
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Tabela 22. Brak zmian w USG i TK brzucha oraz RTG pluc
1 poréwnanie opisu z oceng §rédoperacyjna.

Wyzsze
Badanie Liczba Brak zmian | zaawansowanie
wykonanych | w badaniach stwierdzone
srodoperacyjnie
RTG ptuc 75 (68,8%) 73 (66,9%) 0
br[iigla 42 (38,5%) 35 (32,1%) 11 (10,1%)
TK brzucha 10 (9,2%) 6 (5,5%) 2 (1,8%)

Analiza liczby niewykonanych badan RTG ptuc, USG i TK brzucha u pacjentow

i wykazanie, ilu z nich zakwalifikowano do grupy II - "chorzy nieresekcyjni"”

Obliczono, ilu chorych nie miato kompletu badan przedoperacyjnych
1 przeanalizowano, ilu z nich zakwalifikowano do grupy II "chorzy nieresekcyjni".

Zestawienie przedstawiono w tabeli 23.

Tabela 23. Zestawienie liczby niewykonanych badan USG 1 TK
brzucha oraz RTG ptluc z liczbg chorych zakwalifikowanych

do grupy 11
Liczba pacjentow Liczba pacjentow
Badanie bez wykonanego zakwalifikowana do
badania grupy 11
RTG phuc 34 (31,2%) 26 (23,8%)
USG brzucha 67 (61,5%) 36 (33,0%)
TK brzucha 99 (90,8%) 48 (44,0%)
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Proba ustalenia czynnikow nieresekcyjnosci guza przed laparotomia

Celem okres$lenia, jakie czynniki mogly sugerowaé wyzsze zaawansowanie
nowotworu oraz nieresekcyjno$¢ zmiany, dokonano analizy wykonanych badan
obrazowych 1 laboratoryjnych u operowanych chorych, porownujac je ze stanem
srodoperacyjnym z protokotow operacyjnych. Prébowano wustali¢, czy obecnosc
odchylen lub nieprawidtowosci w wykonanych badaniach mogta sugerowa¢ wyzsze
zaawansowanie nowotworu, co umozliwitoby uniknigcie niepotrzebnej laparotomii.

Jak podano w metodyce, przyjeto zasade, ze jezeli w historii nie dotgczono
badan obrazowych lub laboratoryjnych (markerow nowotworowych) wykonanych przed
operacja, lub nie bylo adnotacji o ich wykonaniu i wyniku, to potraktowano ten fakt
w analizie jako brak badan. Z badan laboratoryjnych uwzgledniono w analizie obecnos¢
lub brak niedokrwisto$ci przed zabiegiem oraz podwyzszenie jednego z markeréw
nowotworowych - CEA lub Ca 19-9.

Sposrod wykonanych badan ujetych w analizie, najwigcej pacjentdéw miato
wykonane RTG ptuc - 75 (68,8%). W opisie u dwoch (1,8%) pacjentow stwierdzono
podejrzenie  przerzutdow. U obydwu chorych $rodoperacyjnie  stwierdzono
nieresekcyjno$¢ nowotworu. Zaden z pacjentéw zakwalifikowanych do grupy I nie miat
podejrzenia przerzutow w badaniu RTG ptuc. U 26 pacjentéw z grupy Il badanie RTG
phuc nie wykazalo odchylen od normy.

Kolejnym badaniem poddanym analizie bylo USG brzucha - wykonano je u 42
(38,5%) pacjentow. W tej grupie u 7 (6,4%) podejrzewano wyzsze zaawansowanie
nowotworu, ktore potwierdzilo si¢ w badaniu $rodoperacyjnym 1 pacjenci ci zostali
zakwalifikowani do grupy II ‘"chorzy nieresekcyjni". Zaden z pacjentow
zakwalifikowanych do grupy I nie mial podejrzenia zaawansowania miejscowego
nowotworu czy obecnosci przerzutow w badaniu USG brzucha. Wéréd 35 pacjentdw,
u ktorych badanie USG nie wykazato zmian, wyzsze zaawansowanie nowotworu
1 klasyfikacje do grupy Il "chorzy nieresekcyjni" stwierdzono u 11 pacjentow.

Badanie TK brzucha bytlo wykonane u 10 (9,2%) pacjentow: u 4 (3,6%)
podejrzewano wyzsze zaawansowanie nowotworu, ktore potwierdzito si¢ w badaniu
srodoperacyjnym 1 pacjenci ci zostali zakwalifikowani do grupy II "chorzy

nieresekcyjni". Zaden z pacjentéw zakwalifikowanych do grupy I nie mial podejrzenia
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zaawansowania miejscowego nowotworu czy obecno$ci przerzutdow w badaniu TK
brzucha. Wérod 6 pacjentow, u ktérych badanie TK nie wykazato zmian, wyzsze
zaawansowanie nowotworu 1 klasyfikacje do  grupy II "chorzy nieresekcyjni"
stwierdzono u 2 pacjentow.

Markery nowotworowe oznaczono u 22 (20,2%) pacjentow. U 7 (6,4%)
stwierdzono podwyzszenie wartosci jednego z dwoch markerow (CEA, Ca 19-9). U 3
(2,7%) z nich stwierdzono $rédoperacyjnie nieresekcyjnos$¢ zmiany.

Niedokrwistos¢ wykryto u 51 (46,8%) pacjentow, wystapita ona u 25 (22,9%)
chorych "nieresekcyjnych" i u 26 (23,8%) chorych "resekcyjnych". Rozktad anemii

przedstawiono w tabeli 24.

Tabela 24. Wystepowanie anemii w obu grupach pacjentow.

Grupa Anemia ‘
tak nie
Grupal N=55 26 (47,3%) 29 (52,7%)
Grupa II N=54 25 (46,3%) 29 (53,7%)
Ogotem N=109 51 (46,8%) 58 (53,2%)

Zestawienie liczby wykonanych badan przedoperacyjnych z liczbg wykrytych
zmian 1 liczbg odchylen wystepujacych wsrdod pacjentow z grupy II przedstawiono
w tabeli 25.

Tabela 25. Zestawienie liczby wykonanych badan
przedoperacyjnych z liczbg wykrytych zmian i liczbg tych
odchylen wystepujacych wérdd pacjentow z grupy 1L

Liczba
Badanie Wykonane Odchylenia '
w grupie II
RTG phuc 75 (68,8%) 2 (1,8%) 2 (1,8%)
USG brzucha | 42 (38,5%) 7 (6,4%) 7 (6,4%)
TK brzucha 10 (9,2%) 4 (3,6%) 4 (3,6%)
7 (6,4%)
Markery 22(20,2%) | (podwyzszenie) 3(2,7%)
wartosci)
Morfologia | 109 (100%) | 51 (46,8%) 25 (22,9%)
(anemia)
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Z uwagi na zbyt malg liczb¢ wykonanych badan przedoperacyjnych
stopniujacych nowotwor lub ich brak w historii choroby nie przeprowadzono analiz
statystycznych dla RTG ptuc, USG brzucha, TK brzucha i oznaczenia markerow
nowotworowych pod katem ustalenia czynnika nieresekcyjnosci guza przed zabiegiem.

Poniewaz 100% badanej grupy miato wykonang morfologi¢ i prawie polowa
(46,8%) miato stwierdzong niedokrwisto$¢, dokonano analizy statystycznej, aby ustali¢
czy obecno$¢ anemii mogta sugerowac nieresekcyjnos¢ nowotworu przed laparotomia
czyli kwalifikacj¢ pacjenta do grupy II "chorzy nieresekcyjni".

Przeprowadzona analiza statystyczna za pomocg testow Chi kwadrat (Pearsona,
NW, Yatesa, Fishera, McNemara) wykazata, Zze nie ma istotnej rdznicy
w wystepowaniu anemii 1 kwalifikacji pacjentoéw do grupy II "chorzy nieresekcyjni".
Poziom istotnosci p we wszystkich testach jest powyzej 0,05. Wyniki testow

przedstawiono w tabeli 26.

Tabela 26. Wyniki testow Chi kwadrat (Pearsona, NW, Yatesa,
doktadny Fishera, McNemara), df - stopnie swobody, p - poziom

istotnosci.
Grupa II x anemia
Statystyka Chickwadr. | df D
Chi”2 Pearsona 0,0104344 df=1 p=0,91864
Chi"2 NW 0,0104347 df=1 | p=0,91864
Chi”2 Yatesa 0,0080677 df=1 | p=0,92843
dokladny Fishera, p=0,53577
jednostronny
doktadny Fishera, p=1,0000
dwustronny
Chi"2 McNemara . _
(A/D) 0,0727273 df=1 | p=0,78741
Chi*2 McNemara - _
(B/C) 0,1666667 df=1 | p=0,68309
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Porownanie dlugosci przezycia chorych resekcyjnych i nieresekcyjnych

Wykonano analize przezy¢ do 1, 6, 12, 36 1 60 miesigca od daty laparotomii dla
wszystkich pacjentéw z grupy I'i IL.

Analiza przezywalnosci pooperacyjnej wszystkich pacjentow.

Dokonano analizy dhlugosci przezycia u wszystkich pacjentow (n=109).
Nastepnie poréwnano dlugos¢ przezycia pacjentdow z grupy I "chorzy resekcyjni"
(n=55) z pacjentami z grupy II "chorzy nieresekcyjni" (n=54). Przeprowadzona analiza
za pomoca testu Log-rank wykazata, Ze istnieje istotna rdznica statystyczna
w przezywalno$ci pomiedzy grupa I a II. Poziom istotnosci p wynosi 0,00002 1 jest
ponizej 0,05. Przebieg krzywych przezycia Kaplana-Meiera w miesigcach

przedstawiono na wykresie nr 1 i 2. Procent przezywajacych ilustruja tabele nr 27 1 28.

Tabela 27. Czas przezycia w procentach dla wszystkich pacjentow.

Miesiagce Przezycie (%)
1 79,8%
6 49,5%
12 34,8%
36 23,8%
60 21,1%

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o0 Kompletne + Uciete

1.2 T T T
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03¢
0.2t
0.1¢
0.0 f
-0.1

Prawdopodobienstwo przezycia

0 20 40 60 80 100 120 140
Czas przezycia (m-ce)

Wykres 1. Przebieg krzywej przezycia Kaplana-Meiera dla

wszystkich pacjentow.
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Prawdopodobienstwn przezycia Kaplana-W eiera

o Kompletne + Ucdete

Pravwdopodobienst wo praezyca
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Czas (m-ce)

T Grupall

Wykres 2. Poréwnanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-

Meiera grupy I i grupy IL

Tabela 28. Czas przezycia w procentach dla grupy 11 grupy II.

Przezycie (%)
Miesiace
Grupa [ Grupa II
1 80,0% 76,0%
6 67,5% 29,6%
12 50,9% 16,6%
36 40,0% 1,8%
60 20,0% 1,8%
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Analiza przezywalnos$ci w grupie I "chorzy resekcyjni"

Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie I "chorzy resekcyjni” w zaleznosci od

stopnia zaawansowania klinicznego raka zotgdka wg UICC/AJCC.

Uwzgledniajac stopien zaawansowania klinicznego wg UICC/AJCC, dokonano

porownania dtugosci przezycia u "chorych resekcyjnych". Przeprowadzona analiza

statystyczna za pomocag testu Log-rank wykazata, ze nie ma istotnej roznicy

w przezywalnosci w zalezno$ci od stopnia zaawansowania klinicznego. Poziom

istotno$ci p wynosi 0,33520 1 jest powyzej 0,05. Krzywe przezycia Kaplana-Meiera w

zalezno$ci od stopnia zaawansowania w miesigcach przedstawiono na wykresie nr 3.

Procent przezywajacych ilustruje tabela nr 29.

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-M eiera
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Wykres 3. Poréwnanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-

Meiera grupy | w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania

klinicznego raka zotadka wg UICC/AJCC.

Tabela 29. Czas przezycia w procentach dla grupy I w zaleznoSci

od stopnia zaawansowania klinicznego raka zotadka wg

UICC/AJCC.
Miesigce Przezycie (%)

Grupal | Grupal | Grupal | Grupal | Grupal Grupa |

st. la st. Ib st. 11 st. [1la st. [1Ib st. IV

1 87,5% 55,5% | 93,3% | 75,0% 66,7% 75,0%

6 87,5% 55,5% | 80,0% | 62,5% 0,0% 75,0%

12 62,5% 55,5% | 60,0% | 56,2% 0,0% 0,0%

36 62,5% | 44,4% | 40,0% | 37,2% 0,0% 0,0%

60 37,5% 11,1% | 333% | 12,5% 0,0% 0,0%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie I "chorzy resekcyjni” w zaleznosci od

wieku.

Uwzgledniajac  wiek chorych, dokonano poréwnania dlugosci przezycia
u "chorych resekcyjnych". Analizy dokonano z podziatem pacjentdéw na grupy
wiekowe: 30-50 lat, 51-70 lat i powyzej 70 lat. Przeprowadzona analiza statystyczna za
pomoca testu Log-rank wykazata, ze nie ma istotnej réznicy w przezywalnosci
w zalezno$ci od wieku pacjentow. Poziom istotnosci p wynosi 0,08145 1 jest powyzej
0,05. Przebieg krzywych przezycia Kaplana-Meiera w miesigcach przedstawiono na

wykresie nr 4. Procent przezywajacych ilustruje tabela nr 30.
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Wykres 4. Poréwnanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-

Meiera grupy I w zaleznos$ci od wieku chorych.

Tabela 30. Czas przezycia w procentach dla grupy I w zaleznosci

od wieku chorych.
Przezycie (%)
Miesiagce

30-50 lat 51-70 lat >70 lat

1 100,0% 84,8% 68,7%

6 83,3% 75,7% 43,7%

12 83,3% 57,6% 31,3%

36 66,7% 45,5% 18,7%

60 0,0% 30,3% 6,3%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie I "chorzy resekcyjni” w zaleznosci od

plci.

Biorac pod uwage pte¢ chorych, dokonano poréwnania dlugosci przezycia
u "chorych resekcyjnych". Przeprowadzona analiza statystyczna za pomoca testu Log-
rank wykazata, ze nie ma istotne] réznicy w przezywalnosci w zaleznosci od pici
pacjentow. Poziom istotnosci p wynosi 0,96264 i jest powyzej 0,05. Przebieg krzywych
przezycia Kaplana-Meiera w miesigcach przedstawiono na wykresie nr 5. Procent

przezywajacych ilustruje tabela nr 31.
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Wykres 5. Porownanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-
Meiera grupy I w zaleznosci od pici.

Tabela 31. Czas przezycia w procentach dla grupy I w zaleznosci

od pfci.
o Przezycie (%)

Miesigce - ;
Kobiety Mgzczyzni

1 86,3% 78,8%

6 72,3% 63,6%

12 50,0% 51,5%

36 45,4% 36,3%

60 18,2% 21,2%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie 1 "chorzy resekcyjni” w zaleznosci od

zastosowania chemioterapii przedoperacyjnej.

Uwzgledniajagc  zastosowanie chemioterapii  przed operacja, dokonano
porownania dlugosci przezycia u "chorych resekcyjnych". Przeprowadzona analiza za
pomoca testu Log-rank wykazata, ze nie ma istotnej réznicy w przezywalnosci
w zaleznosci od tego, czy przed zabiegiem zastosowano chemioterapi¢. Poziom
istotno$ci p wynosi 0,83964 i jest powyzej 0,05. Przebieg krzywych przezycia Kaplana-
Meiera w miesigcach przedstawiono na wykresie nr 6. Procent przezywajacych ilustruje

tabela nr 32.
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Wykres 6. Poréwnanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-
Meiera grupy | w zaleznosci od zastosowania chemioterapii
przedoperacyjne;.

Tabela 32. Czas przezycia w procentach dla grupy I w zaleznosci
od zastosowania chemioterapii przedoperacyjne;j.

Przezycie (%)
Miesiagce
Chemioterapia Bez chemioterapii
1 66,7% 80,7%
6 66,7% 67,3%
12 66,7% 50,0%
36 0,0% 40,4%
60 0,0% 19,2%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie I "chorzy resekcyjni” w zaleznosci od

zastosowania chemioterapii pooperacyjnej.

Uwzgledniajac  zastosowanie  chemioterapii  pooperacyjnej,  dokonano
porownania dlugosci przezycia u "chorych resekcyjnych". Przeprowadzona analiza za
pomoca testu Log-rank wykazata, ze jest istotna roznica statystyczna w przezywalnosci
w zaleznos$ci od tego, czy po zabiegu zastosowano chemioterapi¢. Poziom istotnosci p
wynosi 0,04204 1 jest ponizej 0,05. Przebieg krzywych przezycia Kaplana-Meiera
w miesigcach przedstawiono na wykresie nr 7. Procent przezywajacych ilustruje tabela

nr 33.
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Wykres 7. Porownanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-
Meiera grupy I w zaleznosci od zastosowania chemioterapii

pooperacyjne;.

Tabela 33. Czas przezycia w procentach dla grupy I w zaleznosci
od zastosowania chemioterapii pooperacyjnej.

o Przezycie (%)
Miesiace
Chemioterapia Bez chemioterapii
1 94,7% 72,2%
6 94,7% 52,7%
12 78,9% 36,1%
36 57,8% 30,5%
60 26,3% 16,6%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie I "chorzy resekcyjni” w zaleznosci od

lokalizacji guza.

Biorac pod uwage podziat umiejscowienia guza w zotadku na: 1/3 blizsza (dno
1 wpust), 1/3 srodkowa (trzon) 1 1/3 dalsza (odzwiernik i czg$¢ przedodzwiernikowa)
u "chorych resekcyjnych", dokonano poréwnania dlugosci przezycia w zaleznosci od
lokalizacji guza. Przeprowadzona analiza statystyczna za pomocg testu Log-rank
wykazata, ze nie ma istotnej ré6znicy w przezywalnosci w zaleznos$ci od lokalizacji guza.
Poziom istotnos$ci p wynosi 0,4563 i jest powyzej 0,05. Przebieg krzywych przezycia
Kaplana-Meiera w miesigcach przedstawiono wykresie nr 8. Procent przezywajacych

ilustruje tabela nr 34.
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Wykres 8. Pordwnanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-
Meiera grupy I w zalezno$ci od lokalizacji guza.

Tabela 34. Czas przezycia w procentach dla grupy I w zaleznosci
od lokalizacji guza.

Przezycie (%)
Miesigce Lokalizacja
1/3 blizsza 1/3§rodkowa 1/3 dalsza
1 75,0% 79,2% 93,3%
6 62,5% 60,6% 73,3%
12 37,5% 50,0% 06,6%
36 18,7% 33,3% 60,0%
60 18,7% 20,8% 20,0%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie 1 "chorzy resekcyjni" w zaleznosci od

liczby wycietych weztow chtonnych.

Uwzgledniajac podziat liczby wycietych 1 policzonych weztéw chtonnych w

badaniu histopatologicznym na powyzej lub réowng 15 i ponizej 15, dokonano

porownania dtugosci przezycia u "chorych resekcyjnych". Przeprowadzona analiza

statystyczna za pomocg testu Log-rank wykazata, ze nie ma istotnej roznicy

w przezywalno$ci w zalezno$ci od wycigtych (policzonych) >15 lub <15 wezléw

chionnych. Poziom istotnosci p wynosi 0,8212 1 jest powyzej 0,05. Przebieg krzywych

przezycia Kaplana-Meiera w miesigcach przedstawiono na wykresie nr 9. Procent

przezywajacych ilustruje tabela nr 35.

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-W eiera
o Kompletne + Uciete
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_ liczha policzonych weztow = 15

Wykres 9. Poréwnanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-
Meiera grupy I w zalezno$ci od liczby wycietych (policzonych)

weztow chtonnych.

Tabela 35. Czas przezycia w procentach dla grupy [ w zaleznosci
od liczby wycietych (policzonych) weztow chtonnych.

Miesiace Przezycie (%)
Liczba weztéw <15 | Liczba wezlow >15
1 94,1% 81,8%
6 88,2% 63,6%
12 58,8% 45,4%
36 29,4% 36,3%
60 11,7% 27,3%

64



Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie I "chorzy resekcyjni” w zaleznosci od

wykonania poszerzenia zabiegu o wyciecie Sledziony.

Uwzgledniajac podzial na operacje radykalne z wycigciem zoladka i weziow
chlonnych oraz operacje radykalne poszerzone o wycigcie $ledziony, dokonano
porownania dtugosci przezycia u "chorych resekcyjnych". Przeprowadzona analiza
statystyczna za pomocg testu Log-rank wykazata, ze nie ma istotnej roznicy
w przezywalno$ci w zalezno$ci od poszerzenia zabiegu o wyciecie §ledziony. Poziom
istotno$ci p wynosi 0,2637 i jest powyzej 0,05. Przebieg krzywych przezycia Kaplana-
Meiera w miesigcach przedstawiono na wykresie nr 10. Procent przezywajacych
ilustruje tabela nr 36.

Frawdopodobienstwo przezycia Kaplana-M eiera
o Kompletne + Ucdete
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Wykres 10. Porownanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-
Meiera grupy I w zaleznos$ci od poszerzenia zabiegu o wycigcie
Sledziony.

Tabela 36. Czas przezycia w procentach dla grupy I w zaleznosci
od poszerzenia zabiegu o wyciecie sledziony.

Przezycie (%)
Miesigce Splenektomia
nie tak
1 88,0% 76,6%
6 84,0% 53,3%
12 68,0% 36,6%
36 52,0% 33,3%
60 24,0% 16,7%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie I "chorzy resekcyjni” w zaleznosci od

wykonania poszerzenia zabiegu o wyciecie pecherzyka zZotciowego.

Biorac pod uwagg podziat na operacje radykalne z wycieciem zotadka i weziow
chlonnych oraz operacje radykalne poszerzone o wyciecie pgcherzyka zoélciowego,
dokonano poréwnania dtugosci przezycia u "chorych resekcyjnych". Przeprowadzona
analiza statystyczna za pomocg testu Log-rank wykazata, ze nie ma istotnej roznicy w
przezywalnosci w zaleznosci od poszerzenia zabiegu o wycigcie pecherzyka
z6lciowego. Poziom istotnosci p wynosi 0,3126 1 jest powyzej 0,05. Przebieg krzywych
przezycia Kaplana-Meiera w miesigcach przedstawiono na wykresie nr 11. Procent
przezywajacych ilustruje tabela nr 37.
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Wykres 11. Pordéwnanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-
Meiera grupy I w zalezno$ci od poszerzenia zabiegu o wycigcie
pecherzyka zoétciowego.

Tabela 37. Czas przezycia w procentach dla grupy I w zaleznosci
od poszerzenia zabiegu o wyciecie pecherzyka zotciowego.

Przezycie (%)
Miesiace Cholecystektomia
nie tak
1 80,0% 100,0%
6 68,0% 60,0%
12 50,0% 60,6%
36 40,0% 40,0%
60 18,0% 40,0%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie I "chorzy resekcyjni” w zaleznosci od

tego, czy zabieg byl poszerzany.

Uwzgledniajac podzial na operacje radykalne z wycieciem zotadka 1 weztow
chlonnych oraz wszystkie operacje radykalne poszerzone, np. wycigcia blokowe,
otwarcie klatki piersiowej, wyciecie innych narzadéw (pgcherzyk zoétciowy, §ledziona),
wyciecie przerzutu do watroby, dokonano poréwnania dtugosci przezycia u "chorych
resekcyjnych". Przeprowadzona analiza statystyczna za pomoca testu Log-rank
wykazata, ze nie ma istotnej réznicy w przezywalnosci w zaleznosci od tego, czy zabieg
byt rozszerzany. Poziom istotnosci p wynosi 0,2129 i jest powyzej 0,05. Przebieg
krzywych przezycia Kaplana-Meiera w miesigcach przedstawiono na wykresie nr 12.
Procent przezywajacych ilustruje tabela nr 38.
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Wykres 12. Poréwnanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-
Meiera grupy I w zaleznoS$ci od poszerzenia zabiegu.

Tabela 38. Czas przezycia w procentach dla grupy [ w
zalezno$ci od poszerzenia zabiegu.

Przezycie (%)
Miesiace Poszerzenie zabiegu
nie tak
1 91,3% 75,0%
6 86,9% 53,1%
12 69,5% 37,5%
36 60,8% 31,3%
60 52,2% 15,6%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie 1 "chorzy resekcyjni" w zaleznosci od

klasyfikacji Laurena.

Uwzgledniajac podziat Laurena na typ jelitowy, typ rozlany i typ mieszany,
dokonano poréwnania dtugosci przezycia u "chorych resekcyjnych". Przeprowadzona
analiza statystyczna za pomocg testu Log-rank wykazata, Zze nie ma istotnej roznicy
w przezywalno$ci w zaleznosci od klasyfikacji Laurena. Poziom istotno$ci p wynosi
0,0671 1 jest powyzej 0,05. Przebieg krzywych przezycia Kaplana-Meiera w miesigcach

przedstawiono na wykresie nr 13. Procent przezywajacych ilustruje tabela nr 39.
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Wykres 13. Poréwnanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-
Meiera grupy I w zalezno$ci od klasyfikacji Laurena.

Tabela 39. Czas przezycia w procentach dla grupy I w zaleznosci
od klasyfikacji Laurena.

Miesiace Przezycie (%)
Typ jelitowy Typ rozlany Typ mieszany
1 80,0% 86,3% 100%
6 68,0% 68,1% 100%
12 56,0% 40,9% 100%
36 40,0% 31,8% 100%
60 28,0% 9,1% 50,0%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie I "chorzy resekcyjni” w zaleznosci od

stopnia ztosliwosci histologicznej (G).

Biorac pod uwageg stopien ztosliwosci histologicznej, dokonano poréwnania

dhugos$ci przezycia u "chorych resekcyjnych". Przeprowadzona analiza statystyczna za

pomoca testu Log-rank wykazata, Zze nie ma istotnej roznicy w przezywalnosci

w zaleznosci od stopnia ztosliwosci histologicznej. Poziom istotnosci p wynosi 0,0671

1 jest powyzej 0,05. Przebieg krzywych przezycia Kaplana-Meiera w miesigcach

przedstawiono na wykresie nr 14. Procent przezywajacych ilustruje tabela nr 40.

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-M eiera
o Kompletne + Ucigte

Pravwdopodobiengwo praezyda

0

Wykres 14. Porownanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-
Meiera grupy I w zaleznos$ci od stopnia ztosliwosci histologiczne;j

(G).

Tabela 40. Czas przezycia w procentach dla grupy I w zaleznosci

20 40 80 &0

Czas

Grupa |

— G1- dobrze zroznicowany
100 120 140 — G2 - grednio zrdénicowany

— (33 - Ze zroznicowany

od stopnia ztosliwosci histologicznej (G).

Przezycie (%)
Miesiagce G1- dobrze G2 - $rednio G3 -7Zle
zroznicowany | zrOznicowany zroznicowany
1 75,0% 76,4% 85,2%
6 75,0% 64,7% 67,6%
12 75,0% 47,1% 50,0%
36 50,0% 29,4% 44,1%
60 25,0% 17,6% 20,5%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie I "chorzy resekcyjni” w zaleznosci od

obecnosci zmian resztkowych (cecha R).

Biorac pod uwagg status nowotworu po leczeniu czyli klasyfikacje R, dokonano
porownania dlugosci przezycia u "chorych resekcyjnych". Przeprowadzona analiza
statystyczna za pomocg testu Log-rank wykazata, ze nie ma istotnej roznicy
w przezywalno$ci w zaleznos$ci od tego, czy zabieg byt RO czy R1. Poziom istotnos$ci p
wynosi 0,3628 1 jest powyzej 0,05. Przebieg krzywych przezycia Kaplana-Meiera
w miesigcach przedstawiono na wykresie nr 15. Procent przezywajacych ilustruje tabela

nr4l.
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Wykres 15. Porownanie przebiegu krzywych przezycia
Kaplana-Meiera grupy I w zalezno$ci od klasyfikacji R.

Tabela 41. Czas przezycia w procentach dla grupy I w
zaleznosci od klasyfikacji R.

. Przezycie (%)
Miesigce RO R1
1 79,0% 91,6%
6 69,7% 58,3%
12 55,8% 33,3%
36 44,1% 25,0%
60 20,9% 16,6%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie I "chorzy resekcyjni” w zaleznosci od

wystepowania anemii.

Uwzgledniajagc  wystgpienie anemii przed operacja, dokonano pordéwnania
dhugos$ci przezycia u "chorych resekcyjnych". Przeprowadzona analiza statystyczna za
pomoca testu Log-rank wykazata, Zze nie ma istotnej roznicy w przezywalnosci
w zalezno$ci od tego, czy wystagpita anemia u chorych operowanych. Poziom istotnosci
p wynosi 0,7606 1 jest powyzej 0,05. Przebieg krzywych przezycia Kaplana-Meiera
w miesigcach przedstawiono na wykresie nr 16. Procent przezywajacych ilustruje

tabela nr 42.
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Wykres 16. Poréwnanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-
Meiera grupy I w zalezno$ci od wystgpienia anemii.

Tabela 42. Czas przezycia w procentach dla grupy |
w zaleznos$ci od wystapienia anemii.

Przezycie (%)
Miesiace Anemia
nie tak
1 82,7% 80,7%
6 65,5% 69,2%
12 55,1% 46,1%
36 48,2% 30,7%
60 20,6% 19,2%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie I "chorzy resekcyjni" w zaleznosci od

wspolistnienia chorob towarzyszqcych - nadcisnienia tetniczego.

Analiza statystyczna za pomocg testu Log-rank wykazata, Ze nie ma istotnej
réznicy w przezywalno$ci w zalezno$ci od wspotistnienia lub braku nadci$nienia
tetniczego. Poziom istotnosci p wynosi 0,6573 1 jest powyzej 0,05. Przebieg krzywych
przezycia Kaplana-Meiera w miesigcach przedstawiono na wykresie nr 17. Procent

przezywajacych ilustruje tabela nr 43.

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-M eiera
2 Kompletne + Udete

Pravwdopodobieng wo praezyda

0 20 40 B0 &0 100 120 14p — nadcisnienie tetnicze - nie
Czas — nadcisnienie tetnicze - tak

Grupa |l
Wykres 17. Porownanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-

Meiera grupy I w zalezno$ci od wspotistnienia nadci$nienia
tetniczego.

Tabela 43. Czas przezycia w procentach dla grupy I w zaleznosci
od wspotistnienia nadcis$nienia tetniczego.

Przezycie (%)
Miesiagce Nadcis$nienie tetnicze
nie tak
1 83,1% 65,0%
6 50,5% 45,0%
12 35,9% 30,0%
36 23,6% 20,0%
60 12,4% 5,0%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie I "chorzy resekcyjni” w zaleznosci od

wspotistnienia chorob towarzyszqcych - choroba niedokrwienna serca.

Analiza statystyczna za pomocg testu Log-rank wykazata, Ze nie ma istotnej
roznicy w przezywalnosci w zaleznosci od wspotistnienia lub braku choroby
niedokrwiennej serca. Poziom istotnosci p wynosi 0,1133 1 jest powyzej 0,05. Przebieg
krzywych przezycia Kaplana-Meiera w miesigcach przedstawiono na wykresie nr 18.

Procent przezywajacych ilustruje tabela nr 44.
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Wykres 18. Porownanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-
Meiera grupy [ w zalezno$ci od wspotistnienia choroby
niedokrwiennej serca.

Tabela 44. Czas przezycia w procentach dla grupy [ w zaleznos$ci
od wspotistnienia choroby niedokrwiennej serca.

Przezycie (%)
Miesiace Choroba niedokrwienna serca
nie tak
1 83,3% 63,1%
6 51,1% 42,1%
12 35,5% 31,6%
36 25,5% 10,5%
60 13,3% 0,0%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie I "chorzy resekcyjni” w zaleznosci od

wspotistnienia chorob towarzyszqcych - cukrzyca.

Analiza statystyczna za pomocg testu Log-rank wykazata, Ze nie ma istotnej
roznicy w przezywalnosci w zaleznosci od wspotistnienia lub braku cukrzycy. Poziom
istotnosci p wynosi 0,2441 1 jest powyzej 0,05. Przebieg krzywych przezycia Kaplana-
Meiera w miesigcach przedstawiono na wykresie nr 19. Procent przezywajacych

ilustruje tabela nr 45.
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Wykres 19. Pordwnanie przebiegu krzywych przezycia

Kaplana-Meiera grupy I w zaleznos$ci od wspodtistnienia
cukrzycy.

Tabela 45. Czas przezycia w procentach dla grupy I w zaleznosci
od wspotistnienia cukrzycy.

Przezycie (%)
Miesiace Cukrzyca
nie tak
1 81,2% 69,2%
6 52,1% 30,7%
12 37,5% 15,4%
36 22,9% 0,0%
60 11,5% 0,0%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie I "chorzy resekcyjni” w zaleznosci od

wspotistnienia chorob towarzyszqcych - choroby ptuc.

Analiza statystyczna za pomocg testu Log-rank wykazata, Ze nie ma istotnej
réznicy w przezywalnosci w zaleznosci od wspotistnienia lub braku chordb ptuc.
Poziom istotnosci p wynosi 0,0695 1 jest powyzej 0,05. Przebieg krzywych przezycia
Kaplana-Meiera w miesigcach przedstawiono na wykresie nr 20. Procent

przezywajacych ilustruje tabela nr 46.
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Wykres 20. Porownanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-
Meiera grupy I w zaleznos$ci od wspolistnienia chordb ptuc.

Tabela 46. Czas przezycia w procentach dla grupy I w zaleznosci
od wspotistnienia chordb phuc.

Przezycie (%)
Miesiace Choroby ptuc
nie tak
1 82,3% 42,8%
6 50,9% 28,6%
12 37,3% 0,0%
36 22,5% 0,0%
60 11,7% 0,0%

75



Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie I "chorzy resekcyjni" w zaleznosci od

wspotistnienia chorob towarzyszqcych - stan po zawale serca.

Analiza statystyczna za pomocg testu Log-rank wykazata, Ze nie ma istotnej
réznicy w przezywalno$ci w zaleznosci od przebytego zawatu serca. Poziom istotnosci
p wynosi 0,0695 1 jest powyzej 0,05. Przebieg krzywych przezycia Kaplana-Meiera
w miesigcach przedstawiono na wykresie nr 21. Procent przezywajacych ilustruje tabela

nr47.
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Wykres 21. Poréwnanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-
Meiera grupy I w zaleznosci od przebytego zawatu serca.

Tabela 47. Czas przezycia w procentach dla grupy I w zaleznosci
od przebytego zawalu serca.

Przezycie (%)
Miesiace Przebyty zawat serca
nie tak
1 81,8% 60,0%
6 50,5% 40,0%
12 34,3% 40,0%
36 21,2% 20,0%
60 11,1% 10,0%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie I "chorzy resekcyjni" w zaleznosci od

wspotistnienia chorob towarzyszqcych - stan po udarze mozgu.

Analiza statystyczna za pomocg testu Log-rank wykazata, Ze nie ma istotnej

réznicy w przezywalno$ci w zaleznos$ci od przebytego udaru mozgu. Poziom istotnosci

p wynosi 0,3388 1 jest powyzej 0,05. Przebieg krzywych przezycia Kaplana-Meiera

w miesigcach przedstawiono na wykresie nr 22. Procent przezywajacych ilustruje tabela

nr 48.
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Wykres 22. Pordwnanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-
Meiera grupy | w zaleznosci od przebytego udaru mézgu.

Tabela 48. Czas przezycia w procentach dla grupy I w zaleznosci
od przebytego udaru mézgu.

Przezycie (%)
Miesiagce Przebyty udar mézgu
nie tak
1 81,5% 50,0%
6 50,4% 33,3%
12 35,9% 16,7%
36 21,4% 16,7%
60 11,6% 0,0%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie I "chorzy resekcyjni" w zaleznosci od

wspotistnienia chorob towarzyszqcych - przebyte operacje brzuszne.

Dokonano poréwnania dhugosci przezycia w zalezno$ci od tego, czy przed
zabiegiem pacjenci mieli wykonywany zabieg w obregbie jamy brzusznej
(np. cholecystektomia, appendektomia itp.). Analiza statystyczna za pomoca testu Log-
rank wykazala, ze nie ma istotnej r6znicy w przezywalnosci w zaleznos$ci od przebytej
przed operacja na raka zoladka operacji w obrgbie jamy brzusznej. Poziom istotnosci p
wynosi 0,4731 1 jest powyzej 0,05. Przebieg krzywych przezycia Kaplana-Meiera
w miesigcach przedstawiono na wykresie nr 23. Procent przezywajacych ilustruje

tabela nr 49.

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-W eiera
2 Kompletne + Ucigte

Pravwdopodobiens wo praezydia

0 20 40 B0 20 100 120 140 — PO operagjach brzusznych - nie
Czas (m-ce) — po operacjach brzusznych - tak

Grupa |

Wykres 23. Porownanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-
Meiera grupy I w zaleznosci od przebytej przed operacja na raka
zoladka operacji w obrebie jamy brzuszne;.

Tabela 49. Czas przezycia w procentach dla grupy I w zaleznosci
od przebytej przed operacja na raka zoladka operacji w obrebie
jamy brzuszne;j.

Przezycie (%)
Miesiace Przebyte operacje brzuszne
nie tak
1 81,1% 75,0%
6 51,7% 41,6%
12 36,5% 29,1%
36 20,0% 25,0%
60 12,9% 4,1%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie I "chorzy resekcyjni" w zaleznosci od

wspotistnienia chorob towarzyszgcych - inny nowotwor w wywiadzie.

Dokonano poréwnania dlugosci przezycia w zaleznosci od tego, czy przed
zabiegiem pacjenci chorowali na inny nowotwor ztosliwy. Analiza statystyczna za
pomoca testu Log-rank wykazata, Zze nie ma istotnej roznicy w przezywalnosci
w zaleznos$ci od obecnosci w wywiadzie innego rodzaju nowotworu ztosliwego. Poziom
istotnosci p wynosi 0,2657 1 jest powyzej 0,05. Przebieg krzywych przezycia Kaplana-
Meiera w miesigcach przedstawiono na wykresie nr 24. Procent przezywajacych
ilustruje tabela nr 50.

Prawdopodobienstwo przeyvcia Kaplana-M eiera
o Kompletne + Ucdete
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Wykres 24. Poréwnanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-

Meiera grupy [ w zalezno$ci od obecnosci w wywiadzie innego
rodzaju nowotworu ztosliwego.

Tabela 50. Czas przezycia w procentach dla grupy I w zaleznosci
od obecnosci w wywiadzie innego rodzaju nowotworu

ztosliwego.
Przezycie (%)
Miesiace Inne nowotwory
nie tak
1 81,1% 33,3%
6 50,0% 33,3%
12 35,8% 0,0%
36 21,7% 0,0%
60 11,3% 0,0%
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Analiza przezywalnos$ci w grupie I1 '"chorzy nieresekcyjni"

Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie Il "chorzy nieresekcyjni” w zaleznosci
od wieku.

Uwzgledniajac wiek pacjentdw, dokonano pordwnania dlugosci przezycia
w grupie II "chorych nieresekcyjnych". Analizy dokonano z podzialem pacjentow na
grupy wiekowe: 30-50 lat, 51-70 lat i powyzej 70 lat. Przeprowadzona analiza
statystyczna za pomoca testu Log-rank wykazala, Zze nie ma istotnej rdznicy
w przezywalno$ci w zaleznosci od wieku. Poziom istotnosci p wynosi 0,21979 i jest
powyzej 0,05. Przebieg krzywych przezycia Kaplana-Meiera w miesigcach
przedstawiono na wykresie nr 25. Procent przezywajacych ilustruje tabela nr 51.

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Udete
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Wykres 25. Poréwnanie przebiegu krzywych przezycia
Kaplana-Meiera grupy I w zaleznosci od wieku.

Tabela 51. Czas przezycia w procentach dla grupy II w
zaleznos$ci od wieku.

Przezycie (%)
Miesigce

30-50 lat 51-70 lat > 70 lat
1 83,3% 86,9% 64,0%
6 50,0% 30,4% 28,0%
12 50,0% 0,0% 0,0%
36 0,0% 0,0% 0,0%
60 0,0% 0,0% 0,0%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie Il "chorzy nieresekcyjni” w zaleznosci

od stopnia zaawansowania klinicznego raka zotgdka wg UICC/AJCC.

Uwzgledniajac stopnie zaawansowania klinicznego wg UICC/AJCC, dokonano
porownania dlugosci przezycia u "chorych nieresekcyjnych". Przeprowadzona analiza
statystyczna za pomocg testu Log-rank wykazata, ze nie ma istotnej roznicy
w przezywalnosci w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego. Wynika to
z faktu, ze tylko jedna osoba miata stopien IlIb w grupie II (wykonanie wykresu
niemozliwe). Poziom istotno$ci p wynosi 0,34357 1 jest powyzej 0,05. Przebieg
krzywych przezycia Kaplana-Meiera w miesigcach przedstawiono na wykresie nr 26.
Procent przezywajacych ilustruje tabela nr 52.

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-W eiera
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Wykres 26. Porownanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-
Meiera grupy II w zaleznosci od stopnia zaawansowania

klinicznego raka zotadka wg UICC/AJCC.

Tabela 52. Czas przezycia w procentach dla grupy II w
zalezno$ci od stopnia zaawansowania klinicznego raka zotadka

wg UICC/AJCC.
Miesigce Przezycie (%)
stopien I11B Stopien IV
1 0,0% 79,2%
6 0,0% 32,1%
12 0,0% 18,8%
36 0,0% 0,0%
60 0,0% 0,0%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie Il "chorzy nieresekcyjni” w zaleznosci

od plci.

Uwzgledniajac  pte¢, dokonano poréwnania dlugosci przezycia u "chorych

nieresekcyjnych". Przeprowadzona analiza statystyczna za pomoca testu Log-rank

wykazata, ze nie ma istotnej roznicy w przezywalnosci w zalezno$ci od pici. Poziom

istotnosci p wynosi 0,32769 1 jest powyzej 0,05. Przebieg krzywych przezycia Kaplana -

Meiera w miesigcach przedstawiono na wykresie nr 27. Procent przezywajacych

ilustruje tabela nr 53.

Prawdopodobienstwe przezycia Kaplana-M eiera
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Wykres 27. Poréwnanie przebiegu krzywych przezycia
Kaplana-Meiera grupy I w zaleznosci od pici.
Tabela 53. Czas przezycia w procentach dla grupy I w
zaleznosci od pici.
Miesigce Przezycie (%)
Kobiety Mgzczyzni
1 69,2% 80,5%
6 23,1% 34,1%
12 15,4% 19,5%
36 0,0% 0,0%
60 0,0% 0,0%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie Il "chorzy nieresekcyjni” w zaleznosci

od zastosowania lub nie chemioterapii przedoperacyjnej.

Bioragc pod uwage zastosowanie chemioterapii przed operacja, dokonano
porownania dlugosci przezycia u "chorych nieresekcyjnych". Przeprowadzona analiza
za pomocg testu Log-rank wykazala, ze jest istotna roznica statystyczna
w przezywalnosci w zaleznosci od tego, czy przed zabiegiem zastosowano
chemioterapi¢. Poziom istotnosci p wynosi 0,02019 1 jest ponizej 0,05. Przebieg
krzywych przezycia Kaplana-Meiera w miesigcach przedstawiono na wykresie nr 28.
Procent przezywajacych ilustruje tabela nr 54.

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-M eiera
2 Kompletne + Ucigte
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Grupa Il

Wykres 28. Poréwnanie przebiegu krzywych przezycia Kaplana-
Meiera grupy Il w zaleznos$ci od zastosowania chemioterapii

przedoperacyjnej.

Tabela 54. Czas przezycia w procentach dla grupy II w
zalezno$ci od zastosowania chemioterapii przedoperacyjnej.

Przezycie (%)

Miesigce X ) - -
Chemioterapia Bez chemioterapii

1 66,7% 76,5%

6 66,7% 29,4%

12 66,7% 15,7%

36 0,0% 0,0%

60 0,0% 0,0%
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Analiza przezywalnosci pooperacyjnej w grupie Il "chorzy nieresekcyjni” w zaleznosci

od zastosowania lub nie chemioterapii pooperacyjnej (paliatywnej).

Uwzgledniajagc  zastosowanie chemioterapii pooperacyjnej (paliatywnej),
dokonano  poréwnania dlugosci przezycia u  "chorych nieresekcyjnych".
Przeprowadzona analiza za pomoca testu Log-rank wykazala, ze wystepuje istotna
roznica statystyczna w przezywalnosci w zaleznosci od tego, czy po zabiegu
zastosowano chemioterapi¢. Poziom istotnosci p wynosi 0,00079 i jest ponizej 0,05.
Przebieg krzywych przezycia Kaplana-Meiera w miesigcach przedstawiono na wykresie
nr 29. Procent przezywajacych ilustruje tabela nr 55.

Prawdopodobienstwe przezycia Kaplana-W eiera
2 Kompletne + Ucigte
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Wykres 29. Poréwnanie przebiegu krzywych przezycia
Kaplana-Meiera grupy Il w zaleznosci od zastosowania
chemioterapii pooperacyjne;j.

Tabela 55. Czas przezycia w procentach dla grupy II w zaleznoS$ci
od zastosowania chemioterapii pooperacyjne;j.

o Przezycie (%)
Miesigce
Chemioterapia Bez chemioterapii

1 94,4% 69,4%
6 55,5% 19,4%

12 38,8% 8,3%

36 0,0% 0,0%

60 0,0% 0,0%

84



Dla wszystkich powyzszych parametrow zastosowano model proporcjonalnego
hazardu Coxa, by sprawdzi¢ czy parametry wptywaja na zwigkszenie ryzyka $mierci.
W grupie II "chorzy nieresekcyjni" jedynym istotnym parametrem okazala si¢
chemioterapia uzupehniajgca. Osoby bez chemioterapii mialy prawie 3-krotnie wigksze
ryzyko zgonu w pordwnaniu z osobami z chemioterapiag, HR=2,85, 95% przedziat
ufnosci (1,53-5,31), p=0,0009. Natomiast w przypadku grupy I "chorzy resekcyjni"

zaden z czynnikéw nie wptywat istotnie na zwigkszenie ryzyka $mierci.
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OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Opierajagc si¢ na przeprowadzonych wynikach badan uzyskano dane, na
podstawie ktorych dokonano oceny wynikéw leczenia chirurgicznego. Jak podano we
wstepie, wyniki leczenia raka zotadka sg zle i z tego powodu utrzymuje si¢ wysoka
smiertelnos¢ chorych, pomimo ze w Polsce i na $wiecie obserwuje si¢ spadek
zapadalno$ci. Zte rokowanie 1 wysoki wskaznik $miertelnosci wynikaja gtownie
ze zbyt p6znego rozpoznania choroby i leczenia pacjentdéw w zaawansowanym stadium
choroby. Z powodu op6znienia lub braku nalezytej diagnostyki duzy odsetek pacjentow
operowanych z powodu raka zoladka nie kwalifikuje si¢ do radykalnego leczenia
chirurgicznego z intencja wyleczenia. U tych chorych pozostaje jedynie do wykonania
zabieg paliatywny.

Zasadniczym celem niniejszej pracy byla ocena wynikow leczenia
chirurgicznego raka zoladka na Oddziale Chirurgii Og6lnej, Onkologicznej 1 Naczyn
Szpitala Wojewodzkiego w Zielonej Gorze, wchodzacego w struktury Lubuskiego
Osrodka Onkologii, z uwzglednieniem leczenia uzupetniajacego. Poniewaz w Woje-
wodztwie Lubuskim brak jest osrodkéw klinicznych, rodzi si¢ pytanie, czy wyniki
leczenia 1 wskaznik 5-letnich przezy¢ beda porownywalne do uzyskanych wynikow w
innych osrodkach krajowych i zagranicznych.

Z uwagi na fakt, ze wiele operacji z powodu raka zoladka konczy si¢
laparotomig lub zabiegiem paliatywnym, przeanalizowano przyczyny tak wysokiego
odsetka zabiegow paliatywnych, co stanowi kolejny cel niniejszej pracy. Zadano sobie
pytanie, czy wynika to ze zbyt pochopnej kwalifikacji pacjentow do leczenia
chirurgicznego, bez doktadnej diagnostyki przedoperacyjnej stopniujgcej nowotwor, lub
czy wykonana diagnostyka nie ujawnila zaawansowania choroby i dopiero ocena
sroédoperacyjna dyskwalifikowata chorych od radykalnego zabiegu resekcyjnego?

Analizujagc  badang grupe pacjentdéw, podjgto rowniez probg ustalenia
wystepowania czynnikoéw, ktore sugerowalyby — nieresekcyjnosé¢ guza przed
laparotomig, a tym samym umozliwityby uniknigcie niepotrzebnej operacji.

Dzielagc operowanych pacjentow na dwie grupy, Grupeg I - "chorzy resekcyjni"”
1 Grupe II - "chorzy nieresekcyjni", przeanalizowano dlugos$¢ przezycia leczonych
chorych oraz oceniono, jakie czynniki maja wptyw na dtugo$¢ przezycia.

W badanej grupie 109 chorych operowanych w latach 2003-2007 zdecydowang
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wickszo$é stanowili mezczyzni (67,9%). Sredni wiek chorych wynidst 64,8 lat. Prawie
polowa pacjentow (49,5%) nie kwalifikowala si¢ do radykalnego zabiegu
chirurgicznego z powodu zaawansowania choroby. U 55 (50,5%) chorych wykonano
catkowite wyciecie zoladka z limfadenektomig w zakresie D2 z odtworzeniem cigglto$ci
przewodu pokarmowego sposobem Roux-en Y, koniec przelyku do boku jelita
cienkiego, przy pomocy staplera okreznego. W 30 przypadkach zabieg poszerzono
o splenektomig, przy czym, na podstawie zebranych danych, nie udato si¢ ustali¢, czy
byla ona zamierzona, czy wynikala z $rdédoperacyjnego uszkodzenia $ledziony.
Z powodu wspotistnienia kamicy pecherzyka zolciowego, z obawy przed
pooperacyjnym zapaleniem, wykonano cholecystektomi¢ u 5 chorych. W dwoch
przypadkach, celem radykalnos$ci zabiegu 1 uzyskania odpowiednich marginesow
zdrowej tkanki, wolnej od nacieku nowotworowego, wykonano poszerzenie zabiegu
o otwarcie klatki piersiowej. W dwodch przypadkach zaistniata konieczno$¢ resekcji
blokowej, z wycieciem sasiadujacych narzadéw podejrzanych o naciek nowotworu
(poprzecznica 1 ogon trzustki). U jednego chorego, oprocz calkowitego wycigcia
zotadka, dokonano wycigcia izolowanego guza przerzutowego z watroby. W aktualnych
zaleceniach leczenia chirurgicznego dopuszcza si¢ subtotalng resekcje zotadka,
z marginesem co najmniej 5 cm, w przypadkach guzéw zlokalizowanych w obwodowe;j
czegsci zotadka, niezaleznie od klasyfikacji Laurena (48).

W  piSmiennictwie $wiatowym duzo uwagi poswigca si¢ zakresowi
limfadenektomii. Mimo ze rekomendowanym zakresem wycigcia jest limfadenektomia
D2, to w wielu o$rodkach w krajach Europy Zachodniej i USA wykonuje si¢
limfadenektomi¢ D1. W randomizowanych badaniach przeprowadzonych w Holandii
1 w Wielkiej Brytanii w roku 1996 wykazano brak roznicy w 5S-letnich przezyciach
pomiedzy limfadenektomia D1 a D2 oraz znacznie wigksza liczb¢ powiktan
1 $miertelno$¢ pooperacyjng po limfadenektomii D2 (92, 93, 94). Jednak podzniejsze
badania daty dowody, ze gastrektomia z limfadenektomia w zakresie D2 bez
splenektomii wykonana przez dobrze wyszkolonych chirurgdw, nie zwigksza w istotny
sposob $miertelnosci pooperacyjnej 1 znaczaco korzystniej wpltywa na odlegte przezycia
(48, 95, 96, 97, 98, 99). Natomiast badania nad limfadenektomig D2+ wykazaty brak
poprawy odlegtych wynikéw leczenia w stosunku do limfadenektomii D2 (46, 49, 100).
W zebranym materiale oceniono liczbg wycietych i policzonych w¢ztdw chtonnych na

podstawie opisu badania histopatologicznego. W 11 przypadkach opisano wyciecie
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rowne lub powyzej 15 weztéw chionnych, w 17 przypadkach ponizej 15, natomiast az
w 27 przypadkach w opisie badania histopatologicznego stwierdzono brak informacji na
temat liczby wycigtych weztow chtonnych. Na tej podstawie trudno udowodnié
faktyczny zakres wykonanych limfadenektomii. Mozna jedynie stwierdzi¢, ze tylko
w 11 przypadkach dokonano limfadenektomii w zakresie D2 (20%). Szacuje si¢, ze
okoto 70% pacjentdw poddanych operacji z powodu raka zotadka w krajach zachodnich
ma wykonang niecadekwatng limfadenektomie, tzn. ponizej 15 usunigtych weziow
chlonnych (101). Dane co do zakresu limfadenektomii mogg mie¢ znaczng rozpigtosc
pomiedzy réznymi os$rodkami. Dla przyktadu, w pracy poréwnujacej leczenie raka
zotadka w Polsce (Gdansk) i1 Niemczech (Kolonia) w latach 1999-2004 wykazano, ze
limfadenektomia w zakresie D1 byla wykonana u 85% gdanskich pacjentow, natomiast
w osrodku z Kolonii limfadenektomi¢ w zakresie D2 wykonano u 89% pacjentow
(102).

U 54 (49,5%) pacjentow zakwalifikowanych do grupy II - "chorzy
nieresekcyjni", po srédoperacyjnym stwierdzeniu nieresekcyjnosci zmiany, wykonano
jedynie biopsje guza lub guza przerzutowego w 28 przypadkach, u 11 chorych
wykonano paliatywng calkowita gastrektomie, u 6 zespolenie omijajace zotadkowo-
jelitowe, a w 9 przypadkach wytworzono przetoke odzywcza (gastrostomi¢ lub
jejunostomie¢). Wysoki procent pacjentow nienadajacych si¢ do radykalnego leczenia
chirurgicznego stwierdza si¢ na calym Swiecie. Wskaznik resekcyjnosci raka zotadka,
jak podano we wstepie, waha si¢ od 20-85,7% (6). Dla przyktadu, w krajowej pracy
z of$rodka biatostockiego u 38,8% chorych, ze wzgledu na wysokie zaawansowanie
choroby, nie mozna bytlo wykona¢ zabiegu resekcyjnego (103). W pracy Markerta
1 wsp. z Kliniki Chirurgii Ogoélnej UM w Lodzi, poréwnujacej operowanych w latach
1961-1966 z okresem 1998-2003, stwierdzono zmniejszenie odsetka z 38% do 28%
chorych, u ktérych wykonano jedynie laparotomi¢ (104). W pracy z osrodka
kieleckiego u 45,4% chorych nie mozna bylo wykona¢ zabiegu resekcyjnego (105).
Wedtug danych z wielu osrodkow, opublikowanych przez Polska Grupg Badawczg nad
Rakiem Zotadka, niemozno$¢ wykonania zabiegu resekcyjnego dotyczyla 33,9%
pacjentow (106). W badaniach zagranicznych, dla przyktadu w pracy finlandzkiej
poswigconej rakowi zotadka, obejmujacy okres 1987-2003, z Oddziatu Chirurgicznego
Szpitala Uniwersyteckiego w Helsinkach, na 562 chorych ponad potowa - 295 (52,5%)

- bylo w zaawansowanym stadium, nienadajacym si¢ do radykalnego leczenia
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chirurgicznego (107). Jak pokazuja powyzsze przyktady, nieresekcyjno$¢ nowotworu
stwierdzana $§rddoperacyjnie stanowi powazny problem w leczeniu raka zotadka na
calym $wiecie.

Z analizy danych wynika, ze u wigkszosci chorych wspotistniata jedna lub dwie
choroby. Najwiecej pacjentéw obcigzonych byto chorobami uktadu krazenia: 20
chorowato na nadcisnienie t¢tnicze, 19 na chorobe niedokrwienng serca, 10 przebylo
zawal serca, a 6 chorych w wywiadzie podalo przebyty udar mozgu. Na cukrzyce
chorowato 13 pacjentow, a na choroby ptuc 7 pacjentow. U 5 chorych wspotistniata
kamica pecherzyka zoélciowego 1 u tych pacjentow dodatkowo wykonano
cholecystektomi¢ podczas gastrektomii. 24 pacjentow bylo po wczesniejszym zabiegu
w obrgbie jamy brzusznej, co mogto dodatkowo utrudnia¢ operacj¢ z powodu zrostow
otrzewnowych, a 3 pacjentow leczonych bylo wczesniej na drugi nowotwor.

Powiktania pooperacyjne chirurgiczne stwierdzono u 8 pacjentéw z grupy L.
Najpowazniejszym powiktaniem byla nieszczelno$¢ zespolenia przelykowo-jelitowego.
To powiklanie wystagpito u 4 pacjentow (7,2%). Z kolei ropien jamy otrzewnej
stwierdzono u 3 (5,4%) operowanych, a rozejscie si¢ rany pooperacyjnej
z wytrzewieniem u 1 (1,8%) chorego. Z powiktan niechirurgicznych dominowata
niewydolno$¢ oddechowa, stwierdzona u 3 pacjentow. Obserwowano roéwniez takie
powiklania, stwierdzone po jednym u kazdego chorego, jak: zapalenie ptuc, zatorowosé
plucna, wstrzas hipowolemiczny, udar mozgu, zakazona martwica trzustki, ostra
biataczka limfatyczna, zator tetnicy biodrowej i1 udowej. W wielu publikacjach
przedstawia si¢ powiktania po gastrektomiach jako istotny problem leczenia chorych
z nowotworem zotadka. Odsetek wystepowania powiklan waha si¢ od kilku do
kilkudziesigciu. Dominujg powiktania plucno-sercowe oraz zakazenia rany operacyjnej.
Zwigkszong liczbe powiktan obserwuje si¢ w przypadkach wykonania rozlegtej
limfadenektomii, dodatkowo splenektomii czy resekcji blokowych. Istotnym
powiklaniem jest nieszczelnos$¢ zespolenia przetykowo-jelitowego, chtonkotok czy ostre
zapalenie trzustki (103, 105, 108). Dla przyktadu, nieszczelno$¢ zespolenia w pracy
Meyera i wsp., dotyczacych 1200 chorych z 80 o$rodkow we Wschodnich Niemczech
wystapita u 5,7% pacjentow (109). Natomiast wedtug danych publikowanych przez
Polska Grupe Badawcza nad Rakiem Zotadka na 690 pacjentéw nieszczelno$é
zespolenia wystapita u 41 (5,9%) (110).
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Analizujac lokalizacj¢ guza w zotadku stwierdzono, Ze najczgéciej nowotwor
wykrywany byt w trzonie zotadka (37,6%), nastgpnie w 1/3 blizszej tacznie z wpustem
(32,1%), a najrzadziej w dystalnej cze$ci zoladka (33,3%). W piSmiennictwie
dotyczacym lokalizacji guza w zotadku obserwuje si¢ rézne nasilenie umiejscowienia.
Raz jest to przewaga potozenia raka w 1/3 blizszej, nastgpnie w 1/3 $rodkowe;j
1 podobnie jak w niniejszej pracy - najrzadziej w 1/3 dystalnej (102), a z kolei w innych
zrodiach podaje si¢ przewage potozenia w antralnej cz¢sci zotadka (15).

W celu oceny zaawansowania miejscowego nowotworu lub potwierdzenia
obecnosci guzow przerzutowych do watroby lub ptuc, badaniem najbardziej dostgpnym,
z najkrotszym terminem wykonania, bylo USG brzucha i RTG ptuc. Te badania
odpowiednio mialo wykonanych 42 (38,5%) i 75 (68,8%) pacjentow. Duzo bardziej
doktadnym badaniem jest tomografia komputerowa brzucha. To badanie miato
wykonane 10 (9,2%) chorych. Podwyzszone wartosci jednego z markerow
nowotworowych (CEA lub Ca 19-9) stwierdzono jedynie w 3 przypadkach na 22
pacjentow, u ktorych oznaczono markery przed zabiegiem.

Kolejnym badanym parametrem byla niedokrwisto§¢ (pokrwotoczna)
przedoperacyjna. Obecnos¢ anemii stwierdzono u 51 (46,8%) pacjentdow. Odnotowano
niedokrwisto$¢ u 26 pacjentow w grupie [ 1 25 w grupie drugiej.

Czas hospitalizacji wynosit od 2 do 46 dni. Sredni czas pobytu pacjenta na
oddziale byt dluzszy u pacjentow w grupie I 1 wynosit 15,07 dni niz u pacjentéw
w grupie II, u ktérych $redni czas hospitalizacji wyniost 13,53 dni. Tak krotki,
dwudniowy pobyt, byl rezultatem zgonu pacjenta, z kolei wydluZzony pobyt byt
spowodowany leczeniem powiklan pooperacyjnych. Krotszy $redni czas pobytu
u pacjentow w grupie Il wynika z wykonania mniej rozlegltych zabiegow (laparotomia,
zespolenie omijajace), co pozwalalo na wczesniejsze wypisywanie chorych ze szpitala.
Obecnie mozliwe jest skrocenie czasu hospitalizacji 1 zmniejszenie liczby powiklan,
jesli zastosuje si¢ procedury "fast track surgery" rekomendowane przez ERAS Society
i ESPEN.

Z przeanalizowanych danych uzyskano informacje o stopniu zaawansowania
nowotworu. Zdecydowana wigkszos¢ stanowili pacjenci w IV stopniu zaawansowania -
57 chorych (52,3%) wg UICC z 2002 roku (tab. 11). Wigkszo$¢ z nich, 53 osoby,
nalezata do grupy II, natomiast 4 osoby do grupy I. W stopniu III tacznie bylo 20

(18,3%) pacjentow, w tym 16 pacjentéw w stopniu IIIA, a 4 w stopniu IIIB. Wigkszos¢
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z nich nalezata do grupy 11 tylko 1 pacjent w stopniu IIIB pochodzit z grupy II. Stopien
I zaawansowania klinicznego stwierdzono u 15 (13,8%) chorych; wszystkich
zakwalifikowano do grupy 1. Do stopnia I zaliczono tacznie 17 (15,6%) pacjentow: do
stopnia IA 8 chorych, a do stopnia IB 9 chorych. Wszyscy pacjenci zaklasyfikowani do
stopnia I nalezeli do grupy I. Analizujac stopien zaawansowania klinicznego
w poszczegblnych grupach stwierdzono, ze w grupie I "chorzy resekcyjni" w stopniu 1A
bylto 8 chorych, w stopniu IB - 9 chorych, w stopniu II - 15 chorych, w stopniu IIIA - 16
chorych, w stopniu IIIB - 3 chorych i 4 w stopniu IV. W grupie II "chorzy
nieresekcyjni" jednego chorego zakwalifikowano do stopnia IIIB, a 53 do stopnia IV.
Podobne zestawienia chorych wg klasyfikacji TNM, tzn. przewaga chorych w stopniu
III i IV, odnotowuje si¢ w danych z krajowych osrodkéw (102, 105). Dla przyktadu,
w pracy porownujacej leczenie raka zoltadka w Polsce (Gdansk) i Niemczech (Kolonia)
w latach 1999-2004 wykazano, ze w materiale z krajowego o$rodka w stadium pT1 bylo
4,8% chorych, w stadium pT2 - 19,0%, w stadium pT3 - 61,9% a w stadium pT4 -
14,3% pacjentow (102).

Oceniajac przyczyng zgondow wewnatrzszpitalnych do 30 dni po operacji,
stwierdzono ich tacznie 16. Po radykalnym leczeniu chirurgicznym zmarto 9 (16,4%)
chorych sposrod 55, 2 kobiety 1 7 mezczyzn. W grupie II odnotowano 7 zgonow
(13,0%) na 54 pacjentdow, jedna kobieta i 6 mgzczyzn. Powyzszy wynik $miertelno$ci
pooperacyjnej u pacjentow po radykalnym leczeniu o 0,4 % przewyzsza gorny zakres
stwierdzony ws$rdod pacjentdw przeanalizowanych w siedmiu krajach europejskich
z Polska wiacznie: 5,2%-16,0%; $rednio 8,9 % (111).

Sredni wiek chorych zmartych do 30 dnia po operacji w grupie I wyniost 71 lat
1 byl wyzszy od $redniego o 7 lat. Analizujac przyczyny zgondéw w grupie | ustalono, ze
4 (7,3%) chorych zmarto z przyczyn chirurgicznych, bedacych nastgpstwem powiktan
pooperacyjnych: dwoje z powodu nieszczelnos$ci zespolenia, jedna z powodu zakazone;j
martwicy trzustki i jedna z powodu ropnia podprzeponowego. Natomiast przyczyne
niechirurgiczng zgonéw odnotowano u 5 (9,1%) chorych: dwoch pacjentow zmarto
z powodu niewydolnosci oddechowej, jedna z powodu zatorowosci ptucnej, jedna
z powodu ostrej biataczki limfatycznej i jedna z powodu udaru mozgu. Zmarli pacjenci
obcigzeni byli dodatkowo innymi chorobami towarzyszacymi: czterech byto po zawale
serca 1 udarze mozgu, trzech chorowato z powodu nadci$nienia tgtniczego i choroby

niedokrwiennej serca, trzech na cukrzyce a jedna na pylice 1 rozedme ptuc.
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Sredni wiek chorych zmartych do 30 dnia po operacji w grupie II wynidst 69,7
lat i byl wyzszy od $redniego o 5 lat. Przyczyng wyjsciowa bylo zaawansowanie
choroby nowotworowej, z kolei jako przyczynge bezposrednig stwierdzono
niewydolnos$¢ wielonarzadowa u 5 zmartych i nagte zatrzymanie krazenia u 2 zmartych.
Analizujac rodzaj operacji zmartych z grupy II ustalono, ze dwoch miato wykonang
laparotomi¢ z biopsja, trzech laparotomi¢ z wytworzeniem przetoki odzywczej, jeden
mial wykonane zespolenie omijajace a jeden catkowitg paliatywng gastrektomi¢ ze
splenektomig. Oprocz zaawansowania choroby nowotworowej zmarli pacjenci
dodatkowo chorowali na inne choroby: 3 pacjentow na nadci$nienie t¢tnicze, jeden na
cukrzyce, jeden na chorobe niedokrwienng serca i jeden na chorobe ptuc.

Analizujac leczenie uzupelniajace stwierdzono, ze glownymi schematami
stosowanymi u chorych na raka zotadka w Lubuskim Osrodku Onkologii, zaréwno jako
chemioterapia przedoperacyjna, jak i pooperacyjna czy paliatywna, byly schematy
PELF lub FAM. Stosowano je osobno lub taczono. Chemioterapi¢ przedoperacyjna
zastosowano u 4 pacjentdw, chemioterapi¢ pooperacyjng uzupetniajaca u 19 pacjentow,
w tym u 3 lacznie z radioterapig. Z kolei w grupie II chemioterapi¢ paliatywna
stosowano u 18 pacjentéw, w tym u dwoch tacznie z radioterapig. Oprocz PELF i FAM
w Polsce stosowano takze inne schematy chemioterapii w raku zotadka, takie jak: FFP,
EAP, ELF, 5-Fu+LV, 5-Fu+C czy DCF (6). Obecnie leczenie najczgsciej opiera si¢ na
schemacie ECF — Epirubicyna, Cisplatyna, Fluorouracyl lub EOX - Epirubicyna,
Oxaliplatyna, Kapecytabina (14, 70, 71, 72).

Dodatkowe analizowane dane dotyczyly gtéwnie pacjentow z grupy I "chorzy
resekcyjni" 1 opieraty si¢ na wynikach badania histopatologicznego. Uwzgledniono
w ocenie klasyfikacj¢ Laurena, stopien ztosliwosci histologicznej (G) oraz status
nowotworu po leczeniu czyli obecnos¢ resztkowych zmian nowotworowych (R).

W przeanalizowanym materiale odnotowano 25 chorych (45,4%) z grupy 55 po
radykalnym leczeniu chirurgicznym z typem jelitowym wedtug klasyfikacji Laurena, 22
(40,0%) z typem rozlanym 1 4 (7,3%) z typem mieszanym. U czterech operowanych nie
okreslono typu wg klasyfikacji Laurena. Jak wynika z analizy, najwiecej bylo chorych
z typem jelitowym, nieznacznie mniej operowanych bylo z typem rozlanym, a najmnie;j
z typem mieszanym.

Oceniajagc  stopien  zlosliwosci  histologicznej, najwigcej  stwierdzono

nowotworow zle zréznicowanych G3 - az u 34 (61,8%) operowanych sposrod 55.
92



U prawie 1/3 po radykalnym leczeniu chirurgicznym, a doktadniej u 17 (30,9%),
stwierdzono nowotwor srednio zréznicowany G2. Tylko u 4 (7,3%) w pooperacyjnym
materiale stwierdzono nowotwor dobrze zréznicowany G1.

Oceniajac  radykalno$¢  wycigcia, na  podstawie  wyniku badania
histopatologicznego odnotowano, ze operacja byla przeprowadzona mikroskopowo
radykalnie (RO) u 43 (73,2%) pacjentow. U 12 (21,8%) operowanych z grupy I "chorzy
resekcyjni" w badaniu histopatologicznym stwierdzono nieradykalno$¢ mikroskopowg
(resekcja R1). Wyniki te nie odbiegaja od wynikéw z innych o$rodkéw krajowych. Dla
przyktadu, w pracy oceniajacej calkowita gastrektomi¢ w leczeniu raka zotadka
w biatostockim os$rodku klinicznym w latach 1987-2000 uzyskano resekcj¢ RO na
poziomie 50%, a R1 - 36% (103). W pracy Meyera i wsp., dotyczacej 1200 chorych
z 80 osrodkéw we Wschodnich Niemczech, resekcje RO uzyskano u 81,5% pacjentow
(109).

Sledzac losy chorych po radykalnym leczeniu chirurgicznym stwierdzono, ze u 7
(12,7%) wystapit nawrdt choroby pod postacia wznowy miejscowej lub guzow
przerzutowych. Dalsza analiza ujawnita, ze tylko 1 sposrdd tych pacjentow miat zabieg
wykonany z resekcja R1.

Kolejny cel pracy dotyczyt ustalenia przyczyn wysokiego odsetka zabiegow
paliatywnych. Jak napisano wcze$niej, interesujace bylo, czy przeprowadzona wstgpna
diagnostyka byta niedostateczna, a mimo to pacjenci byli kwalifikowani do zabiegu, czy
tez diagnostyka byla przeprowadzona, a nie ujawnila wysokiego zaawansowania
choroby. Zaznaczy¢ nalezy, iz do analizy nie wilaczono chorych z rakiem Zzotadka,
operowanych z przyczyn naglych, takich jak: perforacja guza, wysoka niedrozno$¢
przewodu pokarmowego spowodowana guzem czy krwawienie z guza. Do analizy
wlaczono wytacznie chorych przyjetych planowo 1 przygotowanych do operacji. Aby
odpowiedzie¢ na postawione pytania, przeanalizowano historie chordb pacjentow
operowanych z powodu raka zotadka pod katem stwierdzenia, czy pacjenci posiadali
komplet badan obrazowych stopniujagcych nowotwdr czy nie, 1 czy opis badan
sugerowal miejscowe zaawansowanie lub rozsiew nowotworu. Nastepnie opis badan
porownywano z protokolem operacyjnym w zakresie zgodno$ci z opisem
srédoperacyjnym. Przyjeto zasade, ze jezeli do historii nie dolaczono badan
obrazowych wykonanych przed operacja, lub nie byto adnotacji o ich wykonaniu

1 wyniku, to potraktowano ten fakt w analizie jako brak badan. Jak podano w metodyce
93



1 wynikach, chorzy mieli wykonane gtéwnie USG brzucha, TK brzucha i RTG ptuc.

Oceniajgc liczbe wykonanych badan USG brzucha stwierdzono, ze na 42
(38,5%) wykonane badania ultrasonograficzne jedynie w 7 (6,4%) przypadkach opis
sugerowal obecno$¢ guzoéw przerzutowych w watrobie lub naciek weztowy. Jak
przedstawiono w tabelach 12, 13 i 14, w 35 (32,1%) przypadkach nie wykonano USG
brzucha przed zabiegiem, a w 32 (29,3%) wykazano brak danych w historii choroby, co
razem daje 67 (61,4%) pacjentdéw bez stwierdzonego wykonania USG brzucha przed
zabiegiem. We wszystkich 7 przypadkach, w ktorych podejrzewano miejscowe
zaawansowanie nowotworu lub rozsiew, stwierdzono $rédoperacyjnie nieresekcyjnosé
zmiany. W 11 przypadkach opis badania USG nie wykazywal zmian, natomiast
srédoperacyjnie wykazano wyzsze zaawansowanie nowotworu i ci pacjenci zostali
zakwalifikowani jako nieresekcyjni.

Analizujac liczb¢ wykonanych TK brzucha zauwazono, ze bardzo mata liczba
pacjentow miata to badanie wykonane przed operacja, jedynie 10 (9,2%) chorych. Jak
przedstawiono w tabelach 15, 16 1 17, w 76 (69,7%) przypadkach nie wykonano TK
brzucha przed zabiegiem, a w 23 (21,1%) wykazano brak danych w historii choroby.
Lacznie bylo 99 (90,8%) pacjentow bez stwierdzonego wykonania TK brzucha przed
zabiegiem. W 4 przypadkach, w ktérych podejrzewano miejscowe zaawansowanie
nowotworu lub rozsiew, stwierdzono $rodoperacyjnie nieresekcyjnos¢ zmiany. W 2
przypadkach opis TK nie wykazywal zmian, natomiast $rodoperacyjnie wykazano
WyZsze zaawansowanie nowotworu 1 ci pacjenci zostali zakwalifikowani jako
nieresekcyjni.

Analizujac liczb¢ wykonanych badan radiologicznych ptuc stwierdzono, Ze na
75 (68,8%) wykonanych badan jedynie w dwoch (1,8%) przypadkach badanie
sugerowato obecno$¢ guza przerzutowego do pluc. W 34 (31,1%) przypadkach
wykazano brak danych w historii choroby, potwierdzajacych wykonanie badania.
W 2 przypadkach, w ktorych podejrzewano przerzuty, pacjenci ci zostali
srédoperacyjnie zakwalifikowani jako nieresekcyjni.

Z przeprowadzonych badan mozna wyciaggna¢ wnioski, jak przedstawiono
w tabelach 21 i 22, Ze badania obrazowe wykonane w raku zotadka nie zawsze
pokrywaja si¢ z zastanym stanem S$rodoperacyjnym. Na 35 badan USG brzucha,
w ktorych nie wykazano Zadnych zmian patologicznych, w 11 przypadkach stan

srodoperacyjny sugerowal wyzsze zaawansowanie nowotworu. W przypadku TK
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brzucha, na 6 badan z prawidlowym opisem w dwodch przypadkach stan
srodoperacyjny byl wyzszy. Jedynie opis RTG pluc, sugerujacy guzy przerzutowe,
potwierdzit wysokie zaawansowanie nowotworu srédoperacyijnie.

Podsumowujac, zauwazono, ze wigkszo$¢ pacjentdw nie miata przeprowadzonej
adekwatnej diagnostyki przedoperacyjnej, stopniujacej nowotwoér, a laparotomia po
czesci miala charakter laparotomii zwiadowczej. Jak wynika z tabeli 23, 34 (31,2%)
pacjentow nie miato wykonanych RTG ptuc, 67 (61,5%) USG brzucha, a 99 (90,8%)
TK brzucha. U wigkszosci tych pacjentoéw stan $rodoperacyjny wykazat wyzsze
zaawansowanie nowotworu, co spowodowato odstgpienie od radykalnego leczenia
chirurgicznego z intencja wyleczenia.

Odpowiadajagc na postawione pytanie nalezy stwierdzi¢, ze przyczyng
wysokiego odsetka zabiegow paliatywnych byta niedostateczna diagnostyka
przedoperacyjna. Z drugiej strony, jak wykazuja doniesienia $wiatowe, czulo$¢
1 swoisto$¢ badan obrazowych w raku Zotadka jest niska i jedynie laparoskopia czy
laparotomia zwiadowcza moze da¢ chirurgowi odpowiedz, czy zmiana jest resekcyjna
czy nie. Ocena zaawansowania weztowego dokonywana jest najczesciej na podstawie
TK brzucha, nieczgsto EUS. Badania te dysponuja ograniczonym wskaznikiem czutosci
1 specyficzno$ci wykrywania przerzutow do weztéw chlonnych. Zakres ujawnienia
w przypadku EUS wynosi dla cechy N 78-90%, natomiast w przypadku TK dla cechy
N 48-70%. Stopien wykrycia w przypadku tomografii komputerowej dla cechy T
wynosi 42-76%. TK ma niskg czutos¢ wykrywania niezmienionych, przerzutowych
weztow chtonnych, oraz ograniczong specyficzno$¢ weryfikacji powiekszonych,
zmienionych zapalnie weztow chtonnych. Z tego powodu, $rédoperacyjnie az u 23%
operowanych pacjentow wykrywa si¢ zmiany przerzutowe, ktore nie zostaty ujawnione
w przedoperacyjnych badaniach radiologicznych (112). W pracy R.M. Kwee 1 T.C.
Kwee, dotyczacej przedoperacyjnej oceny wykrywania przerzutdéw do regionalnych
weztow chtonnych, autorzy poréwnali dane z bazy PubMed/MEDLINE i EMBASE na
temat badan obrazowych w diagnostyce raka zoladka i uzyskali nastepujace wyniki:
warto$¢ srodkowa czulo$ci ultrasonografii jamy brzusznej w wykrywaniu przerzutéw
do weztow chtonnych wyniosta 39,9%, a swoistosci 81,8%; warto$¢ srodkowa czutosci
dla ultrasonografii endoskopowej wyniosta 70,8%, a swoistosci 84,6%; wartos¢
srodkowa czutosci dla tomografii komputerowej jamy brzusznej wyniosta 80,0%,

a swoistosci 77,8%; wartos¢ srodkowa czutosci dla rezonansu magnetycznego wyniosta
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68,8%, a swoistosci 75% (17). Powolujac si¢ na powyzsze dane mozna stwierdzic,
ze wymienione badania nie s3 w pelni skuteczne w wykrywaniu przerzutow do weztow
chtonnych w przedoperacyjnej ocenie chorych z rakiem zotadka.

Aby zwigkszy¢ wykrywalno$¢ zmian przerzutowych, a tym samym poprawic
stopniowanie przedoperacyjne w raku zotadka, zaczgto wykorzystywac pozytonowa
tomografi¢ emisyjng (PET - positron emission tomography) z zastosowaniem
radioznacznika — 18F-fluoro-2-dezoksy-d-glukozy (FDG). Badanie to jest lepsze od TK
pod wzgledem doktadnosci oceny regionalnych weztow chtonnych, jednakze nie we
wszystkich przypadkach umozliwia doktadng ocene cechy T i cechy N (112). W pracy
R.M. Kwee i T.C. Kwee, warto$¢ srodkowa czutosci dla badania PET wyniosta 34,3%,
a swoisto$¢ 93,2%; czutos¢ badania PET/CT wyniosta 54,7%, a swoisto$¢ 92,2% (17).
Z powyzszych wynikdw podobnie mozna wnioskowaé¢ o zbyt matej przydatnosci
wymienionych badan do potwierdzenia lub wykluczenia przerzutow do weziow
chlonnych 1 doktadnej kwalifikacji wszystkich pacjentow z rakiem zotadka do
radykalnego leczenia operacyjnego.

W najnowszym piSmiennictwie wstepne wyniki prac pokazuja, ze jeszcze
bardziej dokltadnym badaniem, przydatnym w stopniowaniu przedoperacyjnym
nowotworu, jest badanie FLT- PET z zastosowaniem znakowanej izotopowo tymidyny
(3-dezoksy-3-18-fluorotymidyny). Badanie FLT-PET umozliwia bardziej precyzyjne
stopniowanie raka zoladka, a co za tym idzie - lepszg kwalifikacje chorego do zabiegu
1 w konsekwencji uniknigcie niepotrzebnych laparotomii (113). Nie wszyscy autorzy
zgadzaja si¢ z tym pogladem i1 neguja wysoka przydatnos¢ FLT-PET w ocenie
odlegtych przerzutow, szczego6lnie do watroby i kosci (114).

Kolejnym celem pracy byla proba odpowiedzi na pytanie, czy na podstawie
zebranego materialu istniejg czynniki, ktore sugeruja nieresekcyjnos¢ zmiany przed
laparotomia. Dokonano analizy wykonanych badan obrazowych i1 laboratoryjnych
u operowanych chorych, porownujac je ze stanem $rédoperacyjnym z protokotow
operacyjnych. Probowano doszuka¢ si¢, czy obecnos¢ odchylen lub nieprawidtowosci
w wykonanych badaniach mogla sugerowaé wyzsze zaawansowanie nowotworu, co
umozliwiloby uniknigcie niepotrzebnej laparotomii. Jak podano w metodyce
1 wynikach, z badafh obrazowych do analizy wzigto USG brzucha, TK brzucha i RTG
pluc. Z badan laboratoryjnych wzig¢to do analizy obecnos¢ lub brak niedokrwistosci

przed zabiegiem oraz podwyzszenie jednego z markeréw nowotworowych - CEA lub
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Ca 19-9.

Z badan ujetych w analizie najwiecej pacjentow miato wykonane RTG ptuc - 75
(68,8%), w tym w opisie u dwodch (1,8%) stwierdzono podejrzenie przerzutow. U tych
dwoch (1,8%) podejrzanych $rodoperacyjnie stwierdzono nieresekcyjno$s¢é nowotworu.
Zaden z pacjentéw zakwalifikowanych do grupy I nie miat podejrzenia przerzutow
w badaniu RTG ptuc. U 26 pacjentow z grupy II badanie RTG ptuc nie wykazato
odchylen od normy.

Analiza wykonanych badan USG brzucha wykazala, ze badanie to wykonano
u 42 (38,5%) pacjentow, sposrod ktorych u 7 (6,4%) podejrzewano wyzsze
zaawansowanie nowotworu. Wyzsze zaawansowanie u tych 7 chorych potwierdzito si¢
w badaniu $rodoperacyjnym 1 zostali oni zakwalifikowani do grupy II "chorzy
nieresekcyjni". Zaden z pacjentéw zakwalifikowanych do grupy I nie miat podejrzenia
zaawansowania miejscowego nowotworu czy obecno$ci przerzutow w badaniu USG
brzucha. Wéréd 35 pacjentéw, u ktorych badanie USG nie wykazalo zmian, wyzsze
zaawansowanie nowotworu 1 klasyfikacje do  grupy II "chorzy nieresekcyjni"
stwierdzono u 11 pacjentow.

TK brzucha byla wykonana u 10 (9,2%) pacjentow, w tym u 4 (3,6%)
podejrzewano wyzsze zaawansowanie nowotworu, ktore potwierdzito si¢ w badaniu
srédoperacyjnym 1 zostali oni zakwalifikowani do grupy II "chorzy nieresekcyjni".
Zaden z pacjentow zakwalifikowanych do grupy I nie miat podejrzenia zaawansowania
miejscowego nowotworu czy obecnosci przerzutow w badaniu TK brzucha. Wsrod 6
pacjentow, u ktorych badanie TK nie wykazalo zmian, wyzsze zaawansowanie
nowotworu 1 klasyfikacja do grupy II "chorzy nieresekcyjni" stwierdzono u 2
pacjentow.

Markery nowotworowe oznaczono u 22 (20,2%) pacjentoéw. U 7 (6,4%)
stwierdzono podwyzszenie warto$ci jednego z dwoch markeréw (CEA, Ca 19-9). U 3
(2,7%) z nich stwierdzono $rédoperacyjnie nieresekcyjno$¢ zmiany.

Niedokrwisto$¢ wykryto u 51 (46,8%) pacjentdéw: wystapita ona u 25 (22,9%)
chorych "nieresekcyjnych" i u 26 (23,8%) chorych "resekcyjnych".

Jak podano w wynikach, z uwagi na zbyt mata liczb¢ wykonanych badan
przedoperacyjnych stopniujacych nowotwor lub ich brak w historii choroby nie
przeprowadzono analiz statystycznych dla RTG pluc, USG brzucha, TK brzucha

1 oznaczenia markeréw nowotworowych pod katem ustalenia czynnika nieresekcyjnosci
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guza przed zabiegiem. Analiz¢ statystyczng przeprowadzono jedynie dla wystgpowania
niedokrwisto$ci, poniewaz 100% badanej grupy mialo oznaczong morfologie przed
operacja. Przeprowadzono analize¢ statystyczng za pomocg testow Chi kwadrat
(Pearsona, NW, Yatesa, Fishera, McNemara), czy obecnos¢ niedokrwistosci mogta
sugerowaé nieresekcyjnos¢ nowotworu przed laparotomia czyli kwalifikacj¢ chorego do
grupy II "chorzy nieresekcyjni". Przeprowadzona analiza wykazata, ze nie ma istotnej
roznicy w wystepowaniu anemii 1 kwalifikacji pacjenta do grupy II "chorzy
nieresekcyjni". Poziom istotnosci p we wszystkich testach jest powyzej 0,05.

Na podstawie analizy zebranego materialu nie mozna ustali¢ czynnikow
nieresekcyjnosci guza przed zabiegiem. Wynika to ze zbyt matej liczby kompletnych
badan obrazowych 1 laboratoryjnych (jak markery nowotworowe) wykonanych
u operowanych pacjentow. Rowniez analiza niedokrwistosci, jedynego miarodajnego
parametru, wystgpujaca u prawie potowy pacjentdéw, nie wykazata, aby byl to czynnik
sugerujacy nieresekcyjno$¢ nowotworu przed zabiegiem. Jak napisano wcze$niej,
przeprowadzenie dokladnej oceny stopnia zaawansowania klinicznego raka zotadka
przed operacja na podstawie badan obrazowych i adekwatnej kwalifikacji pacjentow do
leczenia chirurgicznego stanowi istotny problem na catym $wiecie. Aby unikngé
niepotrzebnych laparotomii i zmniejszy¢ inwazyjnos¢, niektoérzy autorzy sugeruja
wykonywanie laparoskopii rozpoznawczej przed ostatecznym zabiegiem chirurgicznym
celem doktadnej oceny stopnia zaawansowania nowotworu i resekcyjnos$ci zmiany.
W pracy Gluszka i Matykiewicza, oceniajacej role laparoskopii w planowaniu leczenia
chorych na raka zoladka, u wszystkich 60 chorych poddanych laparoskopii
zwiadowczej stwierdzono niedostateczng oceng stopnia zaawansowania nowotworu na
podstawie badan obrazowych. U 27 (45%) chorych stwierdzono nieresekcyjnos¢
zmiany 1 zrezygnowano z otwarcia jamy brzusznej. Wykazano zatem, iz laparoskopia
rozpoznawcza zmniejsza inwazyjnos¢ i pozwala na wybor optymalnej strategii leczenia
(115).

Aby miarodajnie oceni¢ wyniki leczenia, najczesciej podaje si¢ okres przezycia
chorych po leczeniu. Przezywalnos$¢ w raku zotadka, jak podano we wstepie, zalezy od
stopnia zaawansowania nowotworu. Zdecydowanie wyzszy jest wskaznik 5-letnich
przezy¢ u chorych z wezesnym rakiem zotadka niz z zaawansowanym, ktdry wynosi
w Europie Zachodniej i USA tylko 18% (6). Zgodnie z wynikami badania

EUROCARE-4 odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wyniost 14,4% (87).
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Wiasnie analiza przezywalnosci leczonych chorych, zar6wno resekcyjnych jak
1 nieresekcyjnych, z uwzglednieniem leczenia uzupeiniajacego, stanowita kolejny cel
niniejszej pracy. Analize¢ przezy¢ obliczono kolejno do 1, 6, 12, 36 i 60 miesigcy od
daty operacji. W analizie dtugos$ci przezy¢ brano po uwage takie czynniki, jak: stopien
zaawansowania klinicznego, wiek chorych, pte¢, zastosowanie chemioterapii
przedoperacyjnej, chemioterapii pooperacyjnej, lokalizacje guza, liczbe wycigtych
wezlow chtonnych, poszerzenie zabiegu o dodatkowe narzady, klasyfikacje Laurena,
stopien ztosliwosci histologicznej, obecno$¢ zmian resztkowych (cecha R),
wystepowanie niedokrwisto$ci przed zabiegiem. Dokonano analizy dtugosci przezycia
do 1, 6, 12, 36 1 60 miesigcy od dnia zabiegu. Obliczenia przeprowadzono dla obu grup
Iacznie i oddzielnie.

Czas przezycia obliczony dla wszystkich pacjentow wykazal, ze 5 lat przezylo
21,1% pacjentow. Poréwnujac obie grupy wyliczono, ze 1 rok przezylo 50,9%
pacjentow z grupy I 1 16,6% pacjentéow z grupy II, a 5 lat odpowiednio 20% 1 1,8%.
Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata istotng réznice w przezywalnos$ci
pomiedzy pacjentami z grupy I i II. Wyniki te sg lepsze od danych podanych w badaniu
EUROCARE-4 dla Polski ale gorsze od wynikow przedstawianych przez osrodki
kliniczne w Polsce, np. wskaznik 5-letnich przezy¢ chorych leczonych w latach
1999-2004 na Oddziale Chirurgii Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego w Gdansku
wyniost 28,3% (102). Zdecydowanie lepszy wskaznik 5-letnich przezy¢ uzyskano
w badaniu przeprowadzonym w Gdynskim Centrum Onkologii, gdzie wyniost on dla
pacjentow z resekcja RO 1 R1 43,5% (116). Wedlug Polskiego Programu Badan
Klinicznych nad Rakiem Zotadka, wskaznik 5-letnich przezy¢ dla chorych poddanych
leczeniu chirurgicznemu wzrést z 23,7% w latach 1977-1990 do 32,2% w latach 1991-
2003 (106). W holenderskim wieloosrodkowym  randomizowanym  badaniu,
dotyczacym 15-letniej obserwacji chorych po leczeniu raka Zotadka, uzyskano inne
wskazniki przezy¢ dla gastrektomii z limfadenektomia w zakresie D1, a inne w zakresie
D2. Korzystniej przedstawiajg si¢ wyniki odlegte dla limfadenektomii D2, dla ktérych
wskaznik 15-letnich przezy¢ wyniost 29%, w poréwnaniu z 21% dla limfadenektomii
DI (99).

Jak przedstawiono na wykresach 3 1 26, dlugo$¢ przezycia wiaze si¢ ze stopniem
zaawansowania klinicznego nowotworu. Wyraznie wida¢, ze przezycia chorych

w stopniu I i Il sg dluzsze niz przezycia pacjentow w stopniu III i IV. Prawie 40%
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chorych dozywa 3 lat w stopniu I, 44,4% w stopniu IB i 62,5% w stopniu la. W grupie
IT procent przezywajacych 3 lata w stopniu IV wynosi 0%, a tylko 18,8% przezywa 1
rok. 5-letni czas przezycia w procentach wynidst odpowiednio w stopniu Ia - 37,5%,
w stopniu Ib - 11,1%, w stopniu II - 33,3%, w stopniu Illa - 12,5%, w stopniu IlIb
1 w stopniu IV - 0,0%. Jednakze przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata
istotnej roznicy. Dla grupy I przeprowadzona analiza za pomoca testu Log-rank
wykazata, ze nie bylo istotnej réznicy w przezywalnosci w zaleznosci od stopnia
zaawansowania klinicznego (p = 0,33520). W grupie II przeprowadzenie analizy byto
niemozliwe z uwagi na fakt, ze tylko jedna osoba byla w stopniu IlIb, a pozostate
w stopniu [V.

Zgodnie z danymi zaczerpnigtymi z amerykanskiego rejestru SEER
(Surveillance Epidemiology and End Results), odsetek 5-letnich przezy¢ chorych na
raka zotadka, leczonych w latach 1991-2000, wynidst: dla I stopnia zaawansowania
klinicznego - 57-71%, dla stopnia II - 33-46%, a dla stopnia III - 9-20% (14). Z tych
danych wyraznie widaé, ze przezywalno$¢ spada wraz ze wzrostem zaawansowania
klinicznego nowotworu.

Jesli porownamy przezycia pacjentéw w zaleznos$ci od wieku, to mozemy
zaobserwowaé, ze zdecydowanie mniej chorych powyzej 70 lat przezywa 1 rok od
operacji. Czas przezycia w procentach dla grupy I po 12 miesigcach w kategorii
wiekowej 30-50 lat wyniost 83,3%, w kategorii 51-70 lat - 57,6% a powyzej 70 lat -
31,3%. W grupie Il czas przezycia w procentach po 12 miesigcach w kategorii
wiekowej 30-50 lat wynidst 50% a w kategorii 51-70 lat i powyzej 70 lat - 0,0%.
Najprawdopodobniej wynika to z faktu, ze starsi pacjenci byli dodatkowo obcigzeni
innymi wspotistniejgcymi chorobami. Jak przedstawiono w tabeli 30 1 na wykresie 4,
stosunki te wygladajg podobnie w grupie I po 3 latach, ale zmieniajg si¢ po 5 latach,
gdzie najwyzszy odsetek przezy¢ dotyczyl chorych w kategorii wiekowej 51-70 lat.
Mimo ze czas przezycia w procentach dla osob starszych byl nizszy niz dla osob
mtodszych, to przeprowadzona analiza statystyczna w obu grupach nie wykazala
istotnej réznicy w przezywalnosci w zaleznosci od wieku chorych. Wyniki te sg
porownywalne z wynikami leczenia raka zoladka u pacjentow ponizej i powyzej 70.
roku zycia, opublikowanych przez Polska Grupe Badawcza nad Rakiem Zotadka (117).
W opublikowanych pracach §wiatowych, dotyczacych operacji raka zotadka u ludzi

starszych, uwaza si¢, ze wiek nie jest czynnikiem ryzyka, a uzyskane wyniki sg
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porownywalne do mitodszych grup wiekowych (118, 119). Rezultaty leczenia
u pacjentow powyzej 75 roku zycia i S-letnich przezy¢ zalezg gldéwnie od stanu
zaawansowania klinicznego i innych wspotistniejacych w tym wieku choréb. Wykazano
natomiast wyzsza $miertelno$¢ pooperacyjna u pacjentow powyzej 75 roku zycia (119).
Z kolei w badaniu Hanzakkiego i wsp., dotyczacym pordwnania leczenia chorych
z rakiem zoladka u pacjentéow do 80. roku zycia z chorymi powyzej 80. roku zycia,
wykazano, ze czas przezycia chorych powyzej 80. roku zycia poddanych radykalnemu
zabiegowi operacyjnemu, jest znaczaco krétszy niz u oséb miodszych (120).

Wykonana analiza statystyczna przezywalno$ci za pomoca testu Log-rank
w zalezno$ci od plci, zarowno w grupie I, jak 1 w grupie II, nie wykazala istotnej
roznicy statystyczne;.

Analiza statystyczna obu grup w zalezno$ci od stosowanej chemioterapii przed
operacja wykazata cickawa relacje: w grupie I "chorzy resekcyjni" brak istotnej réznicy
w przezywalnosci w zalezno$ci od tego, czy przed =zabiegiem zastosowano
chemioterapi¢, natomiast w grupie II "chorzy nieresekcyjni" wykazata istotng réznice
statystyczng. Trudno zinterpretowac, dlaczego zaistniata taka zalezno$¢, gdyz - jak
wynika z piSmiennictwa $wiatowego - chemioterapia okotooperacyjna wydtuza o 13%
odsetek S-letnich przezy¢. Jak wykazano w badaniu MAGIC (Medical Research
Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy), przeprowadzonym przez zespot
profesora Cunninghama, zastosowanie chemioterapii okotooperacyjnej wg schematu
ECF (Epirubicyna, Cisplatyna, Fluorouracyl) poprawia przezycia w poréwnaniu do
wylacznie leczenia chirurgicznego. W badaniu tym, 5-letnie przezycie u chorych
z rakiem zoladka w stopniu II, IIIA 1 IIIB po zastosowaniu chemioterapii
okotooperacyjnej wyniosto 36%, natomiast po samym leczeniu chirurgicznym 23%
(72). W badaniu FNCLCC (Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le
Cancer) 1 FFCD (Fédération Francophone de la Cancérologie Digestive) zastosowanie
chemioterapii przedoperacyjnej ztozonej z cisplatyny i 5-fluorouracylu w poréwnaniu
do leczenia wytgcznie chirurgicznego wykazato, iz odsetek 5-letnich przezy¢ wyniost
38% w grupie z zastosowaniem CTH 1 24% po samym leczeniu chirurgicznym (121).
Przewage przezy¢ po zastosowaniu chemioterapii okolooperacyjnej wykazano rowniez
w badaniu AGITG (Australasian Gastrointestinal Trials Group Study) (122). Leczenie
systemowe raka zoladka na $wiecie uleglo znacznemu postepowi i rozwinelo sig

w roznych modyfikacjach. W Azji Wschodniej dominuje stosowanie chemioterapii
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uzupetniajacej, w Stanach Zjednoczonych =za standard postgpowania uznano
chemioradioterapi¢ uzupelniajagcg, natomiast w Europie preferuje si¢ chemioterapie
okotooperacyjng. Niezaleznie od rodzaju wykazano, ze leczenie systemowe
resekcyjnego raka zotadka wydtuza okres przezycia (123). Obecnie w kraju, wedtug
Polskiego  Towarzystwa  Onkologii  Klinicznej, zaleca si¢  chemioterapi¢
okotooperacyjng, podajac trzy cykle chemioterapii przed zabiegiem operacyjnym oraz
trzy cykle po operacji, stosujac najczesciej schemat ECF — Epirubicyna, Cisplatyna,
Fluorouracyl lub EOX - Epirubicyna, Oxaliplatyna, Kapecytabina albo 2-3 kursy
chemioterapii przedoperacyjnej i 2-4 kursy chemioterapii pooperacyjnej, stosujac
Cisplatyne z Fluorouracylem (14, 70, 71).

Z kolei analiza przezywalnos$ci w zaleznosci od stosowanej chemioterapii po
operacji, jako leczenia uzupetniajacego w grupie I a paliatywnego w grupie II, wykazata
istotng roznice statystyczng w obu grupach. W grupie I czas przezycia po 12 miesigcach
wykazal, Ze po zastosowaniu chemioterapii pooperacyjnej przezyto 78,9% operowanych
pacjentow, a tylko 36,1% bez chemioterapii. 5 lat przezylo 26,3% pacjentéw po
zastosowaniu chemioterapii pooperacyjnej, a 16,6% bez chemioterapii  (p=0,04204).
W grupie II czas przezycia po 12 miesigcach wykazal, ze po zastosowaniu
chemioterapii pooperacyjnej (paliatywnej) przezyto 38,8%, za$ bez chemioterapii 8,3%
(p=0,00079). W pismiennictwie $wiatowym zdania co do skuteczno$ci stosowania
chemioterapii sg podzielone. Badania azjatyckie dokumentujg dluzsze przezycia po
zastosowaniu chemioterapii uzupetniajgcej. Przyktadowo, w badaniu Nakajimy 1 wsp.
wykazano, ze chemioterapia uzupehiajaca z wykorzystaniem Uracylu 1 Tegafuru
wydtuza mediang przezy¢ u chorych w stadium zaawansowaniu choroby T2N1-2MO0O
(124). W kolejnym badaniu Sakuramoto i wsp. stwierdzili wzrost odsetka 3-letnich
przezy¢ w grupie pacjentow leczonych uzupelniajaco S-1 o 10% w pordwnaniu
z chorymi, u ktorych zastosowano jedynie leczenie chirurgiczne (125). Natomiast
w odroznieniu od autorow azjatyckich, w przewazajacej liczbie prac badaczy
zachodnich neguje si¢ korzystny wptyw chemioterapii na wydtuzenie przezy¢ chorych.
W badaniu EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer)
1 ICCG (International Collaborative Cancer Group) wykazano brak wplywu
chemioterapii uzupehniajacej u chorych leczonych schematami FAMTX (5-FU,
Adriamycyna, Metotreksat) lub FEMTX (5-FU, Epirubicyna, Metotreksat) na

wydtuzenie catkowitych przezy¢ (126). Z kolei w badaniu francuskim autorzy
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zaobserwowali jedynie zmniejszenie ryzyka nawrotu miejscowego raka zotadka
u chorych otrzymujacych uzupeiniajaco chemioterapi¢ z zastosowaniem Cisplatyny
1 5-FU, lecz brak wptywu na wydtuzenie odsetka przezy¢ (127). Podobnie odmienne
wyniki uzyskuje si¢, oceniajac stosowanie chemioradioterapii w leczeniu
uzupetniajacym. Jedne badania przedstawiaja korzystny wptyw chemioradioterapii na
wydtuzenie przezy¢, inne odwrotnie, lub tylko w wybranych przypadkach klinicznych.
Efektywnosci chemioradioterapii pooperacyjnej, z zastosowaniem 5-Fluorouracylu (5-
FU) i Leukoworyny, dowiodlo badanie amerykanskie Macdonalda i wsp. Stwierdzono,
iz chemioradioterapia uzupekniajgca po chirurgicznym leczeniu chorych z rakiem
zotadka w stopniu klinicznym od IB do IV (MO) istotnie poprawia przezycia
w porownaniu do leczenia wyltacznie chirurgicznego. Mediany przezycia u pacjentow
po chemioradioterapii i1 leczonych tylko chirurgicznie wynosity odpowiednio 36 i 27
miesigcy (p=0,01). Odnotowano rowniez wzrost odsetka 3-letnich przezy¢ o 17 %
w grupie chorych poddanych chemioradioterapii uzupeiniajacej (76). Badanie to jest
jednak krytykowane z uwagi na fakt, ze wigkszo$¢ operowanych zostala poddana
limfadenektomii DO lub D1, a tylko 10% D2. Odmienne dane przedstawiono
w publikacji Dikkena 1 wsp., w ktérej nie wykazano statystycznie znamiennej roznicy
u pacjentow poddanych limfadenektomii D2 w skojarzeniu z chemioradioterapia
w porownaniu do leczenia jedynie chirurgicznego (128). W badaniu Kima i wsp.
wykazano, ze chemioradioterapia poprawia przezycie wolne od nawrotu lecz nie ma
wpltywu na przezycia wolne od choroby. Natomiast w stopniu klinicznym III znacznie
przedluza 5-letnie przezycie wolne od choroby i1 przezywalno$¢ w pordwnaniu
z chemioterapig u pacjentow poddanych limfadenektomii D2 RO (odpowiednio 93,2%
vs 66,8%, p = 0,014; 73,5% vs 54,6%, p = 0,056) (129). Podobne wyniki poprawy
przezy¢ wolnych od nawrotu miejscowego 1 choroby oraz dodatkowo braku wptywu na
catkowite przezycia uzyskano w badaniu Huanga i wsp. (130). Chemioradioterapia
w niektorych krajach europejskich, w tym w Polsce, wykorzystywana jest u chorych po
nieradykalne; mikroskopowo resekcji (R1) lub u chorych, u ktoérych nie wykonano
limfadenektomii D2 (liczba wycigetych weztow chionnych ponizej 15). Natomiast
w Stanach Zjednoczonych jest uznana za standard postgpowania (14).

Rozpatrywanie czasu przezycia w zaleznos$ci od lokalizacji guza w Zotadku na:

1/3 blizsza (dno i1 wpust), 1/3 srodkowa (trzon) i 1/3 dalsza (odzwiernik i1 czes¢
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przedodzwiernikowa) u "chorych resekcyjnych" wykazato brak istotnej rdéznicy
statystycznej.

Podobnie w badanej grupie wypadta analiza przezy¢ w zalezno$ci od liczby
wycietych (policzonych) weztow chlonnych w badaniu histopatologicznym na powyzej
lub réwng 15 1 ponizej 15. Przeprowadzona analiza statystyczna za pomoca testu Log-
rank wykazata brak istotnej roznicy w przezywalnosci w zalezno$ci od wycigtych
(policzonych) >15 lub <15 weztéw chtonnych. Poziom istotnosci p wynidst 0,8212
i byt powyzej 0,05. Najnowsze publikowane w pismiennictwie $wiatowym badania
pokazuja, ze w krajach europejskich i w USA zakres wycigcia weztow chtonnych (D1
czy D2) nie wplywa istotnie na przezycia odlegte, natomiast w krajach azjatyckich
zdecydowanie lepsze wyniki uzyskuje si¢ po limfadenektomii D2 (95, 97, 98, 131, 132).

Kolejna ocena dotyczaca czasu przezycia w zaleznos$ci od poszerzenia zabiegu,
niezaleznie od jego rodzaju (wycigcie $ledziony, wyciecie pgcherzyka zoélciowego,
resekcja blokowa, wyciecie guza przerzutowego, torakotomia), wykazata rowniez brak
istotnej réznicy w przezywalno$ci w zaleznosci od tego, czy zabieg byl, czy nie byt
rozszerzany. Jedyna zauwazalna réznica w grupie [ dotyczyla pacjentow po
splenektomii po 1 roku od zabiegu, gdzie procent przezywajacych pacjentéw bez
splenektomii wyniost 68%, a po wycigciu $ledziony 36,6%.

Zadziwiajace sa rowniez wyniki dotyczace innych branych pod uwage
parametréw w przedstawiane] pracy: klasyfikacji Laurena, stopnia ztosliwosci
histologicznej 1 obecnosci zmian resztkowych (cecha R). Przeprowadzone analizy
statystyczne nie wykazaty istotnej rdéznicy w przezywalnosci operowanych pacjentdw
w zaleznos$ci od powyzszych parametrow.

Tak samo wypadly wyniki poréwnujace czas przezycia chorych pod katem
obecnosci niedokrwistosci. Wykazano brak istotne] réznicy w przezywalnosci
operowanych pacjentoéw w zaleznosci od tego, czy wystapila niedokrwisto$¢ czy nie.

Oceniajac przezywalno$¢ w zalezno$ci od chordb wspotistniejacych dostrzega
si¢ roznice w przezyciach na korzy$¢ chorych nieobcigzonych innymi chorobami,
jednakze analiza statystyczna, poréwnujaca przezycia w zaleznosci od wspotistnienia
choréb towarzyszacych (nadci$nienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca, cukrzyca,
choroby ptuc), przebytych choréb (stan po zawale serca, stan po udarze moézgu),
przebytych wczesniej operacji czy obecnosci w wywiadzie drugiego nowotworu, nie

wykazata istotnej rdznicy. Dla wszystkich powyzszych standw poziom istotnosci p byt
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powyzej 0,05.

W oparciu o ostatnie publikowane dane, gldéwny wplyw na przezycia chorych
leczonych chirurgicznie z powodu raka zotadka, zaktadajac wykonanie resekcji RO
i limfadenektomii D2, maja takie czynniki, jak: liczba usunigtych weztow chtonnych
(ponizej 15 vs powyzej 15), odsetek zajetych przerzutami wezidw chtonnych (LNR -
lymph node ratio - stosunek liczby weztow przerzutowych do liczby wszystkich
usuni¢tych weztow chtonnych), stadium guza (cecha T), wielko$¢ guza. Wiele badan
udowadnia, ze najsilniejszym z nich jest LNR (133, 134, 135, 136, 137). Dodatkowym
klinicznym czynnikiem, majacym niekorzystny wpltyw na przezycia i gorsze rokowanie,
jest spadek masy ciata powyzej 10 kg. Powiklania chirurgiczne po operacjach nie maja
znaczacego wplywu na przezycia (138). W chinskim badaniu autorstwa Xue 1 wsp. do
poréwnania czynnikow majacych wpltyw na przezycia wiaczono chorych po leczniczej
gastrektomii z limfadenektomig D2, u ktérych wycieto powyzej 15 weztdéw chtonnych i
stwierdzono brak przerzutéw weztowych. Wykluczono z analizy chorych w stopniu pT4
oraz ze stwierdzonymi przerzutami. Wykazano gorszy 5-letni wspotczynnik przezycia u
pacjentdw: powyzej 65 lat, o Srednicy guza wiekszej niz 4 cm, nowotworu znajdujacego
si¢ w blizszej czgsci zoladka oraz w stopniu klinicznym pT3. Ponadto, nie wykazano

istotnej roznicy w przezywalnos$ci u pacjentdw z chemioterapia pooperacyjng (139).
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WNIOSKI

1. Prawie polowa (49,5%) chorych zglosita si¢ do leczenia z powodu raka zotadka
w zaawansowanym stadium choroby, niekwalifikujacym ich do radykalnego

leczenia chirurgicznego.

2. Wyniki odlegte leczenia chirurgicznego raka zoladka sa niezadowalajace
z powodu zaawansowania choroby (tylko 32 chorych - 29% - bylo w I 1 II
stopniu zaawansowania klinicznego) czego dowodem jest, ze jeden rok przezyto

50,9% pacjentow z grupy 11 tylko 16,6% z grupy IL

3. Smiertelno$¢ okotooperacyjna byla wyzsza u chorych starszych z chorobami
towarzyszacymi i wyniosta 16,4%, co o 0,4% przewyzsza goérny zakres
stwierdzony ws$rdd pacjentow przeanalizowanych w siedmiu krajach

europejskich z Polska wiacznie (5,2%-16,0%).

4. Przyczyna wysokiego odsetka zabiegéw paliatywnych byla niedostateczna

diagnostyka przedoperacyjna.

5. Na podstawie zebranych danych nie da si¢ ustali¢ wiarygodnych czynnikow
nieresekcyjnosci guza przed laparotomia. Wydaje si¢, Zze wprowadzenie
tomografii komputerowej jamy brzusznej i1 laparoskopii zwiadowczej do oceny

stopnia zaawansowania raka pozwolitoby unikng¢ niepotrzebnych laparotomii.

6. Pigcioletnie przezycia w analizowanym materiale (21,1%) sa lepsze od danych
podanych w badaniu EUROCARE-4 dla Polski (14,4%), ale gorsze od sredniej
europejskiej (24,5%).

7. Sposrdéd réznych analizowanych czynnikow w przedstawionym materiale,
jedynie wlaczenie leczenia uzupelniajacego zwigksza odsetek calkowitych

przezy¢ chorych na raka Zzoladka w obu grupach.
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STRESZCZENIE

Rak zotadka stanowi trzecig przyczyne zgondéw na $wiecie u obu plci z powodu
nowotworow po raku ptuc 1 piersi. Zachorowania na raka zotadka w Polsce stanowig
okoto 5% u mezczyzn i okolo 2,5% u kobiet wszystkich zachorowan na nowotwory.
Zgony z powodu raka zotadka u mezczyzn w Polsce w 2009 roku wynosity 6,6%,
a u kobiet 4,6%. Najwyzsza umieralno§¢ u mezczyzn wystepuje w wojewoddztwie
lubuskim, podkarpackim, §lagskim i opolskim.

Celem niniejszej pracy byla ocena leczenia chirurgicznego raka zotadka
na Oddziale Chirurgii Ogoélnej, Onkologicznej i Naczyn Szpitala Wojewoddzkiego
w Zielonej Gorze, ustalenie przyczyn wysokiego odsetka zabiegdw paliatywnych oraz
porownanie przezycia chorych "resekcyjnych" i "nieresekcyjnych". Poniewaz prawie
polowa operowanych pacjentéw nie kwalifikowala si¢ do radykalnego leczenia
chirurgicznego, podjeto probe ustalenia czynnikéw nieresekcyjnosci guza przed
laparotomig.

Przeprowadzono retrospektywna analize leczenia 109 chorych z rakiem zotadka
operowanych w latach 2003-2007. Do analizy wlaczono pacjentow przyjetych
w trybie planowym 2z potwierdzonym histopatologicznie gruczolakorakiem,
przygotowanych 1 poddanych laparotomii. Zgony pooperacyjne wewnatrzszpitalne
oceniono do 30 dni po operacji. Analizy przezy¢ dokonano do 1, 6, 12, 36 1 60 miesiecy
od daty laparotomii. Wszystkie zmienne ciagle o rozkladzie normalnym zostaty
wyrazone jako $rednia + odchylenie standardowe, natomiast przezycia catkowite
oceniono metodg Kaplana-Meiera.

W badanej grupie na 109 pacjentéw bylo 35 (32,1%) kobiet i 74 (67,9%)
mezczyzn w wieku od 34 do 84 lat. Sredni wiek chorych wyniost 64,8 lat. U 55 (50,5%)
chorych wykonano radykalny zabieg chirurgiczny z intencja wyleczenia i tych chorych
zakwalifikowano do grupy I "chorzy resekcyjni". Pozostaltych 54 (49,5%) chorych,
u ktorych nie mozna byto wykona¢ radykalnej operacji, wliczono do grupy II "chorzy
nieresekcyjni". Sposrod 55 pacjentéw z grupy I po zabiegu zmarto 9 chorych (16,4%),
2 kobiety i 7 mgzczyzn. Z przyczyn chirurgicznych zmarlo 4 pacjentdow, z przyczyn
niechirurgicznych 5. Sposréd 54 pacjentow z grupy Il zmarto 7 chorych (13%), 1
kobieta 1 6 mezczyzn. Resekcja RO wykonana byta u 43 (78,2%) operowanych, a R1 u
12 (21,8%). W 11 przypadkach opisano wyciecie rowne lub powyzej 15 weztow
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chlonnych, w 17 przypadkach liczba wycietych weztow chtonnych byta ponizej 15,
natomiast w 27 przypadkach stwierdzono brak podania liczby wycietych weztow
chtonnych w opisie badania histopatologicznego. Ocena powiktan chirurgicznych
wykazata u 4 (7,2%) pacjentow nieszczelnos¢ zespolenia i przetoke, u 3 (5,4%) ropien
jamy otrzewnej, u 1 (1,8%) ewenteracje¢. Z powiklan niechirurgicznych najistotniejszym
powiktaniem byta niewydolnos$¢ oddechowa stwierdzona w 3 przypadkach.

Wigkszos¢ pacjentow nie miata przeprowadzonej adekwatnej diagnostyki
przedoperacyjnej stopniujacej nowotwor, a laparotomia po czg¢sci miata charakter
laparotomii zwiadowczej. Na 109 pacjentéw 34 (31,2%) nie mialo wykonanych badan
RTG ptluc, 67 (61,5%) USG brzucha, a 99 (90,8%) TK brzucha. U wigkszosci tych
pacjentow stan Srodoperacyjny wykazal wyzsze zaawansowanie nowotworu 1 stad tak
duzy odsetek zabiegdw paliatywnych. Na podstawie zebranego materiatu i jej analizy
nie mozna ustali¢ czynnikéw nieresekcyjnosci guza przed zabiegiem.

Przezycia obliczone dla wszystkich pacjentow wykazaty, ze 5 lat przezylo
21,1% pacjentow. Poréwnujac obie grupy wyliczono, ze 1 rok przezyto 50,9%
pacjentdw z grupy 11 16,6% pacjentow z grupy II, natomiast 5 lat odpowiednio 20%
i 1,8% chorych. Analiza przezywalno$ci, uwzgledniajagca wptyw roznych czynnikow
(wiek, pte¢, choroby wspotistniejace, stopien zaawansowania klinicznego, lokalizacja
guza, wlaczone leczenie uzupekniajace, liczba wycietych weztow chionnych,
poszerzenie zabiegu, klasyfikacja Laurena, cecha G, cecha R, wystepowanie anemii),
wykazata istotng zaleznos$¢ statystyczng w zwiekszeniu odsetka catkowitych przezy¢
jedynie w przypadku wiaczenia leczenia uzupetniajacego w obu grupach.

Z pracy uzyskano kilka wnioskow. Prawie polowa (49,5%)  chorych
zglaszajagcych si¢ do leczenia bylo w zaawansowanym stadium choroby,
niekwalifikujagcych si¢ do radykalnego leczenia chirurgicznego. Wyniki odlegte
leczenia chirurgicznego raka zotadka sa niezadowalajace z powodu zaawansowania
choroby. Przyczyna wysokiego odsetka zabiegéw paliatywnych byla niedostateczna
diagnostyka przedoperacyjna. Na podstawie zebranych danych nie mozna ustali¢
wiarygodnych czynnikoOw nieresekcyjnosci guza przed laparotomia. S-letnie przezycia
(21,1% w analizowanym materiale) sa lepsze od danych podanych w badaniu
EUROCARE-4 dla Polski (14,4%), ale gorsze od S$redniej europejskiej (24,5%).
Sposréod  réznych  analizowanych  czynnikow, jedynie wlaczenie leczenia

uzupelniajacego zwigksza odsetek catkowitych przezy¢ chorych w obu grupach.
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SUMMARY

The Evaluation of surgical treatment of gastric cancer
in the Department of General, Oncological and Vascular Surgery

of the Provincial Hospital in Zielona Géra in the period 2003-2007.

Gastric cancer is the third leading cause of death from cancer worldwide in both sexes,
following lung and breast cancer. The incidence of gastric cancer in Poland
is approximately 5% in men and approximately 2.5% in women, among the complete
incidence of cancers. Deaths from gastric cancer in men in Poland in 2009 amounted
to 6.6%, while in women — 4.6%. The highest mortality rate in men is observed

in the Lubuskie, Podkarpackie, Slaskie and Opolskie provinces.

The aim of this paper was to assess the surgical treatment of gastric cancer
in the Department of General, Oncological and Vascular Surgery of the Provincial
Hospital in Zielona Goéra, as well as to establish the causes behind the high percentage
of palliative procedures, and to compare the survival rates of patients with resectable
and non-resectable cancer. Due to the fact that almost a half of all operated patients
were not qualified for the radical surgical treatment, we have attempted to establish

the factors behind the non-resectability of the tumour prior to laparotomy.

The retrospective analysis of 109 patients with gastric cancer, operated in the years
2003-2007, was performed. The analysis included patients scheduled for admission with
the histopathological confirmation of adenocarcinoma, prepared to and subjected
to laparotomy. The post-operative intrahospital deaths were estimated up to 30 days
after surgery. The analysis of the survival rates was performed up to 1, 6, 12, 36 and 60
months since laparotomy. All the continuous variables with the standard distribution
were expressed as the mean + standard deviation, while the total survival rates were

assessed by means of the Kaplan-Meier method.

The analysed group included 109 patients, 35 of which were women (32.1%) and 74
were men (67.9%), aged between 34 and 84 years of age. The average age of patients

was 64.8 years. 55 patients (50.5%) underwent the radical surgical procedure intended
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to cure them, thus, these patients were qualified to group I named “resectable patients”.
The remaining 54 patients (49.5%), who could not undergo a radical surgery, were
qualified to group II named “non-resectable patients”. Out of 55 patients from group I,
9 patients died after the procedure (16.4%), and these were 2 women and 7 men.
4 patients died from surgical causes, and 5 of them died from non-surgical causes.
Out of 54 patients from group II, 7 patients died (13%), comprising 1 woman and 6
men. RO resection was performed in 43 operated patients (78.2%), while R1 included 21
patients (21.8%). In 11 cases, 15 or more lymph nodes were excised. In 17 cases,
the number of excised lymph nodes was lower than 15, while in 27 cases,
the histopathology report did not include the number of excised lymph nodes.
The assessment of surgical complications revealed the anastomotic leak and fistula
in 4 patients (7.2%), the abscess of the peritoneal cavity in 3 patients (5.4%), and wound
dehiscence in 1 patient (1.8%). The most significant non-surgical complication was

respiratory failure, observed in 3 cases.

The adequate pre-operative diagnostic procedures, aimed at staging of the neoplasm,
were not performed in the majority of patients, and laparotomy was partly exploratory.
34 patients (31.2%) did not undergo lung X-ray, 67 patients (61.5%) did not undergo
abdominal ultrasound, and 99 patients (90.8%) — abdominal CT scan. In the majority
of these patients, the intra-operative condition revealed the advanced stage
of the neoplasm, thus the large percentage of palliative procedures. On the basis
of the collected material and its analysis, the factors behind non-resectability

of the tumour before the procedure could not be established.

The survival rates calculated for all the patients revealed that 21.1% patients survived
5 years after the surgery. Comparing both groups, it was calculated that 50.9% patients
of group I and 16.6% patients of group II survived 1 year, while 20% and 1.8% patients,
respectively, survived 5 years. The survival rate analysis, taking into consideration
the influence of many factors (age, sex, concomitant diseases, the degree of the clinical
stage, the localization of the tumour, complementary treatment that was instituted,
the number of excised lymph nodes, extensions of the procedure, Lauren classification,
G feature, R feature, the incidence of anaemia), revealed the relevant statistical
dependence concerning the greater percentage of total survival rates only in the case

of the complementary treatment instituted in both groups.
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A few conclusions were made on the basis of the research. Almost a half of the patients
(49.5%) who were admitted for treatment had an advanced stage of the disease that
could not be qualified for the radical surgical procedures. The distant results of surgical
treatment are non-satisfactory due to the fact that the disease was so advanced.
The cause of the high percentage of palliative procedures was the insufficient
pre-operative diagnostics. On the basis of the collected data, one cannot establish any
reliable factors behind the non-resectability of the tumour prior to laparotomy.
5-year-long survival rates (21.1% in our data) are higher that the ones listed
in the EUROCARE-4 test for Poland (14.4%), but lower than the European average
(24.5%). Among various analysed factors, only the complementary treatment does
increase the percentage of total survival rates of patients with gastric cancer in both

groups.
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