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1.WSTEP

1.1 EPIDEMIOLOGIA RAKA ZOLADKA

Nowotwory zto$liwe zotagdka pomimo obserwowanego od po6t wieku spadku
zachorowalno$ci i umieralnosci nadal pozostajg piagtym najczestszym nowotworem i
trzeciag przyczyng zgonu z powodu choréb nowotworowych na swiecie (1).

Najwiekszg zachorowalno$¢ obserwuje sie w krajach azjatyckich (Japonia, Korea, Chiny),
Europie Wschodniej oraz w Ameryce Srodkowej i Potudniowej. Z kolei niska czesto$¢
wystepowania obserwuje sie w krajach Europy Zachodniej i w Ameryce Péinocne;.
Polska jest rejonem o S$redniej zachorowalnosci i podobnie jak w krajach Europy
Zachodniej w ciggu ostatnich trzech dekad udziat raka zotadka w zachorowaniach na

nowotwory zmniejszyt sie dwukrotnie (rycina 1)(2,3).
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Rycina 1.Trend zachorowalnos$ci na nowotwory Zotgdka w Polsce w latach 1980-2010 (a) -
wszyscy chorzy, (b) - wybrane grupy wiekowe (3).

Rocznie w naszym kraju rejestruje sie okoto 5300 nowych przypadkéw. Wedtug
Krajowego Rejestru Nowotworow z 2014 roku rak zotadka zajmowat pigte miejsce pod

wzgledem zachorowalno$ci u mezczyzn i 6sme u kobiet (rycina 2).
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Rycina 2. Struktura zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce w 2014 r wsrod mezczyzn
i kobiet (2).

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz na malejacy trend zapadalnosci na raka zotadka ma wptyw
zmniejszenie czesto$ci wystepowania raka w dystalnej czes$ci narzadu na obszarach
gdzie zapadalno$¢ na ten typ nowotworu jest najwieksza. Natomiast nowotwory
zlokalizowane w czeSci proksymalnej zotagdka i w okolicy potaczenia przetykowo -
zotadkowego wykazuja tendencje wzrostowa. W krajach wysoko rozwinietych stanowig
one 50% wszystkich rakow zotadka.

W polskiej populacji obserwuje sie od pieciu dekad spadek umieralnosci z powodu raka
zotadka. Liczba zgonéw w tym czasie zmniejszyta sie wsrdéd mezczyzn prawie
czterokrotnie, wsrdd kobiet pieciokrotnie (rycina 3). Aktualnie rocznie z powodu raka

zotgdka umiera okoto 5000 oséb.
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Rycina 3. Trendy umieralno$ci na nowotwory Zotgdka w Polsce w latach 1965-2010. (a) - wszyscy
chorzy, (b) - wybrane grupy wiekowe (3).

1.2. Etiopatogeneza raka zotadka

Proces rozwoju raka zotadka ma charakter wieloetapowy. W latach osiemdziesigtych
dwudziestego wieku Correa opracowat model kancerogenezy, w ktérym podstawowymi
zmianami histologicznymi nastepujacymi po sobie s3g: przewlekte zapalenie btony
Sluzowej zotadka, przewlekte zanikowe zapalenie btony $luzowej Zotadka, metaplazja
jelitowa, dysplazja a w koncowym etapie rak. Inicjacja procesu zapalnego w btonie
Sluzowej zotadka jest najczeSciej efektem zakazenia bakterig Helicobacter pylori,
rzadziej natomiast jest skutkiem podraznien chemicznych i proceséow
autoimmunologicznych w niedokrwistosci ztosliwej (4,5).

Helicobacter pylori jest Gram-ujemng bakterig, odkryta przez Marshalla i Warrena w
1983r. Bakteria ma zdolno$¢ kolonizacji btony $luzowej zotadka. Do zakazenia
najczesciej dochodzi w dziecinstwie drogg pokarmowg i przez wiele lat ma charakter
bezobjawowy (6). Szacuje sie, Ze kolonizacja dotyczy potowy $wiatowej populacji,
natomiast w krajach rozwijajacych sie wsrdd najbiedniejszych poziom infekcji siega 70-
80% (7). W Polsce wg danych z 2004 roku zakazenie dotyczyto 84% oséb dorostych i
32% dzieci do 18 roku zycia (8).

Cechg charakterystyczng bakterii jest zdolno$¢ produkcji toksyn i enzymdéw - ureazy,
oksydazy, alkalicznej fosfatazy, amoniaku i innych, ktére umozliwiajg przetrwanie w
kwasnym Srodowisku, a jednoczes$nie uszkadzajg btone $luzowa inicjujac proces zapalny
ze strony gospodarza (9). W 1994 roku Helicobacter pylori zostata uznana przez
Miedzynarodowg Agencje Badan nad Rakiem (International Agency for Research on

Cancer) za czynnik rakotworczy, predysponujacy do rozwoju raka zotagdka u ludzi.



Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, iz u wiekszoSci ludzi z infekcjg Helicobacter pylori nie
rozwija sie rak. Uwaza sie, Ze czynnikiem czeS$ciej inicjujacym procesy zapalne w btonie
Sluzowej zotadka sa szczepy bakterii zawierajace geny cagA i vacA. Sa to szczepy
bardziej wirulentne, produkujace wieksza ilo$¢ toksycznych dla zotgdka substancji, co
wigze sie z wyzszym odsetkiem ciezkich zanikowych zapalen i rozwojem raka. Nie bez
znaczenia dla inicjacji procesdw zapalnych w zotadku sa tez wysokie poziomy cytokin
prozapalnych gtéwnie interleukiny - 1B w organizmie gospodarza, co skutkuje
hipochlorchydria i w efekcie gorszym efektem ostonowym przed toksynami
bakteryjnymi.

Poza czynnikiem bakteryjnym do powtarzajgcych sie stanéw zapalnych btony Sluzowej
zotadka dochodzi na skutek przewlektego dziatania kancerogenoéw zawartych w diecie.
Wyniki licznych badan wskazuja, ze spozywanie pokarmoéw konserwowanych duza
iloScig soli, wedzonych, zawierajacych policykliczne weglowodory aromatyczne,
bogatych w zwigzki azotowe, ktdére ulegaja redukcji do azotyndéw przyczynia sie do
uszkodzenia btony $luzowej zotagdka. Do innych czynnikéw ryzyka wystepowania raka
zotadka nalezy zaliczy¢: otyto$¢ i palenie tytoniu (dotyczy gtéwnie raka okolicy
potaczenia przelykowo - zZolagdkowego) oraz mniej istotne czynniki takie jak:
radioterapia w wywiadzie, stan po czeSciowej resekcji zotadka, osoby z grupg krwi A,
niedokrwisto$¢ ztosliwa, zakazenie wirusem Epstein- Barr, spozywanie duzych ilosci
alkoholu, brak aktywnoSci fizycznej (10).

Mozliwos$¢ rozwoju zapalenia btony Sluzowej wzrasta wraz z wiekiem, szacuje sie, ze
dotyczy okoto 40% chorych po 60 roku zycia (11). Przewlekty wptyw Helicobacter
pylori i innych kancerogenéw zawartych w diecie powoduje, Zze w zanikowej blonie
Sluzowej zotagdka w kolejnym etapie kancerogenezy pojawia sie nabtonek jelitowy -
najczesciej jelita cienkiego (metaplazja). Metaplazja jelitowa jest w wiekszoSci
przypadkow stanem nieodwracalnym, a z biegiem czasu na podtozu zmian
metaplastycznych pojawiajg sie ogniska dysplazji, czyli zaburzenia architektoniki,
nieprawidtowe roznicowanie i obecno$¢ komorek atypowych. Wyréznia sie dysplazje
matego i duzego stopnia. Dysplazja duzego stopnia jest stanem bezposrednio
poprzedzajacym stadium raka inwazyjnego.

Zarowno toksyny bakteryjne, jak i mediatory stanu zapalnego powodujag w komorkach
btony $luzowej na poszczegdlnych etapach kancerogenezy szereg zaburzen

molekularnych prowadzacych do rozwoju nowotworu.



Przedstawiona powyzej sekwencja zmian jest charakterystyczna dla postaci
epidemicznej raka zotadka (typ jelitowy wedtug Laurena) - wystepuje na terenach
zwiekszonego zachorowania na raka zotadka, czeSciej u ludzi starszych, guz
zlokalizowany jest w dystalnej czeSci narzadu i w ostatnich dekadach obserwuje sie
malejgcy trend zapadalno$ci na te posta¢ nowotworu Zzotadka, co ma zwigzek z
eradykacjg Helicobacter pylori, poprawa nawykéw zywieniowych, zmiang sposobu
przechowywania zywnoSci i wzrostem higieny.

Mniejszy udziat czynnika Srodowiskowego, a wiekszg zalezno$¢ od zmian genetycznych
obserwuje sie w postaci endemicznej raka Zotadka (typ rozlany wedtug Laurena) -
dotyczy czesciej mtodszych pacjentéw, gtownie kobiet, wystepuje na terenach gdzie rak
zotadka rozpoznawany jest rzadko oraz nie obserwuje sie spadku czestoSci
wystepowania tej formy raka.

Szacuje sie, ze ok 10% przypadkéw raka zotagdka ma potwierdzone rodzinne
wystepowanie tego nowotworu. Jak dotad jedynym opisanym zespotem
predysponujacym do dziedzicznego raka Zotadka jest zespdt wystepujacy u nosicieli
mutacji genu CDH1 kodujacego E-kadheryne. Mutacja ta jest zwigzana z 80% ryzykiem
zachorowania na raka zotadka typu rozlanego wedtug Laurena u pacjentéw w bardzo
wczesnym wieku (12,13). Jednak nalezy zauwazy¢, iz w wiekszosci przypadkow
dziedzicznego raka zotadka wciaz jeszcze nie zdefiniowano genoéw odpowiadajacych za
powstanie tego nowotworu. W literaturze opisano kilka zespotéw w przebiegu, ktérych
rak zotadka wystepuje ze zwiekszong czesto$cia: dziedziczny rak piersi lub jajnika
(mutacje genéw BRCA1 lub BRCAZ); zesp6t rodzinnej polipowato$ci gruczolakowatej
jelita grubego (mutacje genu APC); zesp6t HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal
Cancer) (mutacje genéw PMS1, PMS2, MLH1, MSHZ, MSH6); zesp6t Cowdena (mutacje
genu PTEN); zesp6t Blooma (mutacje genu BLM); zesp6t Peutza - Jeghersa (mutacje genu

STK11); zesp6t Li Fraumeni (mutacje genu P53) (14).

1.3. Patomorfologia nowotworow zotadka

Sposrod wszystkich nowotworéw ztosliwych zotadka najczeSciej wystepuje rak
gruczolowy (90 - 95%). W tabeli 1 przedstawiono aktualng klasyfikacje typow
histologicznych raka zotadka wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health

Organization - WHO). Poza nowotworami nabtonkowymi w Zotgdku stwierdza sie



chtoniaki, nowotwory mezenchymalne, nowotwory neuroendokrynne oraz przerzuty
nowotworowe z innych narzagdow. Chtoniaki nieziarnicze sa druga pod wzgledem
czestoSci wystepowania grupa nowotworéw ztosliwych (3-5%). Wywodza sie z
limfocytow B (85%) i limfocytow T (15%). W obrebie Zotadka stwierdza sie okoto 70%
wszystkich chtoniakéw przewodu pokarmowego, wiekszo$¢ z nich (80%) stanowia
chtoniaki o niskim stopniu ztosliwosci. Wsrdd chtoniakdéw o niskim stopniu ztosliwosci
dominuje chtoniak strefy brzeznej typu MALT, natomiast sposrod chtoniakow o duzym
stopniu ztosliwos$ci najczesciej wystepujag chtoniaki rozlane z duzych komoérek B. Razem
te dwie postaci chtoniaka stanowig 90% wszystkich chtoniakow w zZotadku. W
etiopatogenezie chtoniaka typu MALT podkresla sie istotny udziat infekcji bakteryjnej
Helicobacter pylori.

Sposrod nowotwordw mezenchymalnych Zotadka najcze$ciej wystepuje nowotwoér
podscieliskowy (Gastrointestinal Stromal Tumor - GIST). Rzadziej inne miesaki,
nowotwory neuroendokrynne (Neuroendocrine Tumors - NET) oraz przerzuty

nowotwordéw z innych narzadow.

1.3.1. Klasyfikacje raka zoladka

Kazdy raport patologiczny badania materiatu pooperacyjnego raka zotgdka powinien
uwzglednic¢: typ histologiczny i stopien zréznicowania (G) raka wedtug klasyfikacji WHO
z 2010 roku, typ histologiczny wedtug Laurena, stopien kliniczno - patologicznego

zaawansowania raka wedtug systemu TNM oraz stopien resekcyjnosci (R).

Klasyfikacja histopatologiczna raka zotadka

Tabela 1 przedstawia podzial nabtonkowych nowotworéw ztosliwych zotadka wedtug

WHO z 2010 roku (15).
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Tabela 1. Klasyfikacja histologiczna raka zotqdka wedtug WHO z 2010 roku (15)

Rak gruczotowy (adenocarcinoma)
= rak gruczotowy brodawkowaty (papillary adenocarcinoma)
= rak gruczotowy cewkowy (tubular adenocarcinoma)
= rak gruczotowy §luzowy (mucinous adenocarcinoma)
= rak o matlej spoistosci w tym rak $luzowokomorkowy i inne warianty (poorly cohesive
carcinoma including signet ring cel carcinoma and other variants)

= rak gruczotowy mieszany (mixed adenocarcinoma)

Rak gruczotowo — ptaskonabtonkowy (adenosquamous carcinoma)

Rak z naciekiem limfocytarnym w podscielisku (rak rdzeniasty) (carcinoma with
lymhoid stroma (medullary carcinoma))

Rak gruczotowy podobny do watrobowokomadrkowego (hepatoid adenocarcinoma)

Rak ptaskonablonkowy (squamous cell carcinoma)

Rak niezréznicowany (undifferentiated carcinoma)

Klasyfikacja stopnia zréznicowania raka zotgdka (G)

W badaniu patomorfologicznym gruczolakoraka zotgdka poza okreSleniem typu
histologicznego nalezy oceni¢ stopien dojrzatosci histologicznej (zr6znicowania).

W tabeli 2 przedstawiono kryteria oceny stopnia dojrzatos$ci histologicznej raka zotadka.
Przy czym oceny tej dokonuje sie tylko dla gruczolakorakow cewkowych i

brodawkowatych, w innych typach histologicznych tej klasyfikacji nie stosuje sie.

Tabela 2. Ocena stopnia dojrzatosci (zrézZnicowania) raka zotqdka (G)

Raki gruczotowe o wysokim stopniu zréznicowania zawierajace powyzej 95% struktur gruczotowych — G1

Raki gruczotowe o posrednim stopniu zréznicowania zawierajace 50 - 95% struktur gruczotowych — G2

Raki gruczotowe o niskim stopniu zr6znicowania zawierajace 5 — 50% struktur gruczotowych — G3
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Klasyfikacja wedtug Laurena

W 1965 roku postata zaproponowana przez Laurena klasyfikacja uwzgledniajgca
czynniki histologiczo - epidemiologiczne raka zotadka.

Wedtug Laurena wyro6znia sie nastepujace typy raka zotadka:

* Typ I - jelitowy - dobrze ograniczony guz o rozprezajagcym typie wzrostu, o
strukturze podobnej do nabtonka jelitowego, w swoim utkaniu zawiera elementy
raka gruczotowego o réznym stopniu dojrzatosci, towarzyszy mu zwykle
zanikowe zapalenie blony Sluzowej Zotadka z metaplazja jelitowa, zwigzany z
czynnikami  $§rodowiskowymi, wystepuje na obszarach o wyziszej
zachorowalno$ci na te chorobe. Zlokalizowany gtéwnie w dystalnej czeSci
narzadu. Stanowi 54% rakow zotadka.

* Typ II - rozlany - zawierajagcy powyzej 50% utkania raka o matej kohezji,
rozrasta sie SrodSciennie z rozproszonymi komoérkami nowotworowymi, nie
tworzy wyraznych granic guza. Wystepuje niezaleznie od zmian morfologicznych
w btonie Sluzowej zotadka. W etiopatogenezie podkresla sie udzial czynnika

genetycznego. Stanowi 32% rakow zotadka.

e Typ Il - mieszany - zawiera cechy postaci jelitowej i rozlanej, rozpoznawany jest

w 14% rakow zotadka.

Klasyfikacja TNM raka zotqadka

Dla okreS$lenia stopnia zaawansowania raka zotgdka obecnie najczeSciej stosuje sie
klasyfikacje TNM, ktora opiera sie na ocenie nastepujgcych elementéw: naciekanie guza
nowotworowego (cecha T), stan zajecia weztow chtonnych (cecha N), obecnos¢
przerzutow odlegtych (cecha M).

W 2010 roku Miedzynarodowa Unia do Spraw Nowotworowych (International Union

Against Cancer - UICC) przedstawita VII edycje klasyfikacji TNM (tabela 3) (16).
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Tabela 3. Klasyfikacja zaawansowania TNM dla raka zotqdka (VII edycja) (16)

Guz pierwotny — cecha T

Tx Nie mozna okresli¢ guza pierwotnego

TO Nie stwierdza si¢ guza pierwotnego

Tis Rak $rédnabtonkowy nienaciekajacy blaszki wtasciwej (in situ)

T1 Guz nacieka blaszke wtasciwa/blaszka mig§niowa btony $luzowej lub warstwe podsluzowa
Tla Guz nacieka blaszke wtasciwa/blaszke mig§niowa btony $luzowe;j

T1b Guz nacieka warstwe podsluzowa

T2 Guz nacieka warstwe mig$niowa

Guz nacieka tkank¢ laczna znajdujaca si¢ pod warstwa surowicza,

T3 ale nie nacieka otrzewnej trzewnej i sgsiadujacych struktur
T4 Guz nacieka otrzewna trzewna lub sasiadujace struktury
T4a Guz nacieka otrzewng trzewna

T4b Guz nacieka sagsiadujace struktury

Regionalne wezty chlonne — cecha N

Nx Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych

NO Nie stwierdza si¢ przerzutéw w regionalnych wezlach chlonnych
N1 Obecne sa przerzuty w 1-2 regionalnych weztach chtonnych

N2 Obecne sg przerzuty w 3 — 6 regionalnych weztach chtonnych

N3 Obecne sg przerzuty w 7 1 wigcej regionalnych weztach chtonnych
N3a Obecne sa przerzuty w 7-15 regionalnych weztach chtonnych

N3b Obecne sg przerzuty w 16 i wiecej regionalnych weztach chtonnych

Przerzuty odlegte — cecha M

MO Nie stwierdza si¢ przerzutéw odlegtych

Stwierdza si¢ przerzuty odlegle, w tym obecno$¢ wolnych komoérek raka zotagdka
M1 w poptuczynach otrzewnowych bez widocznych makroskopowo zmian przerzutowych

W oparciu o Kklasyfikacje TNM okresSla sie stopnie Kklinicznego zaawansowania

nowotworu (tabela 4).
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Tabela 4. Stopnie zaawansowania klinicznego raka zotqdka (16)

Stopien zaawansowania Cecha T Cecha N Cecha M

0 Tis NO MO
1A Tl NO MO
IB T2 NO MO
ITA T3 NO MO
T2 N1 MO

T1 N2 MO

1B T4a NO MO
T3 N1 MO

T2 N2 MO

Tl N3 MO

1A T4a N1 MO
T3 N2 MO

T2 N3 MO

I11B T4b NO MO
T4b N1 MO

T4a N2 MO

T3 N3 MO

ImIc T4b N2 MO
T4b N3 MO

T4a N3 MO

1\ Kazde T Kazde N M1

Klasyfikacja resekcyjnosci raka zotadka

Kolejnym elementem oceny patologicznej materiatu pooperacyjnego raka zotadka jest

ocena resekcyjnos$ci guza wedtug klasyfikacji R.

* RO - catkowita makroskopowa i mikroskopowa resekcja z brakiem nacieku
nowotworowego w marginesie proksymalnym, dystalnym i radialnym.
* R1 - mikroskopowo stwierdzany naciek raka w marginesie proksymalnym

i/lub dystalnym i radialnym.
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* R2 - makroskopowo i mikroskopowo stwierdzany naciek raka w marginesie

proksymalnym i/lub dystalnym i radialnym.

1.3.2. Czynniki prognostyczne i predykcyjne w raku zotadka

Histopatologiczna ocena materiatu pooperacyjnego w oparciu o podane wyzej
klasyfikacje jest niezbedna dla wiasciwej oceny Kklinicznie przydatnych czynnikow

prognostycznych i predykcyjnych, ktérymi w raku zotadka sa:

* glebokos¢ naciekania Sciany zotgdka wedtug klasyfikacji pTNM
* naciekanie btony surowiczej - pT4

* stan margineséw wedtug klasyfikacji R

* typ histologiczny wedtug klasyfikacji WHO

* typ histologiczny wedtug Laurena

* liczbai stan regionalnych weztéw chtonnych

1.3.3. Rak potlaczenia przelykowo - zoladkowego

Poza wyzej wymienionymi czynnikami patologicznymi, niekorzystnie na rokowanie
wptywa lokalizacja guza nowotworowego w okolicy potaczenia przetykowo -
zotadkowego. S to wszystkie nowotwory obejmujgce wpust niezaleznie od tego czy

gléwna masa nowotworu znajduje sie w zotagdku lub przetyku.

Wedtug Siewerta wyroéznia sie trzy typy raka potgczenia przeltykowo - Zotadkowego
(17).

e Typ I - tzw. rak Barretta, rak gruczotowy, ktérego najczestszym punktem wyjsScia
jest metaplazja jelitowa zmienionej btony Sluzowej przetyku Barretta, guzy mogg

naciekaé potaczenie przetykowo-zotadkowe.

* Typ Il - wlasciwy guz wpustu, ktérego podiozem jest nabtonek wpustu lub krotki

segment metaplazji jelitowej potaczenia przetykowo-zotadkowego.
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* Typ III - guz podwpustowy naciekajacy potaczenie przeltykowo - zotgdkowe od
dotu.

Nalezy wspomnie¢, iz zgodnie z klasyfikacja TNM (VII edycja) gruczolakoraki, ktore
powstaty w odlegtoSci mniejszej niz 5 cm od potaczenia przetykowo - Zotgdkowego i
szerza sie na przetyk sg klasyfikowane, jako raki przetyku, natomiast, gdy lokalizacja

raka jest w zotadku i nie szerzy sie na przetyk klasyfikuje sie, jako raki zotadka.

1.3.4. Rak wczesny i zaawansowany

Z klinicznego punktu widzenia istotny jest takze podziat raka zotgdka na dwie kategorie
w zalezno$ci od stopnia inwazji procesu nowotworowego w poszczegOlne warstwy
Sciany zotadka. Przedstawiony ponizej podzial raka zotgdka na posta¢ wczesng i
zaawansowang ma swoje odzwierciedlenie nie tylko w manifestacji klinicznej choroby

nowotworowej, a takze wptywa na odmienne mozliwo$ci terapeutyczne.

Rak wczesny - proces inwazji ograniczony jest do btony S$luzowej i podsluzowej,
niezaleznie od zajecia wezléw chtonnych. Rokowanie na tym etapie zaawansowania
choroby jest bardzo dobre - przezycia piecioletnie wynosza 90% (18 - 20). W
wiekszo$ci przypadkow jest bezobjawowy i rozpoznawany gtéwnie przypadkowo w
badaniu endoskopowym Zotadka. Dlatego teZz czesto$¢ rozpoznania raka wczesnego w
krajach gdzie nie wykonuje sie badan przesiewowych wynosi od 5-20% (21,22). W
krajach azjatyckich (Japonia, Korea) rozpoznanie raka zotgdka na tym etapie
zaawansowania dotyczy co najmniej potowy pacjentow. Jest to efekt wprowadzenia

badan przesiewowych w kierunku raka zotadka (23).

W endoskopowej japonskiej klasyfikacji wczesnego raka zotadka wyroéznia sie
nastepujgce typy wzrostu:

* Typl - polipowaty uniesiony

e Typlla - powierzchowny uniesiony

* Typllb - ptaski

* Typllc - powierzchowny zagtebiony

e Typlll - zagtebiony
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Type I 4/_\_

lla —

Type ll Ilb T

llc  —

Type lll —‘\—/.7

Rycina 4. Endoskopowa klasyfikacja wczesnego raka Zotqdka (24).

Rak zaawansowany - proces inwazji obejmuje, co najmniej warstwe mieSniowg $ciany

zotadka oraz tkanki otaczajgce (19). W Polsce podobnie jak w krajach Europy
Zachodniej rak zotadka jest rozpoznawany na tym etapie zaawansowania w wiekszosci

przypadkow, co niekorzystnie wptywa na wyniki leczenia.

Do makroskopowej oceny zaawansowanego raka zotagdka stuzy klasyfikacja Boarmanna.

* TypI - guz polipowaty na szerokiej podstawie

* Typ Il - guz owrzodzialy z uniesionymi brzegami, ostro odgraniczony

* Typ lIl - guz owrzodziaty bez wyraznie odgraniczonych brzegow,
naciekajacy otaczajaca $ciane

* Typ IV - guz rozlegle naciekajacy, sSrédscienny bez zaznaczonego

brzegu (linitis plastica)
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Typl

Typ Il

Typ 111

Typ IV - linitis plastica

Rycina 5. Klasyfikacja Boarmanna zaawansowanego raka zolgdka (24).

1.4. Objawy raka zotadka

Wczesny etap choroby nowotworowej zotadka w wiekszosci przypadkéw ma charakter
bezobjawowy. Pojawiajace sie dolegliwosci w postaci niestrawno$ci, uczucia sytosci po
positku, pobolewan w nadbrzuszu sg mato specyficzne dla raka zotadka i moga
przypomina¢ objawy spotykane w innych schorzeniach (choroba wrzodowa,
niestrawnos$¢, stany zapalne). Co wiecej dolegliwosci te w wiekszosci przypadkow
ustepuja po lekach hamujacych wydzielanie Zotgdkowe. Brak charakterystycznych
objawow na wczesnym etapie choroby skutkuje opdznieniem w rozpoznaniu, co
bezposrednio przekiada sie na zle wyniki leczenia raka Zzotgdka. Progresja choroby
nowotworowej powoduje pojawienie sie objawéw zwigzanych z powiekszajacg sie masa
guza lub rozsiewem choroby i najcze$ciej sg to: utrata taknienia, state bole, smoliste
stolce, niedokrwisto$¢, nudnos$ci, wymioty, dysfagia, utrata masy ciata, wyniszczenie
nowotworowe. W badaniu przedmiotowym w dalszych etapach choroby mozna
stwierdzi¢ wyczuwalny guz w nadbrzuszu, powiekszenie weziéw chtonnych,

szczegblnie weztow znajdujacych sie nad obojczykiem po lewej stronie (tzw. wezet
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Virchowa), wodobrzusze, wysiek w jamie optucnej, guz jajnika (tzw. guz Krukenberga
bedacy przerzutem raka zotadka do jajnika).

Pojawienie sie tych objawow $wiadczy o duzym zaawansowaniu choroby i
niekorzystnym rokowaniu dla chorego (11,14).

Dlatego tez w celu zwiekszenia rozpoznan raka zotgdka w niskim stopniu
zaawansowania - zgodnie z wytycznymi Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce oraz
European Society for Primary Care Gastroenterology (ESPCG) u wszystkich oséb po 45
roku zycia, ktore zglaszaja objawy dyspeptyczne nalezy wykonac badanie endoskopowe
w celu wykluczenia raka zotgdka. Badanie to nalezy wykonac takze niezaleznie od
wieku, gdy objawom dyspeptycznym towarzysza: utrata taknienia, zaburzenia
potykania, niezamierzona utrata masy ciata, zakazenie Helicobacter pylori lub wystepuje
obciazenie rodzinne nowotworem zotagdka oraz gdy nie obserwuje sie poprawy po
leczeniu lekami zmniejszajagcymi kwas$no$¢ soku zotgdkowego (inhibitory pompy
protonowej, inhibitory receptora histaminowego H2), przez co najmniej 4 tygodnie i/lub
w przypadku nawrotu dolegliwos$ci po odstawieniu tych lekow (25,26).

Odsetek rozpoznania wczesnego raka zotagdka w Polsce wynosi 6 - 10% (22), w krajach
Europy Zachodniej nie przekracza 20%. W Japonii i Korei gdzie wykonuje sie badania

przesiewowe w kierunku raka zotadka odsetek ten wynosi okoto 50% (23).

1.5. Diagnostyka i ocena stopnia zaawansowania raka zotadka

Podstawowym badaniem w diagnostyce raka Zotadka jest endoskopia géornego odcinka
przewodu pokarmowego. W trakcie badania istnieje mozliwo$¢ pobrania wycinkéw do
badania histopatologicznego w celu potwierdzenia rozpoznania. Niezbednym dla
dalszego postepowania chirurgicznego jest takze opis makroskopowy stwierdzanych
zmian zgodnie z przedstawionymi wyzej klasyfikacjami endoskopowymi oraz ich
doktadna lokalizacja w Zzotadku.

Wydaje sie, Ze najwiekszym problemem diagnostycznym jest wcigz identyfikacja
wczesnej postaci raka. Z tego powodu w ostatnich latach obserwuje sie wprowadzenie
do diagnostyki endoskopowej wideoendoskopii o wysokiej rozdzielczosci, obrazowania
w waskim pa$mie $wiatta widzialnego oraz innych technik poprawiajgcych wizualizacje

wczesnych patologii sluzéwkowych w Zotadku.
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Rozwdj endoskopii spowodowat, Ze badanie radiologiczne wykonywane technikg
podwojnego kontrastu w diagnostyce raka zotadka jest aktualnie rzadziej wykonywane.
Moze by¢ przydatne przy ograniczonych mozliwosciach endoskopii - w przypadku
zwezen lub podejrzenia usztywnienia $cian przy braku zmian $luzéwkowych (linitis
plastica).

Po histopatologicznym potwierdzeniu nowotworu ztosliwego, w dalszym etapie
diagnostyki, nalezy wykona¢ badania majgce na celu ocene stopnia zaawansowania
choroby nowotworowej w oparciu o klasyfikacje TNM. Standardowo klasyczny algorytm
diagnostyczny uwzglednia badania obrazowe oceniajgce stopien inwazji guza
nowotworowego (cecha - T), stan uktadu chtonnego (cecha - N) i rozsiew choroby
(cecha - M). W tym celu najcze$ciej wykonywana jest tomografia komputerowa jamy
brzusznej (ocena cechy T, N i M) i miednicy (cecha M - przerzuty do narzadu rodnego)
oraz tomografia komputerowa klatki piersiowej (cecha - M). W przypadku zmian
wczesnych na $luzéwce zotgdka zasadne jest wykonanie ultrasonografii endoskopowej,
ktéra charakteryzuje sie wieksza dokladno$cia niz tomografia komputerowa w
przypadku guzéw T1-T2. Ma to swoje implikacje terapeutyczne w wyborze metody
leczenia. W przypadku guzéw w stopniu T3 i T4 i w ocenie regionalnych weziéw
chtonnych czutos$¢ i swoistos¢ tomografii i ultrasonografii endoskopowej jest podobna
(27,28). Badanie emisyjnej pozytonowej tomografii komputerowej (PET - CT) w
diagnostyce przedoperacyjnej raka zotadka stosuje sie w celu wykrycia przerzutow
odlegtych i przerzutow w weztach chtonnych, natomiast ograniczeniem jest mozliwos¢
uzyskania wynikow fatszywie ujemnych w przypadku raka sygnetowatokomdrkowego i
nowotworéw o utkaniu sluzowym (29). Z kolei czuto$¢ i swoisto$¢ badania rezonansu
magnetycznego w ocenie zaawansowania choroby jest podobna do badania tomografii

komputerowej (11,30).

1.5.1 Analiza popluczyn otrzewnowych w diagnostyce przedoperacyjnej raka
zoladka

Diagnostyka przedoperacyjna raka zotagdka obejmujaca badanie endoskopowe i badania
obrazowe nie dostarcza wszystkich niezbednych informacji do podjecia prawidtowych
decyzji terapeutycznych u pacjentéw z rakiem zotadka. Aktualne wytyczne ESMO

(European Society of Medical Oncology) i NCCN (National Comprehensive Cancer
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Network) uwzgledniajg dodatkowo w ocenie przedoperacyjnej laparoskopie
diagnostyczng i badanie poptuczyn otrzewnowych na obecnos¢ wolnych komérek raka.
Zastosowanie diagnostycznej laparoskopii pozwala na wykrycie przerzutow w
otrzewnej niewidocznych w wykonanych badaniach obrazowych oraz umozliwia
doktadng ocene miejscowego zaawansowania choroby nowotworowej. Autorzy
opublikowanych badan, ktére oceniaty warto$¢ diagnostycznej laparoskopii w ocenie
stopnia zaawansowania raka zotadka uwazaja, iZ metoda ta zmniejsza odsetek
niepotrzebnie wykonywanych laparotomii nawet o 30%. Ponadto w miejscowo
zaawansowanych przypadkach, gdy resekcja radykalna nie jest mozliwa w danym
momencie - obraz uzyskany podczas laparoskopii stanowi punkt wyjscia do oceny
skuteczno$ci chemioterapii indukcyjnej. Nie bez znaczenia w tej sytuacji jest takze
mniejsza $miertelno$¢ oraz nizszy odsetek powiktan pooperacyjnych w stosunku do
niepotrzebnie przeprowadzonej laparotomii. Ograniczeniem tej metody jest niska
czuto$¢ w diagnostyce przerzutow w watrobie i mata doktadno$¢ w ocenie uktadu
chtonnego (31-34).

Pozytywny wynik badania cytologicznego poptuczyn otrzewnowych jest powszechnie
znanym negatywnym czynnikiem rokowniczym w raku zotgdka. W przeprowadzonych
gtownie w Azji badaniach udowodniono, ze przy obecnosci wolnych komérek raka w
poptuczynach otrzewnowych przezycia chorych mimo przeprowadzanej resekcji RO
liczone sg w miesigcach, a prawie kazdy pacjent ma nawrét choroby w postaci rozsiewu
otrzewnowego (35-38). Podobne wyniki przezy¢ obserwowano wsréd pacjentow z
pozytywnym wynikiem cytologii i potencjalnie resekcyjnym guzem przy zastosowanej
chemioterapii paliatywnej bez leczenia operacyjnego (39).

W 1998 roku Japonskie Towarzystwo Leczenia Raka Zotadka (Japanese Gastric Cancer
Association - JGCA) uwzglednito dodatni wynik badania cytologicznego poptuczyn
otrzewnowych w klasyfikacji oceniajgcej stopnien zaawansowania raka zotgdka. Wynik
badania poptuczyn otrzewnowych na obecno$¢ wolnych komorek raka takze zostat
uwzgledniony w VII edycji klasyfikacji TNM przez Miedzynarodowa Unie do Walki z
Rakiem (UICC). Obecnos$ci komorek raka zotagdka w ptynie po ptukaniu jamy otrzewnej
klasyfikuje chorego do kategorii M1 i jednocze$nie IV stopnia zaawansowania procesu

nowotworowego.
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Rycina 6. Poréwnanie obrazéw cytologii otrzewnowej. Po stronie lewej — obraz prawidtowy. Po
stronie prawej obecno$¢ komdrek raka w poptuczynach otrzewnowych (40).

1.6. Patomechanizm rozsiewu otrzewnowego i metody diagnostyczne wolnych
komorek raka w otrzewne;j.

Rozsiew otrzewnowy procesu nowotworowego jest najczestszg przyczyna
niepowodzenia po radykalnym leczeniu operacyjnym raka zotadka. Dotyczy okoto 50%
pacjentow operowanych z powodu nisko zréznicowanego nowotworu w stopniu
zaawansowania T3/T4. Sredni czas przezycia w tym stadium zaawansowania choroby
wynosi 3 - 6 miesiecy (41-43). Jednym z czynnikdw rozsiewu otrzewnowego poza
stopniem inwazji guza, zajeciem weziéw chtonnych, stopniem zréznicowania, typem
histologicznym wg Laurena, jest obecno$¢ wolnych komoérek raka w otrzewnej w trakcie

leczenia operacyjnego.

Rozsiew otrzewnowy jest procesem wieloetapowym. Dotychczas opisano dwa

mechanizmy jego powstawania:

1. Transmesotelialny - polega na ztuszczeniu komoérek raka z powierzchni
pierwotnego guza nowotworowego lub przerzutowo zmienionych weztow
chtonnych (44). Jest to spowodowane niska ekspresjg molekut E - kadheryny na
powierzchni komoérek raka i wysokim poziomem biatka S100 - A4. Taka sytuacja

ma miejsce najczesciej w niskozréznicowanych komoérkach nowotworowych. Do
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odszczepienia komoérek raka z gtdbwnej masy guza dochodzi spontanicznie lub na
skutek urazu okotooperacyjnego (manipulacji guzem, Srodoperacyjnej perforacji,
przeciecia naczyn chtonnych, krwionos$nych, limfadenektomii) (45). Wolne
komorki raka tacza sie z komoérkami mesothelium przy pomocy czasteczek
adhezyjnych - CD44. Nastepnie cytokiny produkowane przez komérki raka
powoduja fosforylacje szkieletu komérkowego i w efekcie kurczenie sie i
rozszczepianie komdrek mesotelialnych na powierzchni otrzewnej. Powstate
przestrzenie sg miejscem migracji komorek raka do warstwy podotrzewnowe;j.
Tam dalsze podzialy komoérek nowotworowych, ktérym towarzysza procesy
neoangiogenezy powoduja powstanie w kolejnych etapach widocznych

makroskopowo ognisk rozsiewu otrzewnowego (46-48).

2. Translimfatyczny - czyli drogg tzw. kanatéw limfatycznych (stomata) i
potaczonych z nimi zatok limfatycznych tzw. ,milky spots” na otrzewnej, — ktore
odpowiadaja za eliminacje wszystkich ztuszczonych elementéw komoérkowych z
jamy otrzewnowej (w tym takze komoérek nowotworowych), ktore ze wzgledu na
swoja wielko$¢ nie ulegaja wchionieciu przez bariere krew-otrzewna (49).
Kanaty limfatyczne zlokalizowane sg na okoto 65% powierzchni otrzewnej (50) -
glownie na powierzchni przepony, sieci wiekszej, jamie Douglasa, wiezadle
sierpowatym i krezce jelita cienkiego. Dostajace sie poprzez kanaty komorki raka
produkuja cytokiny uszkadzajac cienka warstwe mesotelium, ktéra pokrywa te
struktury. W rezultacie migracja komérek raka odbywa sie do przestrzeni
okotolimfatycznej. Nastepne etapy (proliferacja, neoangiogeneza) sg analogiczne

do opisanych w mechanizmie transmesotelialnym.

Dotychczas w literaturze opisano cztery podstawowe metody diagnostyczne wolnych
komorek raka w poptuczynach otrzewnowych: klasyczng cytologie otrzewnowa, metode
immunohistochemiczng z uzyciem przeciwcial przeciwko antygenom obecnym na
komérkach  nowotworowych  (Ber-Ep4, CEA, (Cal9-9, B72.3), metode
immunoenzymatyczng (poziom CEA w poptuczynach otrzewnowych) oraz metode
molekularna, w ktorej przy uzyciu RT-PCR (Reverse Transcriptase - Polymerase Chain
Reaction Technique) identyfikuje sie obecne na komoérkach raka zotadka geny - CEA,
MMP-7, DDD.
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Analiza cytologiczna jest najczeSciej wykorzystywana metodg diagnostycznag
poptuczyn otrzewnowych. Metoda polega na ocenie odwirowanego osadu
komérkowego, ktory jest rozmazywany na szkietku podstawowym i oceniany
przez patomorfologa. Podstawowg zaletg jest prostota wykonania, niski koszt i
krétki czas analizy. Pomimo wysokiej swoistoSci podkresla sie jednak niska
czuto$¢ metody (11 - 80%) w przewidywaniu nawrotu otrzewnowego (50). W
publikacji Bando i wsp. autorzy zwrocili uwage na fakt, iz u 49% pacjentow z
nawrotem choroby w postaci rozsiewu otrzewnowego po leczeniu operacyjnym,
nie stwierdzono wolnych komoérek raka w poptuczynach otrzewnowych (36).
Prezentowane w piSmiennictwie wskazniki detekcji komoérek raka przy uzyciu
metody cytologicznej zalezg od stopnia zaawansowania choroby nowotworowe;j.
W grupie pacjentéw potencjalnie resekcyjnych wynosza od 4% do 11%.
Natomiast przy wspoétistniejagcym rozsiewie otrzewnowym sg wyzsze i wynosza

od 23% - do 83% (51).

Metody immunohistochemiczne oparte sg na reakcji przeciwciat monoklonalnych
z antygenami obecnymi na komdrkach raka zotadka (Ber - Ep4, CEA, Cal19-9,
B72.3). Autorzy oceniajacy w swoich badaniach warto$¢ tej metody podkreslaja
wyzsze wskazniki detekcji komoérek raka o 14% wzgledem klasycznej cytologii.
Ponadto w grupie pacjentéw zidentyfikowanych wytacznie przy uzyciu metody
immuno-histochemicznej obserwuje sie podobne wskazniki nawrotéw choroby i
przezy¢ odlegtych jak w grupie chorych z pozytywnym wynikiem badania
cytologicznego (52).

W metodzie immunoenzymatycznej ocenia sie poziom antygenu karcyno-
embrionalnego w poptuczynach otrzewnowych. Wysoki poziom CEA uwaza sie
za czuty wskaznik rozsiewu otrzewnowego raka zotadka (czuto$¢ metody 22% -
70%) (50). W publikacji Wang i wsp. wykazano wyzszo$¢ metody
immunoenzymatycznej w stosunku do klasycznej cytologii w przewidywaniu
nawrotu choroby w otrzewnej (67% vs 33%) (53). Podobne wnioski zawarte sg

w innych badaniach (54,55).

Badanie molekularne poptuczyn otrzewnowych jest uwazane za najbardziej czutg

metode  diagnostyczng komorek nowotworowych ~w  popluczynach
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otrzewnowych (czuto$¢ metody 31-100%) (50). Przy wuzyciu RT - PCR
identyfikuje sie najczesSciej gen CEA obecny na komorkach raka, rzadziej inne
geny - MMP-7, DDD (56,57). Ograniczeniem metody jest wysoki koszt,
czasochtonno$¢ oraz wyniki falszywie dodatnie zwigzane z ekspresja
powyzszych gené6w na komoérkach nienowotworowych - leukocytach,

makrofagach, komoérkach srédbtonka (51).

1.7. Historia leczenia raka zoladka

Historia leczenia raka zotgdka siega drugiej potowy XIX wieku. Pierwszym chirurgiem,
ktéry wyciagt odzwiernik z powodu raka byt Jules Emile Pean w 1879 roku, niestety w
okresie pooperacyjnym w pigtej dobie pacjent zmart. Rodzina nie wyrazita zgody na
wykonanie sekcji zwtok i ostatecznie nie wiadomo czy zgon byt spowodowany
powiktaniami typowo chirurgicznymi (58). Podobnie niekorzystnie zakonczyta sie
historia pacjenta operowanego z powodu raka odzwiernika w 1890 roku przez
polskiego chirurga Ludwika Rydygiera w szpitalu w Chetmnie, leczony przez niego
pacjent zmart 11 godzin po operacji (59). Technika operacyjna zastosowana zaréwno
przez Peana jak i Rydygiera polegata na wycieciu odzwiernika i zeszyciu kikuta zotagdka
z dwunastnicg. Dopiero Theodor Billroth w styczniu 1891 roku w Wiedniu
przeprowadza pierwsza zakonczong sukcesem operacje wyciecia odZwiernika z
odtworzeniem ciggto$ci przewodu pokarmowego sposobem ,koniec do konca”.
Operowana przez niego 43 letnia pacjentka Therese Heller nie miata Zzadnych powiktan
pooperacyjnych i opuscita szpital bez dolegliwosci w 26 dobie pooperacyjnej. Pacjentka
zmarta z powodu nawrotu choroby 4 miesigce po operacji (60). Pierwszg catkowita
resekcje zotadka z powodu raka, ale niestety bez powodzenia wykonat w 1884 roku w
Stanach Zjednoczonych Connor, natomiast pierwsza zakonczona sukcesem operacja
catkowitego usuniecia zotgdka przeprowadzona zostata przez Karla Schlattera w 1897
roku w Szwajcarii. Operowang byta 56 letnia chora, ktérej po usunieciu zotadka
wykonano zespolenie przetykowo - jelitowe, w okresie pooperacyjnym nie stwierdzono
istotnych powiktan. Pacjentka zmarta po 12 miesigcach z powodu nawrotu choroby
nowotworowej (61). Warto zauwazy¢, iz wskazaniem w owych czasach do leczenia

operacyjnego byty powiktania choroby nowotworowej w postaci niedroznosci
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odzwiernika, a wyczuwalny guz w badaniu przedmiotowym i skrajnie zty stan ogélny
chorego Swiadczyt o duzym zaawansowaniu choroby w trakcie podejmowanych proéb
leczenia operacyjnego. Poczatek XX wieku byl okresem stagnacji w leczeniu
operacyjnym raka zotadka, wigzato sie to wysokim odsetkiem powiktan i bardzo wysoka
$Smiertelnos$ciag okolooperacyjng. Dopiero rozwdj anestezjologii, antyseptyki, technik
diagnostycznych spowodowat, Ze odsetek tych powiktan zmniejszyt sie do poziomu 20 -
30% w latach 60 - tych dwudziestego wieku. Dalszy rozwoj technik chirurgicznych,
nabywanie doSwiadczenia oraz rozwoj sprzetu (koagulacja, staplery) spowodowal, iz
obecnie $miertelno$¢ okotooperacyjna jest niewielka i zabieg catkowitego usuniecia

zotadka z powodu raka jest zabiegiem bezpiecznym.

1.8. Leczenie raka zoladka

W celu osiggniecia jak najlepszych wynikéw leczenia w oparciu o wyniki publikowanych
badan, rak zotadka powinien by¢ leczony w sposéb skojarzony (leczenie chirurgiczne,
chemioterapia, chemioradioterapia, immunoterapia), a decyzje terapeutyczne powinny
by¢ obligatoryjnie podejmowane przez zespoty wielodyscyplinarne w oparciu o stopien

zaawansowania choroby nowotworowej i uzyskane wczesniej dane histopatologiczne.

1.8.1 Leczenie raka wczesnego

W Polsce w zwigzku z brakiem badan przesiewowych oraz w zwigzku z opdZnieniami w
diagnostyce nieswoistych objawéw dyspeptycznych rozpoznanie raka zotadka na tym
etapie zaawansowania jest rzadkie (6%) (22). Na przeciwlegltym biegunie sg kraje
azjatyckie (Japonia, Korea) gdzie odsetek rakéw wczesnych dotyczy co najmniej potowy
pacjentow (23). Prowadzone w tych krajach badania potwierdzity, iz ryzyko przerzutow
raka do weztéw chlonnych, gdy stopien inwazji ograniczony jest do blony $luzowej
wynosi 3-4%, natomiast, gdy naciek obejmuje btone podsluzowa czesto$¢ przerzutéw
siega 20% (11,14), ponadto stwierdzono, iz ryzyko przerzutowania jest wieksze, gdy
wielko$¢ zmiany przekracza 20 milimetréw, rak jest niskozréznicowany, wspotistnieje
owrzodzenie oraz naciekanie naczyn (62). Uzyskane informacje pozwolily na
uwzglednienie w wytycznych japonskich technik endoskopowych w radykalnym

leczeniu raka zotgdka we wczesnych stopniach zaawansowania. Zgodnie z aktualnie
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obowigzujagcymi w Polsce wytycznymi (Polski Konsensus Leczenia Raka Zotadka -
aktualizacja 2013 rok) rak wczesny zotadka (IA) ograniczony do btony Sluzowej (T1a),
dobrze zréznicowany, o Srednicy mniejszej niz 2 cm, bez owrzodzenia, zlokalizowany w
dystalnej czesci zotgdka, w zwigzku z bliskim zeru ryzyku przerzutéw do weziow
chtonnych moze by¢ leczony w technikach endoskopowych. W tym celu wykonuje sie
mukozektomie endoskopowa (Endoscopic Mucosal Resection - EMR) oraz dyssekcje
podsluzowkowa (Endoscopic Submucosal Dissection - ESD). Kryteria te moga zostac
rozszerzone dla rakow Tla o wcigz matym ryzyku przerzutéw do weztéw chtonnych w
nastepujacych sytuacjach: 1) wysokozroznicowany rak, bez owrzodzenia o wymiarze
wiekszym niz 2 cm; 2) wysokozroznicowany rak z owrzodzeniem o wymiarze
mniejszym niz 3 cm. 3) niskozrdéznicowany rak bez owrzodzenia o wymiarze mniejszym
niz 2 cm. W tych przypadkach zalecana jest dyssekcja pod$luzéwkowa. Jesli resekcja
endoskopowa nie spetnia Kkryteriow resekcji radykalnej (RO) lub w badaniu
histopatologicznym ostatecznym istniejg czynniki ryzyka wystgpienia przerzutéow do
weztdéw chtonnych (niskie zréznicowanie, gdy zmiana jest powyzej 2 cm i owrzodzenie
przy zmianach powyzej 3 cm, gtebsza inwazja, naciekanie naczyn limfatycznych lub
zylnych), wskazane jest leczenie chirurgiczne. Zabieg operacyjny w raku wczesnym
zotadka jest takze wskazany, gdy rak nacieka btone podsluzowa (T1b) lub w przypadku
wieloogniskowo$ci zmian. Zakres limfadenektomii powinien obejmowaé wezty z

zakresu D1+ (63).

1.8.2. Leczenie raka zaawansowanego

Leczenie chirurgiczne raka zaawansowanego

W zaawansowanym raku Zotgdka (stopien IB-III) podstawowg metodg leczenia jest
leczenie operacyjne, ktérego nadrzednym celem jest radykalne usuniecie wszystkich
zmian nowotworowych. Zakres resekcji zotadka jest szeroko dyskutowany. W
wytycznych japonskich i koreanskich podstawowym rekomendowanym zabiegiem jest
czeSciowa resekcja zotadka (64), natomiast w Polsce zgodnie z wytycznymi Polskiego
Konsensusu Leczenia Raka Zotadka, zalecanym sposobem leczenia jest caltkowite
wyciecie zotadka. Ograniczenie zakresu operacji do czeSciowej resekcji zotadka jest

mozliwe w przypadku, gdy guz zlokalizowany jest obwodowo w zotadku (proksymalnie
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wielko$¢ niezajetego przez raka marginesu nie moze by¢ mniejsza niz 5 centymetréw),
stopien inwazji T<2 i jest to typ jelitowy wedtug Laurena. Rozszerzone resekcje
wielonarzadowe w przypadku naciekania raka zotadka (ogon trzustki, $ledziona,
poprzecznica, lewy ptat watroby) sg wskazane tylko w przypadku, gdy resekcja bedzie
miata charakter operacji RO oraz stan ogoélny chorego pozwoli na wykonanie rozlegtej
operacji.

Przy czym nalezy podkresli¢, ze zakres limfadenektomii w zaawansowanym raku
zotadka niezaleznie od zakresu resekcji powinien obejmowaé wezly, co najmniej do
przedziatu D2 (63).

Taktyka postepowania chirurgicznego w gruczolakorakach potaczenia przetykowo -

zotadkowego zalezy od lokalizacji guza wedtug klasyfikacji Siewerta (63,65).

* Typ I - laparotomia i prawostronna torakotomia z usunieciem dolnego
piersiowego odcinka przetyku z weztami chionnymi nadbrzusza i
srodpiersiowymi.

e Typ II - catkowita resekcja zotadka z resekcja dolnego odcinka przetyku z
dostepu przezrozworowego z limfadenektomia D2 rozszerzong o wezty
chtonne tylnego dolnego Srodpiersia.

* Typ III - catkowita resekcja Zotadka z limfadenektomig D2 rozszerzong o

wezty chtonne tylnego dolnego Srodpiersia.

W ostatnich latach systematycznie wzrasta liczba operacji laparoskopowych i w
technice robotowej w leczeniu raka zotagdka (66-69). Poczatkowo w latach 90 - tych
byty to procedury zarezerwowane dla wczesnych postaci raka zZotgdka. Obecnie poprzez
wzrost doSwiadczenia i ciggle udoskonalanie instrumentarium zakres wykonywanej
operacji raka zaawansowanego zotgdka w technice matoinwazyjnej jest taki sam jak w
technice otwartej. Na podstawie przeprowadzonych dotychczas badan, bioragc pod
uwage czas 5 - letniego przezycia, nie ma wystarczajacych danych, aby stwierdzi¢, ze sa
to metody réwnorzedne gastrektomii klasycznej w zaawansowanym raku zotgdka.
Podkresla sie natomiast bezpieczenstwo procedury oraz krotszy czas hospitalizacji
chorych operowanych technikami matoinwazyjnymi. Przed opublikowaniem

ostatecznych wynikéw toczacych sie w Azji randomizowanych badan procedury
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laparoskopowe i robotowe powinny by¢ wykonywane w  o$rodkach

wysokospecjalistycznych i doSwiadczonych w stosowaniu tych metod leczenia (63,70).

Limfadenektomia w raku zotadka

Sposrod wszystkich form szerzenia sie raka zotgdka najczesciej wystepuja przerzuty do
weztdéw chtonnych, a potencjat przerzutowania wzrasta wraz z gtebokoscig inwazji raka
w Scianie zotadka. Zajecie weztow chionnych obok gtebokosci inwazji guza
nowotworowego jest najsilniejszym negatywnym czynnikiem rokowniczym (71-74).
Ponadto w piSmiennictwie podkresla sie znaczenie liczby weztéw chtonnych zajetych
przez chorobe nowotworowa. Jesli odsetek weztéw zajetych do liczby weztéw
usunietych (tzw. wskaznik wezt6w chtonnych -lymph node ratio - LNR) jest wiekszy od
20% to oczekiwana dtugos¢ przezycia jest wyraZnie gorsza niz w przypadku, gdy ten
odsetek nie przekracza 20% (75-77).

Tabela nr 5 przedstawia podziat na stacje wezté6w chtonnych okotozotagdkowych
zaproponowany przez Japonskie Towarzystwo Leczenia Raka Zotadka (Japanese Gastric
Cancer Asossiation - JGCA). Na tej podstawie powstat przedstawiony nizej podziat na

odpowiednie zakresy limfadenektomii:

Zakres usuniecia weztéw chtonnych przy catkowitej resekcji zotgdka:

* DO - limfadenektomia w zakresie mniejszym niz D1

* D1 - limfadenektomia w zakresie weztéw chtonnych stacji 1-7

* D1+ - limfadenektomia w zakresie weztéw chtonnych D1 oraz dodatkowo stacji:
8a,9,11p

* D2 - limfadenektomia w zakresie weztéw chionnych D1 oraz dodatkowo stacji:
8a,9,10,11p,11d,12a, a ponadto w przypadku raka naciekajacego przetyk dodatkowo
nalezy usuna¢ wezty chtonne ze stacji 19,20,110,111

* D2+ - limfadenektomia w zakresie D2, oraz dodatkowo stacji: 16,19,20,110,111

29



Zakres usuniecia weztéw chtonnych przy obwodowej resekcji zotadka:

* DO - limfadenektomia w zakresie mniejszym niz D1

* D1 - limfadenektomia w zakresie weztéw chtonnych stacji 1,3,4sb,4d,5,6,7

* D1+ - limfadenektomia w zakresie weztéw chtonnych D1 oraz dodatkowo stacji: 83,9
* D2 - limfadenektomia w zakresie weztéw chionnych D1 oraz dodatkowo stacji:

83,9,11p,12a

Tabela 5. Regionalne wezty chionne wedtug JGCA (40)

1 - wezty wpustowe prawe

2 - wezty wpustowe lewe

3 - wezty potozone wzdtuz krzywizny mniejszej

4sa - wezty potozone wzdtuz naczyn zotadkowych krotkich

4sb - wezty potozone wzdtuz naczyn zotadkowo-sieciowych lewych

4d - wezty potozone wzdtuz naczyn zotadkowo-sieciowych prawych

5 - wezty nadodzwiernikowe

6 - wezty pododzwiernikowe

7 - wezty potozone wzdtuz tetnicy zotadkowej lewej

8a - wezly potozone wzdtuz tetnicy watrobowej wspolnej (grupa przednio-goérna)

8p - wezty potozone wzdtuz tetnicy watrobowej wspoélnej (grupa tylna)

9 - wezty potozone wokét pnia trzewnego

10 - wezty wneki Sledziony

11p - wezty potozone wzdtuz blizszej czesci tetnicy Sledzionowej

11d - wezty potozone wzdtuz dalszej czesci tetnicy §ledzionowej

12a - wezty wiezadta watrobowo-dwunastniczego (wzdtuz tetnicy watrobowej wtasciwej)

12b - wezly wiezadta watrobowo-dwunastniczego (wzdtuz przewodu zétciowego)

13 - wezly na tylnej powierzchni gtowy trzustki

14 - wezty potozone wzdtuz zyty krezkowej gérnej

15 - wezty potozone wzdtuz naczyn okrezniczych srodkowych

16 al - wezly potoZzone w rozworze aortalnym

16 a2 - wezty potozone wokot aorty brzusznej (od gérnego brzegu pnia trzewnego do dolnego brzegu
zyty nerkowej lewej)

16 b1 - wezly potozone wokoét aorty brzusznej (od dolnego brzegu zyty nerkowej lewej do gérnego
brzegu tetnicy krezkowej dolnej)

16 b2 - wezly potozone wokoét aorty brzusznej (od gérnego brzegu tetnicy krezkowej dolnej do
rozwidlenia aorty)

17 - wezly potozone na przedniej powierzchni gtowy trzustki
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18 - wezty potozone wzdtuz dolnego brzegu trzustki

19 - wezty podprzeponowe

20 - wezty potozone w rozworze przetykowym przepony

110 - wezty okotoprzetykowe w dolnej czesci klatki piersiowej

111 - wezty nadprzeponowe

112 - wezly srodpiersiowe tylne

Rycina 7. Stacje weztéw chtonnych okotozotgdkowych (40).

Aktualnie zgodnie z wytycznymi UICC TNM z 2010 r (VII edycja) w preparacie
pooperacyjnym powinno zosta¢ ocenione, co najmniej 16 weztéw chlonnych by
wtasciwie okres$li¢ stopien zaawansowania choroby (18). Badania niemieckie nad

rakiem zotgdka pokazaty, aby wtasciwie wykona¢ limfadenektomie D2 liczba weziow
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nie powinna by¢ mniejsza niz 25. Autorzy tej pracy wykazali, Ze chorzy, ktéorym usunieto
25 weztéw chtonnych maja lepsze rokowanie niz pacjenci, u ktérych usunieto mniejsza
liczbe (77).

Zakres limfadenektomii w raku zotadka przez lata byt mocno dyskutowany. W
prowadzonych w latach 90-tych badaniach randomizowanych w Holandii (Dutch Gastric
Cancer Trial) (78) oraz w Wielkiej Brytanii (UK Medical Research Council Trial) (79) nie
wykazano przewagi limfadenektomii D2 nad D1. W trakcie limfadenektomii D2
obserwowano istotnie statystycznie wiekszg ilo§¢ powiktan i $miertelnos¢
okotooperacyjng. Po 15 latach obserwacji opublikowano wyniki ponownej analizy
pacjentow randomizowanych w badaniu holenderskim. Wykazano mniej nawrotow
miejscowych i mniejszg ilo$¢ zgonoéw z powodu raka zotadka w grupie chorych, u
ktérych wykonano limfadenektomie D2 oraz stwierdzono, iz na dane dotyczace wyzszej
$miertelno$ci w uzyskanych poprzednio wynikach w grupie chorych poddanych resekcji
z limfadenektomig D2 mogly czeSciowo mie¢ wplyw jednoczasowe resekcje Sledziony i
obwodowej czesci trzustki. We wnioskach autorzy rekomendujg limfadenektomie D2
(bez resekcji trzustki i Sledziony), jako procedure, ktéra powinna by¢ stosowana u
pacjentow operowanych z powodu raka zotagdka (80).

Nalezy zauwazy¢, ze poza przedstawionymi powyzej badaniami randomizowanymi
poréwnujacymi zakres limfadenektomii, gdzie dane zbierane byty z wielu szpitali -
czesto z niewielkim do$wiadczeniem w leczeniu operacyjnym raka zotadka, istnieje
szereg publikacji czesto z wysokospecjalistycznych osrodkéw, leczacych duza ilos¢
chorych na raka zotadka wykazujgcych niewielka ilo§¢ powiktan i poprawe rokowania
po stosowaniu limfadenektomii D2 (81,82).

Aktualnie u pacjentéw leczonych radykalnie z powodu raka zotagdka wedtug wytycznych
obowiazuje limfadenektomia D2 (63,64,70). Taki zakres nie dotyczy chorych z
wczesnym rakiem zotgdka (T1la) =zakwalifikowanych do radykalnego leczenia
endoskopowego oraz chorych, ktérych zabieg ma charakter paliatywny (resekcja R2). W
przypadku raka wczesnego niekwalifikujgcego sie do leczenia endoskopowego mozna
ograniczy¢ zakres limfadenektomii do D1+. Natomiast w zwigzku z wieksza ilo$cig
powiktan okotooperacyjnych i brakiem wplywu na poprawe 5 - letnich przezy¢ nie
zaleca sie rutynowo rozszerzania limfadenektomii D2 o stacje wezt6w okotoaortalnych

(D2+)(83).
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Leczenie skojarzone raka zaawansowanego

Pomimo, iz resekcja chirurgiczna jest podstawowa metodg terapii w zaawansowanym
raku zotadka, istniejg dane literaturowe wskazujace na poprawe wynikéw leczenia, gdy
leczenie jest skojarzone z chemioterapig lub radiochemioterapia.

W Stanach Zjednoczonych przeprowadzono randomizowane wielooSrodkowe badania
III fazy US Intergroup - 0116, oceniajgce skuteczno$¢ chemioradioterapii po zabiegu
operacyjnym u pacjentow z rakiem zZotadka i potaczenia przetykowo - Zotadkowego.
Autorzy badania wykazali, iZ stosowanie chemioradioterapii pooperacyjnej zwieksza
odsetek 3 - letnich przezy¢ o 11% w poréwnaniu z samym tylko leczeniem operacyjnym
(36 wobec 27 miesiecy; p=0.005) (84). Po przedstawieniu wynikéw tego badania w
2001 roku chemioradioterapia pooperacyjna zostata uznana w USA za standardowe
leczenie uzupelniajgce dla leczenia operacyjnego raka zotgdka. Pomimo pozytywnych
wnioskow tego badania, byto ono krytykowane na gruncie europejskim z powodu
niskiej jakosci chirurgii. Tylko 10% pacjentéw miato wykonang limfadenektomie D2, za$
54% mniejsza niz D1. Stad tez chemioradioterpie w leczeniu adiuwantowym w Europie
wykorzystuje sie gtéwnie do leczenia pacjentow po nieadekwatnej limfadenektomii
(mniej niz 15 weztow chlonnych w preparacie) lub po operacji mikroskopowo
nieradykalnej (R1) (26,28,85). Nalezy jednak zauwazy¢, iz w piSmiennictwie pojawity
sie publikacje potwierdzajace fakt, iz korzystny efekt radioterapii utrzymuje sie takze u
pacjentow, u ktérych wykonano limfadenektomie D2 (86,87).

W 2006 roku na tamach NEJM (The New England Journal of Medicine) zostaly
opublikowane wyniki randomizowanego brytyjskiego badania III fazy MAGIC (MCR
Adiuvant Gastric Cancer Infusional Chemotherapy). W badaniu poréwnano wytacznie
leczenie operacyjne z leczeniem w postaci operacji wraz z przedoperacyjng i
pooperacyjng chemioterapig odpowiednio trzema cyklami ECF (epirubicyna, cisplatyna,
fluorouracyl) u pacjentow w II i III stopniu zaawansowania raka zotagdka. Wykazano
zwiekszenie 0 13% (z 23% do 36% (p=0.009)) odsetka 5 - letnich przezy¢ pacjentow
otrzymujgcych chemioterapie okotooperacyjng. Ponadto wykazano, iz leczenie to
zwieksza odsetek operacji radykalnych oraz wydtuza przezycie bez progresji
choroby(88).

Podobne wnioski wysunieto z toczacego sie rownolegle francuskiego badaniu FFCD

9703. Autorzy tej pracy porownali skuteczno$¢ chemioterapii okotooperacyjnej
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(cisplatyna/5 - Fu (fluorouracyl)) w schemacie 2-3 cykle przed i 3-4 cykle chemioterapii
po resekcji) z samym tylko leczeniem operacyjnym, u pacjentow z gruczolakorakiem
potaczenia przetykowo - zotagdkowego. Zastosowanie chemioterapii okotooperacyjnej w
tym badaniu wptyneto istotnie statystycznie na zwiekszenie odsetka 5- letniego
przezycia (z 24 do 38%; p=0.002) (89).

Publikacja powyzej przedstawionych badan spowodowata, iz chemioterapia
okotooperacyjna stata sie nowym standardem postepowania w leczeniu raka zotadka II i
[l stopniu zaawansowania w krajach europejskich.

W krajach azjatyckich przeprowadzono badania ACTS - GC i CLASSIC oceniajgce
skuteczno$¢ chemioterapii pooperacyjnej po zabiegu resekcyjnym z limfadenektomia D2
(90,91). Na podstawie uzyskanych wynikéw do standardu postepowania w radykalnym
leczeniu raka zotadka witgczono chemioterapie adiuwantowg S1 (tegafur, gimeracyl,
oteracyl). Niestety rdéznice w farmakokinetyce S1 wynikajace z innych witasciwosci
CYP2A6 (enzym odpowiedzialny za metabolizm S1) w populacji kaukaskiej nie
pozwalaja na osiggniecie tak wysokich stezen tego leku, co powoduje jego niska
skuteczno$¢ w krajach nieazjatyckich. Ponadto, pomimo Ze istnieja metaanalizy spoza
Azji wskazujace, ze chemioterapia pooperacyjna moze wydtuzac przezycia w stosunku
do wytacznie leczenia operacyjnego, nie jest to postepowanie standardowe i na chwile

obecna nie zaleca sie rutynowego stosowania.

1.8.3. Leczenie raka zoladka w stadium rozsiewu

Rozsiew choroby nowotworowej jest wskazaniem do chemioterapii paliatywne;.
Nadrzednym celem leczenia w tym stadium zaawansowania raka zoladka jest
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby i przezycia catkowitego. Przy
doborze optymalnego schematu leczenia poza zaawansowaniem choroby nalezy
uwzgledni¢ stan chorego i toksyczny profil dzialania leku. Aktualnie uwaza sie, ze
najskuteczniejsze sg schematy 3 - lekowe zawierajgce sole platyny, fluoropirymidyny
oraz antracykline (EOX, ECF, ECX) (28). W latach 80 - tych i 90 - tych pojawily sie
publikacje opisujace zjawisko nadmiernej ekspresji receptora HER2 u chorych na raka
zotadka, a takze wykazano gorsze rokowanie u chorych przy wspotistniejgcej ekspresji
HERZ2. To spowodowato mozliwo$¢ stosowania terapii ukierunkowanej molekularnie. W

badaniu ToGA (Trastuzumab for Gastric Cancer) wykazano, Ze trastuzumab skojarzony z
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chemioterapig wydtuza czas przezycia u chorych na nieresykcyjnego lub rozsianego
raka zotgdka o 3 miesigce w poréwnaniu z wytgcznie stosowang chemioterapia (13, 8 w
stosunku do 11,1 miesigca; p=0,0046). Autorzy tego badania zaznaczyli, iz najwieksza
korzy$¢ odnosza chorzy z nadekspresja receptora HER2Z oceniong w badaniu
immunohistochemicznym na 3+ (17,9 w stosunku 12,3 miesigca). Powyzsze badanie
wskazuje na celowo$¢ stosowania trastuzumabu wraz z chemioterapia u pacjentéw w IV
stopniu zaawansowania raka zotagdka wykazujacych nadmierng ekspresje HER2 (92).

Radykalne leczenie operacyjne w IV stadium zaawansowania choroby nowotworowej
jest mozliwe w przypadku ograniczonego zajecia otrzewnej. Wyniki badan
przedstawionych w literaturze wskazujg, iz przeprowadzenie zabiegu operacyjnego -
cytoredukcyjnego w potaczeniu z dootrzewnowa chemioterapia w hipertermii
(Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy - HIPEC) u wybranej grupy chorych moze
przynie$¢ korzysci (93). Paliatywne zabiegi chirurgiczne - zespolenia omijajgce,
paliatywne resekcje, zabiegi endoskopowe, wykonuje sie u pacjentow gtéwnie z

powiktaniami choroby nowotworowej - perforacja, niedroznos$¢, krwawienie.

1.9 Przezycia w raku zotadka

Wskazniki przezy¢ 5 - letnich w raku zotadka zalezg od stopnia zaawansowania. W raku
wczesnym zotadka wynosza powyzej 90%, natomiast w raku zaawansowanym odsetek
ten jest znacznie nizszy. W Europie $redni wskaznik przezy¢ 5 - letnich wg danych
EUROCARE - 5 wynosi 25,1%. Najlepsze wyniki odnotowano w krajach Europy
Centralnej i Potudniowej szczegélnie we Wtoszech (32,4%), Portugalii (31,8%),
Szwajcarii (31,6%), Niemczech (31,3%), natomiast w Polsce podobnie jak w innych
krajach Europy Wschodniej, Wielkiej Brytanii i Irlandii jest znacznie nizszy, dla Polski

wynosi 15,6% (94).
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. CELE PRACY

. Ocena obecnosci wolnych komérek raka zotagdka w poptuczynach otrzewnowych
u pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego.

. Identyfikacja czynnikéw predysponujgcych do wystgpienia pozytywnego wyniku
badania poptuczyn otrzewnowych.

Odpowiedz na pytanie jak obecno$¢ komdrek raka w poptuczynach
otrzewnowych wptywa na wyniki leczenia pacjentéw leczonych operacyjnie z
powodu raka zotadka, a w szczegélnosci czy leczenie operacyjne w zamiarze
radykalne jest wtasciwa forma terapii u pacjentéw z pozytywnym wynikiem

badania poptuczyn otrzewnowych.
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3. MATERIAL I METODY

3.1 Charakterystyka grupy badanej

W okresie od 1.07.2014 r. do 31.12.2016 r. w Oddziale Chirurgii Onkologicznej i Ogdlnej
Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu operowano 100 chorych z
rozpoznaniem raka zotadka, u ktorych przeprowadzono analize cytologiczng i
immunohistochemiczng poptluczyn otrzewnowych. Badanie poptuczyn wykonane
zostalo w Katedrze i Zaktadzie Patologii i Profilaktyki Nowotworéw Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu.

Wszyscy pacjenci mieli potwierdzone rozpoznanie histopatologiczne gruczolakoraka
zotadka lub potaczenia przetykowo - Zotagdkowego. Z analizy wykluczono inne rzadsze
typy histopatologiczne nowotworéw zotadka (GIST, nowotwory neuroendokrynne i
chtoniaki).

Przed podjeciem decyzji terapeutycznych oceniono stopien zaawansowania choroby
nowotworowej. Kazdy pacjent miat wykonane badanie endoskopowe goérnego odcinka
przewodu pokarmowego, badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej, zdjecie
przegladowe lub tomografie komputerowa Kklatki piersiowej. Standardowo nie
wykonywano w ocenie przedoperacyjnej badania endoultrasonografii endoskopowej i
laparoskopii diagnostycznej. Cze$¢ chorych w wyzszym wyjSciowo stopniu
zaawansowania choroby nowotworowej miata wykonane badanie PET - CT w celu
wykluczenia rozsiewu nowotworowego.

Na postawie wynikéw uzyskanych z przeprowadzonych badan, chorych sklasyfikowano
zgodnie z wytycznymi VII edycji klasyfikacji TNM z 2010r. Decyzjg konsylium
wielospecjalistycznego pacjent z miejscowym lub lokoregionalnym zaawansowaniem
choroby byt kandydatem do leczenia radykalnego (chemioterapii
okotooperacyjnej/radykalnego zabiegu chirurgicznego/radiochemioterapii
pooperacyjnej). Pacjenci w IV stopniu zaawansowania kierowani byli do leczenia
paliatywnego (chemioterapia paliatywna). Zgodnie z aktualnymi wytycznymi
kandydatami do pierwotnego leczenia operacyjnego byli chorzy w stopniu
zaawansowania klinicznego T1-T2/NO, badZz chorzy z przeciwskazaniami do

chemioterapii okotooperacyjnej. Natomiast w wyzszych stopniach zaawansowania guza
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nowotworowego (T3-T4) i/lub w przypadku zajecia weztéw chlonnych
okotozotadkowych (N+) zabieg operacyjny poprzedzony byl zastosowaniem

chemioterapii okotooperacyjnej (rycina nr 8)

DIAGNOSTYKA RAKA 2OLADKA

OASTROSKOMA/ HIST-PAT
CT JAMY BROUSING

OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA wg TNM 2010 ¢
KONSYLIUM INTERDYSCYPUINARNE — DECYZJE TERAPEUTYCZNE

- T

ZAAWANSOWANIE LOXOREGIONALNE RAKA 20LADKA ROZSIEW NARZADOWY/OTRZEWNOWY
| | | |
| I ™~ |

Rycina 8. Algorytm diagnostyczno - terapeutyczny stosowany w raku zotqdka.
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3.2 Kryteria wlaczenia do badania

* Typ histopatologiczny - gruczolakorak Zotgdka zakwalifikowany do leczenia
operacyjnego

* Stopien klinicznego zaawansowania - I - III (brak widocznego rozsiewu
nowotworowego w badaniach obrazowych)

* Zgoda chorego na przeprowadzenie badania

3.3 Kryteria wylaczenia z badania

* Wspodlistnienie innej choroby nowotworowej

* Rozsiew otrzewnowy/narzadowy stwierdzony w badaniach obrazowych
przedoperacyjnych

* Inny niz gruczolakorak typ histologiczny nowotworu zotgdka

* Brak zgody chorego na przeprowadzenie badania

Ostateczna ocena stopnia zaawansowania choroby nowotworowej przeprowadzona
zostata w trakcie laparotomii pacjentow zakwalifikowanych do zabiegu operacyjnego. W
przypadku stwierdzenia rozsiewu otrzewnowego/narzagdowego, ktory niewidoczny byt
w wykonanych wcze$niej badaniach obrazowych lub w przypadku miejscowego
zaawansowania guza uniemozliwiajgcego radykalne leczenie operacyjne zabieg miat
charakter paliatywny (laparotomia, zespolenie omijajagce, mikrojejunostomia,
gastrostomia). W przypadku, gdy ocena Srodoperacyjna wykluczata powyzsze sytuacje
przeprowadzano radykalne leczenie operacyjne (catkowite lub prawie catkowite
wyciecie zotgdka) z limfadenektomig w zakresie D2. Cigglto$¢ przewodu pokarmowego
odtwarzano sposobem Roux-Y po catkowitej resekcji zotadka i sposobem Billroth II po

prawie catkowitej resekcji zotadka (rycina nr 9).
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LAPAROTOMIA

l BADANIE POPLUCZYN OTRZEWNCWYCH
POBRANIE POPLUCZYN OTRZEWNOWYCH —————————+  * CYTOLOGIZNE
* IMMUNOHISTOCHEMSCING

OCENA SRODOPERACYINA STOPNIA ZAAWANSOWANIA (sTNM)

| |

v v

NOWOTWOR RESEKCYINY NOWOTWOR NIERESIKCYINY
* rosiew otrzewnowy

‘ l

GASTREKTOMIA Z LIMFADENEXTOMIA D2 LAPAROTOMIA
SUBTOTALNA GASTREXTOMIA 2 UMFADENEKTOMIA D2 ZESPOLINIE OMIAJACE
MIKROJENUNOSTOMIA

Rycina 9. Schemat przedstawiajqcy decyzje diagnostyczno - terapeutyczne w trakcie zabiegu
operacyjnego.

Po leczeniu operacyjnym i uzyskaniu wynikow badan histopatologicznych (pTNM),
decyzja konsylium wielospecjalistycznego pacjentéw kwalifikowano do obserwacji w
poradni onkologicznej, kontynuacji chemioterapii okotooperacyjnej, radiochemioterapii
pooperacyjnej lub chemioterapii paliatywne;j.

W trakcie zabiegu operacyjnego zaraz po otwarciu jamy otrzewnowej pobierano
poptuczyny otrzewnowe w celu identyfikacji wolnych komérek raka zoladka w

otrzewne;j.

3.4 Metodologia procedury pobrania i oceny poptuczyn otrzewnowych

Badanie poptuczyn otrzewnowych wykonywano niezaleznie od rodzaju zabiegu
operacyjnego. Po otwarciu jamy otrzewnowej w okolice guza Zotagdka podawano 300 ml
soli fizjologicznej o temperaturze 37 st. C. Po okoto 30 sekundach odzyskiwano 100 ml
poptuczyn, ktére natychmiast przekazywano do Katedry i Zaktadu Patologii i

Profilaktyki Nowotworéw celem badania cytologicznego i immunohistochemicznego. W
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pierwszym etapie ptyn poddawano odwirowaniu uzyskujagc na dnie osad. Z osadu
otrzymywano preparaty cytologiczne, ktére nastepnie byly barwione metoda
hematoksyliny i eozyny. Pozostata cze$¢ osadu postuzyta do wykonania cytobloczkow
parafinowych. W dalszej kolejnosci z otrzymanych cytobloczkéw skrawano skrawki
parafinowe o grubosci 4,5 um, ktére uzyto do dalszych barwien podstawowych oraz
immunohistochemicznych z wykorzystaniem pierwotnych przeciwcial przeciwko Ber-

EP4, CK7/20 i B72.3 oraz systemem detekcji EnVisio (Dako).

3.5 Metody immunohistochemiczne

W oznaczeniach immunohistochemicznych zastosowano kompleks EnVision/HRP.

Preparaty ze skrawkami parafinowymi zostaly umieszczone w aparacie PT-Link celem
deparafinizacji i odkrywania antygenow. Aparat napetniono roztworem roboczym
EnVision™ FLEX Substrate Working Solution w temperaturze 97 stopni Celsjusza na 20
minut. Po tym czasie preparaty zostawiono w aparacie PT-Link do czasu osiggniecia
przez bufor roboczy temperatury 65 stopni Celsjusza. Nastepnie zanurzono preparaty w
rozcienczonym buforze EnVision FLEX Wash Buffer (20x) o temperaturze pokojowej na
czas 10 minut. Tak przygotowane preparaty przetozono do autostainera, w ktorym
zastosowano na czas 5 minut bloker endogennej peroksydazy a nastepnie przeciwciato
pierwszorzedowe RTU (Ber-EP4, CK7, CK20 oraz B72.3) na czas 20 minut. Po tym czasie
uzyto polimeru (przeciwciato drugorzedowe + HRP) na czas 20 minut. W nastepnej
kolejnoSci na preparaty zostat naniesiony DAB na czas 10 minut. Uzyskane preparaty
przez 5 minut barwiono hematoksyling, a nastepnie, po wyjeciu z autostainera,
przeprowadzono przez szereg alkoholi i ksylenéw. Gotowe preparaty zatopiono przy

uzyciu Pertex Mounting Medium.

3.6 Interpretacja wynikow

Na podstawie uzyskanych wynikéw badania cytologicznego i immunohistochemicznego
poptuczyn otrzewnowych, chorych operowanych z powodu raka zotadka podzielono na
dwie grupy:

* Grupa [ zwana dalej grupg fcc (+) - wynik badania na obecno$¢ wolnych komoérek

raka w poptuczynach otrzewnowych w powyzszych badaniach byt pozytywny
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* Grupa Il zwana dalej grupa fcc (-) - wynik badania na obecno$¢ wolnych

komoérek raka w poptuczynach otrzewnowych byt negatywny.

Wyniki badan zestawiono z ponizej wymienionymi danymi:

* danymi klinicznymi (wiek, pte¢)
* wynikami badan diagnostycznych przedoperacyjnych:
- endoskopowych
- histopatologicznych
— wynikami markeré6w nowotworowych w surowicy krwi (CEA,
Cal9-9, Ca72.4)
* oceng Srodoperacyjng dokonang przez operatora (STNM)

* wynikiem badania histopatologicznego materiatu pooperacyjnego

stopien zrdznicowania (G)

- inwazja guza (T)

- zajecie weztéw chtonnych (N)

— obecno$¢ rozsiewu otrzewnowego i/lub przerzutow odlegtych (M)
- typ histologiczny wg Laurena

- lokalizacja raka w zotgdku

W pierwszej czeSci pracy poréwnano ze sobg grupe fcc (+) i fcc (-) w zakresie

powyzszych zmiennych, a nastepnie poréwnano czasy przezycia w grupach chorych fcc

(+) ifcc (-).

* wszystkich pacjentow niezaleznie od zastosowanego leczenia chirurgicznego

* pacjentow resekcyjnych

* pacjentow nieresekcyjnych

* pacjentow w stopniu zaawansowania T3/T4N+ niezaleznie od zastosowanego

leczenia chirurgicznego

W celu okres$lenia zasadnosci resekcji zotagdka w grupie fcc (+) poréwnano i wykonano

analize przezycia w nastepujacych podgrupach chorych.
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* pacjenci resekcyjni z grupy fcc (+)

* pacjenci nieresekcyjni z grupy fcc (+) i fcc (-)

W dalszym etapie okreslono czynniki wptywajace na wystgpienie pozytywnego wyniku
badania poptuczyn na obecno$¢ wolnych komorek raka. W tym celu zastosowano
analize jedno i wieloczynnikowa.

Wszystkie niezbedne informacje dla przeprowadzenia powyzszych badan uzyskano z
dokumentacji medycznej pacjentéw, z Wielkopolskiego Rejestru Nowotworéw oraz
poprzez bezposredni kontakt z chorymi lub ich rodzinami.

Na wykonanie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym im Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (uchwata nr 809/2015).

Pacjenci zostali poinformowani o mozliwos$ci rezygnacji z badania na kazdym jego

etapie bez podania przyczyny.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane pochodzity z dwoch skal pomiarowych: interwatowej i nominalne;j.
Zgodnos¢ danych ze skali interwatowej sprawdzano za pomocg testu Shapiro-Wilka. W
przypadku, gdy dane interwatowe wykazaty brak zgodnos$ci z rozkladem normalnym
obliczenia wykonano przy pomocy testéw nieparametrycznych. Do poréwnania dwéch
grup stosowano test t-Studenta lub alternatywnie test Manna-Whitney’a. Dane ze skali
nominalnej analizowano testem niezaleznosci chi-kwadrat.

W obrebie analizowanych grup przeprowadzono analize przezycia wykorzystujac test
Log-rank. Uzyskane wyniki przedstawiono przy pomocy krzywych Kaplana-Meiera.

Do oceny prognostycznej poszczegdlnych czynnikdw okreslajacych wystepowanie u
pacjenta fcc (+) zastosowano model regresji logistycznej. Uzyskane wyniki
przedstawiano, jako ilorazy szans wraz z 95% przedziatem ufnosci.

W celu oceny warto$ci prognostycznej poszczegélnych czynnikéw interwatowych
wskazujgcych na przynalezno$¢ pacjenta do grupy fcc (+) zastosowano krzywe ROC
(Receiver Operating Characteristics Curves). Oceny istotno$ci danego parametru
dokonano przy pomocy pola pod krzywg (AUC). Ponadto wyznaczono optymalny punkt

odciecia kierujac sie najwyzsza wartoscig czutosci i swoistosci.
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Wszystkie testy byly analizowane na poziomie istotnosci a=0,05. Obliczenia wykonano
przy pomocy pakietu statystycznego Statistica 10 firmy StatSoft, oraz MedCalc version

10.3.2 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgium).
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4. WYNIKI

4.1 Analiza danych klinicznych i histopatologicznych grupy badanej

Do badania na potrzeby niniejszej pracy witaczono 100 chorych z rakiem Zotadka
zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego. W badanej grupie byto 37 kobiet i 63
mezczyzn w wieku od 26 do 81 lat (mediana - 65 lat). W trakcie laparotomii dokonano
ostatecznie Srodoperacyjnej oceny stopnia zaawansowania choroby nowotworowej i na
tej podstawie oraz po uwzglednieniu wynikéw wykonanych wecze$niej badan
obrazowych 77 (77%) pacjentdw miato wykonang resekcje zotagdka z limfadenektomig
D2.  Natomiast w 23 (23%)  przypadkach z  powodu  rozsiewu
narzagdowego/otrzewnowego lub miejscowo zaawansowanej choroby nowotworowej
odstapiono od resekcji. Decyzja konsylium wielodyscyplinarnego 36 pacjentéow z catej
grupy (36%) zostalo zakwalifikowanych do leczenia chemioterapia okotooperacyjng,
natomiast w 22 (22%) przypadkach pacjenci otrzymali chemioradioterapie
uzupelniajgcg. W grupie pacjentow nieresekcyjnych do leczenia chemioterapia
paliatywng zakwalifikowano 18 chorych.

W  drugiej czeSci analizy badanej grupy wuwzgledniono wyniki badan
histopatologicznych. Duzy odsetek chorych miat Il i IV stopien zaawansowania choroby
nowotworowej (wg 7 edycji TNM z 2010r) - odpowiednio 38 i 21 chorych (59%). U 65
chorych guz zlokalizowany byt w czeSci dystalnej zotgdka (trzon i/lub czes$¢
przedodzwiernikowa) u 21 zajmowatl cze$¢ proksymalng (wpust i/lub dno zZotgdka),
caty zoladek byt zajety u 14 chorych W wiekszosci przypadkéw dominowal wysoki
stopien ztosliwosci histopatologicznej (G3) - 63 pacjentow. U 44 chorych stwierdzono
typ rozlany, a u 43 typ jelitowy raka wg klasyfikacji Laurena. U 77 pacjentdw, u ktorych
wykonano zabieg resekcyjny oceniono od 4 do 42 weztéw chtonnych (mediana - 19),
przerzuty do weztow chtonnych stwierdzono u 44 chorych (mediana - 6 weziow
zajetych)

Pelne zestawienie danych klinicznych i patologicznych w analizowanej grupie chorych

przedstawia tabela nr 6.
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Tabela 6. Wyniki analizy danych klinicznych i histopatologicznych grupy badanej

Liczba pacjentéw

100

Wiek chorych

Srednia 63,8 lat; mediana - 65 lat (26 -81)

Ptec

Kobiety - 37 (37%) | Mezczyzni - 63 (63%)

Rodzaj zabiegu operacyjnego

Resekcyjny Gastrektomia catkowita D2 69 pacjentow (69%)
Gastrektomia catkowita D2 rozszerzona 4 pacjentéw (4%)
Resekcja subtotalna 4 pacjentéw (4%)

Nieresekcyjny Laparotomia/zespolenie omijajace 23 pacjentéw (23%)

Radykalnos¢ resekc;ji

Resekcje RO

68 pacjentow (68%)

Resekcje R1

8 pacjentow (8%)

Resekcje R2

1pacjent (1%)

Lokalizacja raka w zotgdku

Czes$¢ proksymalna (wpust i/lub dno zotadka)

22 pacjentoéw (22%)

Czes$¢ dystalna (trzon i/lub cze$é

64 pacjentéw (64%)

przedodzwiernikowa)
Caty Zzotadek 14 pacjentéw (14%)
Stopien ztosliwosci histologicznej
G1 5 pacjent6w(5%)
G2 32 pacjentéw (32%)
G3 63 pacjentéw (63%)
Typ wg Laurena
jelitowy 43 pacjentow (43%)
rozlany 44 pacjentow (44%)
mieszany 13 pacjentéw (13%)
Stopien zaawansowania (TNM)* I 15 pacjentéw (15%)
1A 16 pacjentéw (16%)
1B 10 pacjentéw (10%)
1A 14 pacjentéw (14%)
11IB 18 pacjentéw (18%)
1c 6 pacjentow (6%)
v 21 pacjentéw (21%)
Cecha T
T1 10 pacjentéw (10%)
T2 13 pacjentéw (13%)
T3 43 pacjentow (43%)
T4a 26 pacjentéw (26%)
T4b 8 Pacjentéw (8%)
Cecha N
N+ 66 pacjentéw (66%)
N- 34 pacjentéw (34%)
Rozsiew otrzewnowy/narzadowy M1 21 pacjentéw (21%)

widoczny makroskopowo

Leczenie okoto/pooperacyjne

Chemioterapia okotoperacyjna

36 pacjentéw (36%)

Chemioradioterapia pooperacyjna

22 pacjentoéw (22%)

Chemioterapia paliatywna

18 pacjentow (18%)

Markery nowotworowe $rednia mediana min:max odch.std
CEA (ng/ml) 4,84 1,78 0,2:163,1 16,5657

Ca19-9 (ng/ml) 81,6 11,78 0,9:3425,0 378,35

Ca72.4 (U/ml) 35,77 3,77 0,73:1794,0 187,55

* - ocena stopnia zaawansowania w oparciu o pTNM i sTNM, nie uwzglednia wyniku badania poptuczyn otrzewnowych
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4.2 Wyniki badania poptuczyn otrzewnowych

Dodatni wynik badania ptynu na obecno$¢ wolnych komoérek raka (fcc+) w catej grupie
badanej uzyskano u 16 pacjentow (16%). Natomiast w grupie chorych poddanych
resekcji zotadka fcc (+) stwierdzono u 10 z 77 (13%) pacjentow. U 23 chorych w czasie
laparotomii stwierdzono rozsiew otrzewnowy choroby nowotworowej lub miejscowe
zaawansowanie uniemozliwiajgce wykonanie resekcji zotadka. W tej grupie pozytywny

wynik badania poptuczyn otrzewnowych uzyskano u 6 pacjentéow (26%) (rycina 10).

Wyniki badania poptuczyn otrzewnowych na obecnos¢ wolnych

komorek raka
120
100
80
60 1 84
40 | _ | 67 _ K fcc-
20— S — "
p— a0 e
grupa badana resekcyjni nieresekcyjni
Hfcc- 84 67 17
Efcc+ 16 10 6

Rycina 10. Wyniki badania poptuczyn otrzewnowych na obecnosé¢ wolnych komdrek raka.

Ocene poptuczyn otrzewnowych wykonano wykorzystujagc metode cytologiczng u
wszystkich 100 chorych, natomiast badanie immunohistochemiczne przeprowadzono u
46 chorych. U pozostatych 54 chorych nie udato sie uzyska¢ w czasie opracowywania
popluczyn odpowiedniej iloSci materiatu do przeprowadzenia dodatkowo badania
immunohistochemicznego. W grupie 14 chorych z pozytywnym wynikiem cytologii
otrzewnowej badanie immunohistochemiczne udato sie wykona¢ u 6 chorych i u

wszystkich potwierdzono tg metodg pozytywny wynik badania.

47



Z kolei w 2 przypadkach miata miejsce sytuacja, ze wynik cytologii otrzewnowej byt
ujemny, a wynik badania immunohistochemicznego potwierdzat obecno$¢ komorek
raka w poptuczynach otrzewnowych.

Uzyskane wyniki badania poptuczyn otrzewnowych w zaleznosci od zastosowanej

metody diagnostycznej prezentuje tabela nr 7.

Tabela 7. Wyniki badania poptuczyn otrzewnowych na obecnos¢ wolnych komdrek raka dla
poszczegdlnych metod diagnostycznych

Metoda diagnostyczna Liczba chorych fcc (-) fcc (+) %
cytologia 100 86/100 14/100 14%
immunohistochemia 46 34/46 8/46 17%
__Cytologiai/lub 100 84/100 16/100 | 16%
immunohistochemia

Udzial poszczegdlnych metod diagnostycznych w diagnostyce pozytywnego wyniku
badania poptuczyn otrzewnowych dla wszystkich chorych fcc (+), chorych resekcyjnych

fcc (+) i chorych nieresekcyjnych fcc (+) prezentuja ryciny nr 11,12,13.

Udzial metod diagnostycznych potwierdzajacych
pozytywny wynik badania poptuczyn otrzewnowych -
wszyscy fcc (+)

¥ cytologia (8 z 16 chorych)
¥ immunohistochemia (2 z 16
chorych)

cytologia + immunohistochemia (6
z 16 chorych)

Rycina 11. Udziat metod diagnostycznych potwierdzajqcych pozytywny wynik badania poptuczyn
otrzewnowych - wszyscy fcc (+).

48




Udzial metod diagnostycznych potwierdzajacych
pozytywny wynik badania poptuczyn otrzewnowych -
pacjenci resekcyjni fcc (+)

K cytologia (4 z 10 chorych)
40% 40%

“immunohistochemia (2 z 10
chorych)

cytologia + immunohistochemia
(4 z 10 chorych)

Rycina 12. Udziat metod diagnostycznych potwierdzajqcych pozytywny wynik badania poptuczyn
otrzewnowych - pacjenci resekcyjni fcc (+).

Udzial metod diagnostycznych potwierdzajacych
pozytywny wynik badania poptuczn otrzewnowych -
pacjenci nieresekcyjni fcc (+)

& cytologia (4 z 6 chorych)

33%

“immunohistochemia (0 z 6
chorych)

0%

cytologia + immunohistochemia
(2 z 6 chorych)

Rycina 13. Udziat metod diagnostycznych potwierdzajqcych pozytywny wynik badania poptuczyn
otrzewnowych - pacjenci nieresekcyjni fcc (+).
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4.3 Poroéwnanie grup pacjentéw z pozytywnym fcc (+) i negatywnym fcc (-)
wynikiem badania poptuczyn otrzewnowych

4.3.1 Parametry kliniczne i wyniki badan biochemicznych przedoperacyjnych

Poréwnujac pacjentow w pierwszej kolejnosci dokonano analizy parametrow
klinicznych - wiek, pte¢ oraz wynikéw badan biochemicznych przedoperacyjnych -
poziomu HGB i markeré6w nowotworowych oznaczanych w surowicy. W tym celu dla
analizy poroéwnawczej dla parametru HGB wykorzystano test t - studenta, dla
parametru ptec test chi-kwadrat Pearsona, natomiast pozostate czynniki ze wzgledu na
brak rozktadu normalnego zostaly poréwnane testem nieparametrycznym Manna -
Whitney’a.

Poréwnywane grupy chorych fcc (+) i fcc (-) nie roznity sie istotnie wiekiem (p=0,47),
rozktadem ptci chorych (p=0,23) oraz wartoscig HGB (p=0,16).

W grupie pacjentéw fcc (+) stwierdzono wyzsze poziomy marker6w nowotworowych
niz w grupie fcc (-), réznice te jednak nie byty istotne statystycznie. Szczegétowe wyniki

zaprezentowano na rycinach 14,15,16,17,18,19.

Rozklad pici w grupach fcc (+) i fcc (-)

55

60
£
i 40 p=0,23 29
(5]
g 20
g 8 8
S I

fec (+) fee(-)
EM EK

Rycina 14. Rozktad ptci w grupach fcc (+) i fcc (-).
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o Srednia

fee(-)

fcé (+)

O $rednia+Btad std
T Srednia+0,95 Przedz. ufn.

Rycina 15. Wiek chorych w grupach fcc (-) i fee (+)

p=0,47.

10

CEA(ng/mL)
N w E o o -~ [==]

1l

o Srednia

fec(-)

fec(+) O $redniazBiad std
T Srednia+0,95 Przedz. ufn.

86

84

82

HGB (mmolil)

fec(-)

fec (+)

o Srednia
[ Srednia+Btad std
T Srednia+0,95 Przedz. ufn.

Rycina 16. Poziom HGB w grupach chorych fcc (-) i
fec (+) przed zabiegiem operacyjnym p=0,16.
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CA19-19(LrmL)
n e [=2] [==]
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o

-200

L

fec(-)

fec (+)

o Srednia
[0 SredniaBtad std
T Srednia+0,95 Przedz. ufn.

Rycina 17. Wartos¢ CEA w grupach chorych fec (-)  Rycina 18. Wartos¢ Ca 19-9 w grupach chorych
i fee (+) przed zabiegiem operacyjnym p=0,32.
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CAT2,4(UfmL)
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%

o $rednia

-200

fec(-)

fec(*) O 4redniashiad std
T Srednia0,95 Przedz. ufn.

Rycina 19. Wartos¢ Ca 72.4 w grupach chorych
fee (<) i fee (+) przed zabiegiem operacyjnym

p=0,06.

fee (<) i fee (+) przed zabiegiem operacyjnym

p=0,09.
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4.3.2 Leczenie okolooperacyjne i uzupeiniajace

Obie grupy nie rdznity sie istotnie w odsetku chorych kwalifikowanych przez zespot
interdyscyplinarny do chemioterapii okotooperacyjnej (p=0,06). Odsetek chorych
leczonych w ten spos6b w grupie fcc (+) wyniost - 56,25%, natomiast w grupie fcc (-) -
32,14%. Radiochemioterapie w uzupetnieniu leczenia operacyjnego zastosowano u
21,43% pacjentow z grupy fcc (-) i 12,5% chorych z grupy fcc (+). R6znica pomiedzy
grupami nie byla istotna statystycznie (p=0,41). Podobnie w przypadku leczenia
paliatywnego chorych nieresekcyjnych nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy

analizowanymi grupami (p=0,13) (tabela nr 8).

Tabela 8. Leczenie okotooperacyjne i pooperacyjne w grupach fcc (+) i fec (-)

fcc (+) fcc () p
chemioterapia okotoperacyjna 9/16 (56,25%) 27/84 (32,14%) 0,06559
chemioradioterapia 2/16 (12,5%) 18/84 (21,43%) 0,41318
chemioterapia paliatywna 5/16 (31,25%) 13/84 (15,48%) 0,13227

4.3.3 Wyniki badan histopatologicznych preparatow pooperacyjnych

W dalszej kolejnosci porownano obie grupy chorych uwzgledniajgc dane uzyskane z
wyniku badania histopatologicznego preparatu pooperacyjnego: lokalizacje nowotworu,
typ histologiczny wg Laurena, typ ztosliwosci histologicznej (G), zaawansowanie guza
nowotworowego (cecha T), stan uktadu chtonnego (cecha N), oraz stopien klinicznego
zaawansowania wg TNM. W zwigzku z tym, Ze analiza dotyczyta parametréw w skali

nominalnej wykorzystano test statystyczny chi-kwadrat Pearsona.

4.3.3.1 Lokalizacja nowotworu

W grupie pacjentow z pozytywnym wynikiem badania poptuczyn otrzewnowych na
obecno$¢ wolnych komoérek raka proces nowotworowy zdecydowanie czeSciej

zajmowat caly zotadek (56,25%) niz w grupie chorych, gdy wynik badania ptynu byt
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negatywny (5,95%). Roznica ta byta istotna statystycznie (p=0,00001). Z kolei przy
ujemnym wyniku badania ptynu rak zlokalizowany byl gtéwnie w dystalnej czesci
zotadka (72,6%) (p<0,001). W przypadku lokalizacji obejmujgcej cze$¢ proksymalng
zotadka nie zaobserwowano istotnej réznicy miedzy analizowanymi grupami (p=0,76)

(tabela nr 9).

Tabela 9. Zaleznos¢é wyniku badania poptuczyn otrzewnowych od lokalizacji raka w Zotgdku

Lokalizacja fcc (+) fcc (-) p
cze$¢ proksymalna zotadka 0 0
(wpust/dno zotadka) 3/16 (18,75%) 18/84 (21,4%) | 0,75796
cze$¢ dystalna zotadka (trzon/czes¢ 0 0
el 4/16 (25%) 61/84 (72,6%) | 0,00018
caty zotadek 9/16 (56,25%) 5/84 (5,95%) 0,00001
3.3.3.2 Typ histologiczny wg Laurena

U zdecydowanej wiekszo$ci pacjentow z pozytywnym wynikiem badania poptuczyn
otrzewnowych (81,25%) rozpoznano typ rozlany wg klasyfikacji Laurena. W przypadku,
gdy wynik badania byl ujemny znacznie czeSciej wystepowat typ jelitowy wg Laurena
(48,81%). Roznice dla typdw histopatologicznych w poréwnywanych podgrupach
chorych sa statystycznie istotne. Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy

(p=0,43) miedzy grupami dla postaci mieszanej wg Laurena (tabela nr 10).

Tabela 10. Zaleznos¢ wynikéw badania poptuczyn otrzewnowych od typu histologicznego wg
Laurena

Typ wg Laurena fcc (+) fcc (-) p
jelitowy 2/16 (12,5%) 41/84 (48,81%) 0,00717
rozlany 13/16 (81,25%) 31/84 (36,9%) 0,00147

mieszany 1/16 (6,25%) 12/84 (14,29%) 0,43997
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4.3.3.3 Stopien ztosliwosci histologicznej G

Przedstawione w tabeli nr 11 wyniki wskazuja, iz w grupie pacjentéw fcc (+) dominowat
stopien ztosliwosci histologicznej G3 (87,5%). Réznica dla tego parametru pomiedzy
analizowanymi grupami byta istotna statystycznie (p=0,026). Dla G1 i G2 pomiedzy
badanymi grupami nie osiggnieto istotnos$ci statystycznej. U Zadnego pacjenta z grupy

fcc (+) nie odnotowano nowotworu w stopniu G1.

Tabela 11. Zalezno$¢ wyniku badania poptuczyn otrzewnowych od stopnia ztosliwosci
histologicznej (G)

Stopien ztosliwosci hist. (G) fee (1) fee (-) p
Gl 0/16 (0%) 5/84 (5,95%) 0,31670
G2 2/16 (12,5%) 30/84 (35,71%) 0,06809
G3 14/16 (87,5%) 49/84 (58,33%) 0,02678
4.3.3.4 Stopien zaawansowania wg TNM

Zgodnie z VII edycja klasyfikacji TNM pacjenci z dodatnim wynikiem poptuczyn
otrzewnowych na obecno$¢ wolnych komoérek raka sklasyfikowani sg w IV stopniu
zaawansowania choroby nowotworowej. Na potrzeby tej pracy stopien zaawansowania
choroby okres$lono poprzez pTNM (dla pacjentow resekcyjnych) i sSTNM (dla
nieresekcyjnych), nie uwzgledniajac wynikow badania poptuczyn. Postepowanie miato
na celu wykazanie wzajemnej relacji wyniku badania poptuczyn otrzewnowych do
stopnia zaawansowania choroby, ktory zostatby okreslony dla raka zotadka, gdy nie

wykonaliby$Smy badania poptuczyn.
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Tabela 12. Zaleznos¢ wyniku badania poptuczyn otrzewnowych od stopnia zaawansowania TNM

Stopien zaawansowania* fcc (+) fcc (-) p

I 0/16 (0%) 15/84 (17,85%) 0,0668
1A 0/16 (0%) 16/84 (19,25%) 0,0617
1B 3/16 (18,75%) 7/84 (8,3%) 0,2010
A 2/16 (12,5%) 12/84 (14,2%) 0,8572
I1IB 4/16 (25%) 14/84 (16,6%) 0,4222
11IC 2/16 (12,5%) 4/84 (4,76%) 0,2321
v 5/16 (31,25%) 16/84 (19,04%) 0,2717

* - stopien zaawansowania oparty na pTNM i sTNM, nie uwzgl¢dnia wyniku badania poptuczyn.

W stopniu zaawansowania I i IIA nie zaobserwowano pozytywnego wyniku badania
poptuczyn otrzewnowych. Nie stwierdzono istotnie statystycznych roznic pomiedzy
analizowanymi grupami w wystgpieniu pozytywnego wyniku badania poptuczyn
otrzewnowych, w poszczegélnych stopniach zaawansowania choroby nowotworowe;j

wg klasyfikacji TNM (tabela nr 12).

4.3.3.5 Stopien zaawansowania (T)

Wszyscy pacjenci z dodatnim wynikiem badania poptuczyn otrzewnowych mieli stopien
inwazji T3/T4. Na uwage zastuguje fakt, iz w grupie pacjentéow z ujemnym wynikiem
badania poptuczyn otrzewnowych stopien inwazji T3/T4 stwierdzono u 61 z 84
pacjentow (72,6%) Analiza poréwnawcza grup fcc (+) i fcc (-) nie wykazata istotnosci

statystycznej w zalezno$ci od stopnia inwazji (tabela nr 13).
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Tabela 13. Zaleznos¢ wyniku badania poptuczyn otrzewnowych od stopnia inwazji (T)

Stopien zaawansowania T fcc (+) fcc (-) p
T1 0/16 (0%) 10/84 (11,9%) 0,14573
T2 0/16 (0%) 13/84 (15,48%) 0,09159
T3 7/16 (43,75%) 36/84 (42,86%) 0,94729
T4a 3/16 (18,73%) 17/84 (20,2%) 0,81234
T4b 6/16 (37,5%) 8/84 (9,52%) 0,10245

4.3.3.6

Stan ukladu chlonnego

U wszystkich pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecnos$¢ komérek nowotworowych w

poptuczynach otrzewnowych wystapity przerzuty w weztach chtonnych (N+), natomiast

w grupie pacjentow z ujemnym wynikiem badania poptuczyn, odsetek ten wynidst

59,52%. Roznica dla porownywanych grup byta istotna statystycznie (p=0,00173)

(tabela nr 14).

Tabela 14. Zaleznos¢ wyniku badania poptuczyn otrzewnowych od stanu uktadu chtonnego (N)

Stan ukladu chlonnego fcc (+) fcc (-) p
N+ 16 /16 (100%) 50/84 (59,52%)
0,00173
N- 0/16 (0%) 34/84 (40,48%)

U 77 chorych wykonano zabieg resekcyjny z limfadenektomig D2. Grupy nie roznity sie

istotnie liczbg usuwanych weztéw chtonnych (p=0,73) (rycina nr 20). Natomiast

stwierdzono, ze w grupie pacjentow z fcc (+) odsetek weztow chtonnych zajetych przez

proces nowotworowy byt wyzszy (Srednia 9,5) niz w grupie fcc (-) (Srednia 4,13)

(p=0,014) (rycina nr 21).
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Rycina 20. Srednia liczba usuwanych weztéw chtonnych u pacjentéw poddanych resekcji raka
zotqdka w grupach chorych fcc (+) i fec (-) (p=0,73).
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Rycina 21. Srednia liczba zajetych weztéw chtonnych u pacjentéw poddanych resekcji raka zotqdka
w grupach fcc (+) i fcc (-) (p=0,014)
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4.3.3.7 Resekcyjnosc raka zotadka

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w resekcyjnosci raka zotagdka miedzy

grupami z pozytywnym i negatywnym wynikiem badania poptuczyn otrzewnowych

(p=0,13).

W grupie pacjentow z pozytywnym wynikiem fcc zabieg resekcyjny wykonano u 62,5%

chorych. W tym resekcje RO wykonano u 8, a resekcje R1 u 2 chorych, Jesli wynik

badania poptuczyn byt ujemny odsetek ten wynidst 79,7% - resekcje RO wykonano u 60

chorych, R1 u 6 i R2 u 1 chorego. Radykalno$¢ resekcji (R) takze nie byta czynnikiem

réznicujagcym badane grupy chorych (p=0,34) (tabela nr 15).

Tabela 15.Wyniki badania poptuczyn otrzewnowych w zaleznosci od radykalnosci resekcji (R)

fcc (+) fcc (-) p
RO 8 (50%) 60 (71,43%) 0,09217
R1 2(12,50%) 6 (7,14%) 0,4619

R2 0 (0%) 1(1,19%) -
nieresekcyjny 6 (37,50%) 17 (20,24%) 0,13264

58



4.4 Analiza przezycia

W pierwszej kolejnoSci poréwnano przezycia 2 - letnie wszystkich pacjentow z
pozytywnym (16 chorych) i wszystkich pacjentow z ujemnym wynikiem badania
poptuczyn otrzewnowych (84 chorych). Na uwage zastuguje fakt, iz wszyscy pacjenci ze
stwierdzonymi w badaniu komoérkami raka w poptuczynach otrzewnowych zmarli w
okresie do 21 miesiecy po operacji. W zwigzku z tym w analizowanych grupach chorych
na potrzeby naszej pracy poréwnano przezycia w odstepach trzymiesiecznych od daty

operacji (tabela nr 16).

Tabela 16.Przezycia w grupach chorych fcc (+) i fcc (-)

Czas przezycia (miesigce) fcc (-) przezycia (%) fcc (+) przezycia (%)
3 96% 75%
6 88% 54%
9 82% 41%
12 79% 34%
15 77% 20%
18 70% 14%
21 59% 0%
24 59% 0%

Sredni czas przezycia w grupie fcc (+) wyniést 9 miesiecy, maksymalnie chory przezyt
21 miesiecy. W grupie fcc (-) 59% chorych przezyto okres 2 lat od zabiegu. Réznica w
przezyciach byla istotna statystycznie (p<0,0001). Wykazano, iz obecno$¢ komdrek raka
w poptuczynach otrzewnowych jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym i wigze sie
z 5-krotnie wyzszym (iloraz szans - 5,16; przedziat ufnosci - 1,9 - 14,1) ryzykiem zgonu
chorych w pierwszych dwoéch latach po operacji. Rycina nr 22 przedstawia krzywe

przezycia Kaplana - Meiera dla powyzszej analizy.
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Rycina 22. Krzywa przezycia Kaplana —Meiera dla grup fcc (+) i fee (<) (p<0.0001).

W dalszym etapie analizy poréwnano ze soba przezycia chorych resekcyjnych z obu
grup - 10 pacjentéw z grupy fcc (+) i 67 pacjentdw z grupy fcc (-). Analiza wykazata
istotng statystycznie rdéznice w przezyciach dwuletnich na korzys¢ grupy fcc (-)
(p<0,0001). Pacjenci, u ktorych wykonano zabieg resekcyjny z grupy fcc (+) zyli Srednio
11 miesiecy, a ryzyko zgonu w tej podgrupie byto 8 krotnie wieksze niz w przypadku
chorych resekcyjnych fcc (-) (iloraz szans - 7,8; przedziat ufnosci 1,7-35,9). Szczegotowe

wyniki prezentuje tabela nr 17. Krzywe przezycia Kaplana - Meiera przedstawia rycina
nr 23.
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Tabela 17.Przezycia chorych resekcyjnych w grupach fcc (+) i fec (<)

Czas przezycia (miesiace) Resekcyjni fcc (-) przezycia | Resekcyjni fcc (+) przezycia

3 97% 100%
6 95% 78%
9 92% 56%

12 89% 44%

15 89% 22%

18 81% 11%

21 68% 0%

24 68% 0%

100
80 |-
60 |-

L

40 |-

Survival probability (%)

20 -

chorzy resekcyjni

fee (-)

Czas miesiace

Rycina 23. Krzywe przezycia Kaplana — Meiera dla pacjentow resekcyjnych (p<0,0001).
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Nastepnie wyodrebniono z obu grup podgrupy chorych o podobnym stopniu
zaawansowania choroby wg TNM. Wszyscy pacjenci z grupy fcc (+) (16 chorych) mieli
stopien zaawansowania guza nowotworowego, co najmniej T3 i wszyscy mieli przerzuty
w weztach chlonnych. Z tego powodu mozliwy do poréwnania byt stopien
zaawansowania T3 /T4 N+. Taki stopienn zaawansowania w grupie fcc (-) stwierdzono u
42 chorych. Takze w tym przypadku réznica w przezyciach byta istotna statystycznie
(p=0,003). Obecnos$¢ komorek raka w poptuczynach otrzewnowych dla podgrupy T3/T4
fcc (+) wigzata sie z 2,5 razy wiekszym ryzykiem zgonu w okresie pierwszych 2 lat po
operacji (iloraz szans - 2,5; przedziat ufnosci 1,15 - 5,6). Uzyskane wyniki zawarte sg w

tabeli nr 18. Krzywe przezycia Kaplana - Meiera prezentuje rycina nr 24.

Tabela 18.Przezycia chorych z grup fcc (+) i fce (<) w stopniu zaawansowania choroby T3/T4N+

Czas przezycia (miesiace) T3 /T4N+ fcc (-) przezycia T3 /T4N+ fcc (+)
3 93% 75%
6 79% 54%
9 67% 41%
12 60% 34%
15 56% 20%
18 48% 14%
21 33% 0%
24 33% 0%
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Rycina 24. Krzywe przezycia Kaplana — Meiera dla podgrup chorych w stopniu zaawansowania
T3/T4N+ (p=0,003).

Przeanalizowano takze przezycia w obu grupach dla pacjentéw, u ktoérych nie wykonano
resekcji z powodu zaawansowania miejscowego choroby lub wspoétistniejacego
rozsiewu otrzewnowego. Takie zaawansowanie choroby stwierdzono u 6 chorych z
grupy fcc (+) i 17 chorych z grupy fcc (-). Obecnos$¢ komorek raka w poptuczynach
otrzewnowych w tych podgrupach nie miata istotnego wptywu na uzyskiwane przezycia
(p= 0,11). Wynik prezentuje tabela nr 19, a rycina nr 25 krzywe przezycia Kaplana -

Meiera.

Tabela 19.Przezycia chorych nieresekcyjnych z grup fcc (+) i fcc (-)

Czas przezycia (miesiace) | Nieresekcyjni fcc (<) przezycia (%) Nieresekeyjni fec (+) przezycia (%)

3 94% 33%
6 59% 17%
9 43% 17%
12 29% 17%
15 14% 17%
18 14% 17%
21 0% 0%

24 0% 0%
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Rycina 25. Krzywe przezycia Kaplana — Meiera pacjentéw nieresekcyjnych z grup fcc (+) i fcc (-)
(p=0,11).

W celu oceny zasadno$ci przeprowadzenia zabiegu resekcyjnego chorych z rakiem
zotadka, u ktorych stwierdza sie obecno$¢ komérek raka w poptuczynach
otrzewnowych, dokonano analizy poréwnawczej przezy¢ w grupach chorych:
resekcyjnych fcc (+) (10 chorych) i nieresekcyjnych niezaleznie od wyniku badania
poptuczyn [fcc (+) lub fcc (-)] (23 chorych). Przeprowadzona analiza statystyczna
wykazata, iz nie ma istotnej réznicy w przezyciach (p=0,47). Sredni czas przezycia w
grupie pacjentoéw nieresekcyjnych wynidst 9 miesiecy, natomiast resekcyjnych fcc (+) 11
miesiecy.

Wyniki prezentuje tabela nr 20. Krzywe przezycia Kaplana - Meiera dla tych podgrup

zawarte sg na rycinie nr 26.
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Tabela 20. Przezycia chorych resekcyjnych fcc (+) i nieresekcyjnych fcc (+) i fec (-)

Czas przezycia (miesigce) | Resekcyjni fcc (+) przezycia | Nieresekcyjni fcc (+) i fcc ()
3 100% 78%
6 78% 48%
9 56% 36%
12 44% 27%
15 22% 18%
18 11% 17%
21 0% 0%
24 0% 0%
100
fcc (+) resekcyjny
g E
% S0 -
E 0 Ty
E a0 |
B nieresekcyjny i _________
20 L —
o - 'l i '

Czas miesiace

Rycina 26. Krzywe przezycia Kaplana — Meiera dla resekcyjnych z grupy fcc (+) i nieresekcyjnych z

grup fee (+) i fee (<) (p=0,47).
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4.5 Identyfikacja czynnikéw mogacych mie¢ wplyw na pozytywny wynik badania
poptluczyn otrzewnowych

Do oceny prognostycznej poszczeg6lnych czynnikdw mogacych mie¢ wptyw na
wystgpienie u pacjenta dodatniego wyniku badania poptuczyn otrzewnowych na
obecno$¢ wolnych komorek raka zastosowano model regresji logistycznej. Uzyskane

wyniki prezentuje tabela nr 21.

Tabela 21. Regresja logistyczna parametréw mogqcych mie¢ wplyw na pozytywny wynik badania
poptuczyn otrzewnowych

Parametr Isl;:;lsz Przedzial ufnosci- | Standard -
) (1)
(HR) 95%+95% blad
Wpust 0,808 0,207 — 3,148 0,634 0,7583 (ns)
Lokalizacj trzon I czese 0,120 0,035-0,412 0,629 0,0008
a przedodzwiernikowa
caly zoladek 19,800 5,188-75,568 0,683 0,0000
Stopien Gl brak mozliwo$ci oceny— G1 nie wystapit w grupie pacjentow
zréznicowa fee ()
nia G2 0,257 0,055-1,208 0,789 0,0854 (ns)
G3 5,000 1,068-23,412 0,788 0,0410
jelitowy 0,150 0,032-0,700 0,787 0,0158
Typ wg
Laurena rozlany 7,042 1,862-26,636 0,679 0,0040
mieszany 0,442 0,052-3,690 1,082 0,4511 (ns)
Cecha T3/T4 nie oceniono — wszyscy pacjenci fcc (+) mieli ceche T3/T4
Cecha N+ nie oceniono — wszyscy pacjenci z grupy fcc (+) mieli ceche
N ()
Rozsiew otrzewnowy widoczny 1.932 0.588 _ 6.345 0.607 0.2778 (ns)
makroskopowo

Wszyscy pacjenci z grupy fcc (+) mieli nowotwo6r w stopniu inwazji T3 lub T4 i wszyscy
mieli przerzuty w wezlach chtonnych (N+), - dlatego tez te parametry nie byty
poddawane dalszej analizie statystyczne;.

Z  przeprowadzonej analizy regresji  logistycznej pozostatych  czynnikéw

jednowymiarowych wynika, Ze pozytywny wynik badania poptuczyn otrzewnowych
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wystapit istotnie czeSciej w przypadku, gdy rak zotgdka byt w stopniu zréznicowania G3
(p=0,04), stwierdzono typ histologiczny - rozlany wg Laurena (p=0,004) i gdy proces
nowotworowy obejmowat caty zotadek (p<0,001). Natomiast, jesli rak zlokalizowany byt
w czeSci dystalnej Zotadka oraz stwierdzono typ jelitowy wg Laurena statystycznie
rzadziej otrzymywano pozytywny wynik badania popluczyn otrzewnowych.
Paradoksalnie z przeprowadzonej analizy wynika, ze obecno$¢ przerzutéw w otrzewnej

nie byta istotnym czynnikiem wystgpienia pozytywnej cytologii otrzewnowej (p=0,27).

W celu oceny wartos$ci prognostycznej wystgpienia pozytywnego wyniku badania

poptuczyn otrzewnowych dla markeré6w nowotworowych wykreslono krzywe ROC.
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Rycina 27. Krzywa ROC dla Ca 19-9 (AUC =0,631; p=0,15).
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Rycina 28. Krzywa ROC dla CEA (AUC=0,578; p=0,35).
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Rycina 29. Krzywa ROC dla C72.4 (AUC=0,648; p=0,053).

Powyzej przedstawiona analiza krzywych ROC (ryciny nr 27,28,29) nie pozwolila na

wyznaczenie wartosci diagnostycznych uzyskania pozytywnego wyniku badania

68



poptuczyn otrzewnowych dla markeré6w nowotworowych oznaczanych w surowicy
krwi.

Nastepnie wszystkie zmienne istotne w analizie jednowymiarowej wtgczono do modelu
wielowymiarowego i stwierdzono, iz najistotniejszymi parametrami wplywajacymi na
pozytywny wynik badania poptuczyn otrzewnowych s3 - typ rozlany wg Laurena (iloraz
szans - 7,48 przedziat ufnosci: 1,6 - 35,3) oraz zajecie catego zotadka przez proces

nowotworowy (iloraz szans - 20,75; przedziat ufnosci 4,6 : 93,9).
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5. OMOWIENIE WYNIKOW

Standardowa ocena stopnia zaawansowania u wiekszo$ci pacjentow leczonych z
powodu raka zotadka w Polsce nie uwzglednia wyniku badania poptuczyn
otrzewnowych przed podejmowaniem decyzji terapeutycznych. W zwigzku z tym w
niniejszej pracy spréobowano okresli¢ jak wynik badania poptuczyn otrzewnowych w
polskiej populacji raka zotadka koreluje z uzyskiwanymi wynikami leczenia oraz czy
istnieje potrzeba wilaczenia na state tej metody do algorytmu diagnostycznego raka

zotadka w naszej praktyce.

5.1. Ocena stopnia zaawansowania choroby nowotworowej

W zaawansowanym raku zotadka prawidtowo przeprowadzona ocena stopnia
zaawansowania choroby w oparciu o obowigzujacg klasyfikacje TNM powinna
uwzglednia¢ badania endoskopowe, badania obrazowe oraz laparoskopie diagnostyczna
potaczong z badaniem poptuczyn otrzewnowych. Tak przeprowadzona diagnostyka
raka zotgdka pozwala na podjecie wtasciwych decyzji terapeutycznych. Jednakze
algorytm diagnostyczny, ktéry uwzglednia w ocenie przedoperacyjnej laparoskopie i
ocene poptuczyn otrzewnowych, poza Japonia, pojedynczymi osrodkami Europy
Zachodniej i USA, jest rzadko praktykowany. Dane z USA w oparciu o Surveillance,
Epidemiology and End Results - Medicare (SEER-Medicare) pokazujg, iz tylko 7,9%
pacjentow leczonych operacyjnie z powodu raka zotgdka ma wykonywang laparoskopie
diagnostyczng (95). Dane literaturowe, Kktdre oceniajg warto$¢ stosowania
diagnostycznej laparoskopii pokazuja, iz zastosowanie tej metody w diagnostyce
przedoperacyjnej raka zotadka skutkowato dyskwalifikacjg z leczenia operacyjnego z
powodu zaawansowania choroby u 8,5% do 43,8% pacjentow. Z drugiej strony, rozwoj
technik obrazowania i coraz lepsza czuto$¢ metod TK, MR, PET w ocenie stopnia
zaawansowania raka zotagdka spowodowaty, iz niektorzy autorzy kwestionujg potrzebe

wykonywania diagnostycznej laparoskopii w ocenie przedoperacyjnej (31).

Aktualny algorytm diagnostyczny National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

rekomenduje wykonywanie laparoskopii diagnostycznej z oceng poptuczyn
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otrzewnowych u pacjentdw w stopniu T1b i wyzszym, ktorzy na podstawie wykonanych
badan obrazowych sg kandydatami do leczenia radykalnego (96). Wedlug zalecen
European Society Of Medical Oncology (ESMO) laparoskopia diagnostyczna i ocena
poptuczyn otrzewnowych powinna by¢ wykonywana w kazdym przypadku
resekcyjnego raka zotadka (70). Polski Konsensus Raka Zotadka (aktualizacja - 2013r)
zaleca wykonywanie diagnostycznej laparoskopii u pacjentow w klinicznym stopniu
zaawansowania T3 i T4 z podejrzeniem wspoétistniejgcego rozsiewu otrzewnowego
choroby. Natomiast ptukanie otrzewnej w celu identyfikacji komoérek raka nie jest

rekomendowane, jako postepowanie obowigzkowe (63).

W naszej pracy nie stosowaliSmy diagnostycznej laparoskopii. Poptuczyny otrzewnowe
pobierano w trakcie laparotomii i wtedy tez ustalano ostateczny stopnien
zaawansowania choroby nowotworowej. Sposréd 100 pacjentéw zabieg resekcyjny w
zamiarze radyklany (resekcje RO/R1) wykonano u 76 chorych. U 23 chorych w trakcie
laparotomii stwierdzono rozsiew otrzewnowy/narzadowy choroby lub miejscowe
zaawansowanie choroby, ktore nie pozwolito na wykonanie zabiegu resekcyjnego.
Odsetek - 23% chorych, ktorzy byli niepotrzebnie zakwalifikowani do leczenia

operacyjnego jest wysoki, podobny do danych przedstawionych w literaturze (97-102).

5.2. Metody diagnostyczne komorek raka w poptuczynach otrzewnowych

Przedstawiane w piSmiennictwie wskazniki detekcji komdérek raka w poptuczynach
otrzewnowych (4,4% - 83%) (39) r6znig sie miedzy sobg w zalezno$ci od analizowanej
grupy pacjentdw (resekcja RO vs rozsiew otrzewnowy) oraz stosowanych metod
identyfikacji komorek.

W diagnostyce poptuczyn otrzewnowych na potrzeby naszej pracy wykorzystaliSmy
dwie podstawowe metody diagnostyczne: cytologiczng i immunohistochemiczng. Ocene
cytologiczng przeprowadzono u wszystkich chorych, natomiast badanie immuno-
histochemiczne udato sie wykona¢ u 46 chorych - w tylu przypadkach byta
wystarczajgca ilos¢ osadu dla zastosowania metody immunohistochemiczne;.

W grupie pacjentéow, u ktérych wykonano resekcje RO/R1, odsetek chorych z
pozytywnym wynikiem badania poptuczyn na obecno$¢ wolnych komérek raka wynidst

13%.
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W piSmiennictwie dotyczgcym analizy poptuczyn otrzewnowych u chorych z rakiem
zotadka wiekszos¢ autorow przedstawiajacych swoje dane stosowato tylko metode
cytologiczng. Odsetek chorych z pozytywnym wynikiem cytologii otrzewnowej u
pacjentow po resekcji RO jest zblizony do wynikéw przedstawionych w naszej analizie:
Bando i wsp. - 7,3% (30/411 chorych) (36), Koderai wsp.- 11% (10/91 chorych) (103),
Bonenkamp i wsp. - 4,4% (20/457 chorych )(38), Bentrem i wsp. - 6,5%. (24/371
chorych) (37). W 1998 r. Benevolo i wsp. opublikowat prace, w ktorej poza klasycznym
badaniem cytologicznym poptuczyn otrzewnowych, do identyfikacji komérek raka
wykorzystal dodatkowo metode immunohistochemiczng. Poprzez zastosowanie
przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko antygenom na powierzchni
komérek nowotworowych zaobserwowat wzrost detekcji komoérek raka o 14% w
poréwnaniu do metody cytologicznej. W grupie pacjentéw zidentyfikowanych wytacznie
przy uzyciu metody immunohistochemicznej obserwowal podobne wskazniki
nawrotow choroby i przezy¢ odleglych jak w grupie chorych z pozytywnym wynikiem
badania cytologicznego (52). Podobnie wyzsze wskazniki detekcji uzyskano w innych
badaniach wykorzystujacych metody immunohistochemiczne - Rosenberg i wsp. -

21,4% (104), Nekarda i wsp. - 20% (105), Vogel i wsp. - 30% (106).

W naszym badaniu nie zaobserwowaliSmy tak ewidentnej korzysci z zastosowania
metody immunohistochemicznej. W grupie pacjentéw poddanych resekcji RO/R1 tylko u
dwoch sposrod 10 chorych metoda immunohistochemiczna, jako jedyna potwierdzita
obecnos$¢ wolnych komoérek raka w poptuczynach. Ograniczenie wykorzystania w petni
metody immunohistochemicznej wynikato z braku wystarczajacej ilosci materiatu
komérkowego do przeprowadzenia badania u wszystkich pacjentéw w dwoch metodach
jednoczes$nie, stad wuzyskane przez nas wyniki przy zastosowaniu metody

immunohistochemicznej nalezy traktowac¢ bardzo ostroznie.

Obecno$¢ wolnych komdrek raka w poptuczynach otrzewnowych jest stanem
poprzedzajacym wystapienie rozsiewu otrzewnowego. Zastanawia, zatem fakt niskiego
wskaznika detekcji (23,8%), ktory uzyskaliSmy w grupie chorych ze wspotistniejagcym
makroskopowo widocznym rozsiewem otrzewnowym choroby. Dla poréwnania
identyczny wynik w tym stadium choroby w swojej pracy przedstawil Bonenkamp i
wsp. (38). Natomiast wiekszo$¢ autorow badan prezentuje wyzsze wskazniki detekcji

przy wspotistniejacym rozsiewie otrzewnowym (23% - 83%) (36,38,103,107,108). Tak
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duze rozbieznos$ci wynikaja najprawdopodobniej z réznic w czuto$ci stosowanych

metod diagnostycznych oraz braku standaryzacji badania poptuczyn.

Ograniczenia metod diagnostycznych poptuczyn otrzewnowych wynikaja z matej
doktadno$ci w przewidywaniu nawrotu otrzewnowego po zabiegu resekcyjnym.
Analizujac literature zauwaza sie duze rozbiezno$ci w czuto$ci i swoistoSci nie tylko
pomiedzy zastosowanymi metodami, ale takze w obrebie jednej metody. Najwyzsza
czuto$¢ badania cytologicznego uzyskat Kodera i wsp. W grupie 10 chorych, z
pozytywnym wynikiem cytologii otrzewnowej, u 8 pacjentéw stwierdzono nawrdt
choroby w postaci rozsiewu otrzewnowego, pozostatych 2 pacjentéw zmarto z innych
przyczyn (choroby uktadu krazenia i przerzuty do koSci). W grupie 81 chorych z
ujemnym wynikiem u 2 chorych stwierdzono rozsiew otrzewnowy choroby (czutos$¢
80%, swoistos¢ - 97,5%) (103). Podobnie wysoka czuto$¢ i swoistos¢ cytologii w
przewidywaniu nawrotu otrzewnowego przedstawiono w badaniu Li i wsp. (73,7% i
97,8%) (109). Nalezy jednak zauwazy¢, iz wiekszo$¢ dostepnych publikacji prezentuje
nizsza czuto$¢ tej metody, czego wynikiem jest duzy odsetek pacjentéw fcc (-) z
rozsiewem otrzewnowym choroby lub nawrotem choroby w otrzewnej po resekcji RO
(50), co czeSciowo potwierdzono takze w naszej pracy . Przedstawione znaczne réznice
w czutosci tej metody wynikajg najprawdopodobniej z trudnos$ci interpretacyjnych w
réznicowaniu miedzy dobrze zrdoznicowanymi komdrkami nowotworowymi a
tagodnymi komoérkami mesothelium oraz z r6znic w metodologii badania cytologicznego

pomiedzy osSrodkami wykonujgcymi ocene poptuczyn otrzewnowych.

Aktualnie dominujgcg procedurg w osrodkach azjatyckich (Japonia, Korea Potudniowa)
wykonujacych ocene poptuczyn otrzewnowych staty sie badania molekularne oparte na
detekcji mRNA CEA. Obecno$¢ tego markera w poptuczynach otrzewnowych ma zwigzek
z gltebokos$cig inwazji guza nowotworowego, zajeciem weztdw chtonnych i stopniem
zaawansowania choroby nowotworowej. Uzyskiwane wyniki badania poptuczyn
Swiadcza o wyzszej czuto$ci metody molekularnej z uzyciem CEA mRNA nad klasyczna
cytologia poptuczyn otrzewnowych. Niemniej nalezy zwrdci¢ uwage, ze w niektdérych
badaniach wskaznik czutosci (53,110) i swoisto$ci (111) jest dla metody molekularnej
niski. Falszywie dodatnie wyniki majg zwigzek z produkcjag CEA przez inne komorki
obecne w ptynie otrzewnowym, natomiast fatszywie ujemne wyniki RT-PCR z

wykorzystaniem mRNA CEA s3a skutkiem braku ekspresji markera CEA w komdrkach
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raka zotadka w poptuczynach otrzewnowych.

W piSmiennictwie sg takze dostepne publikacje, ktére pordwnuja rozne metody
diagnostyczne w przewidywaniu nawrotu otrzewnowego po radykalnym leczeniu
operacyjnym raka zotgdka. Tokuda i wsp. w pracy z 2003 poréwnat konwencjonalng
cytologie z metoda molekularng CEA mRNA. Uzyskal 31% czuto$¢ badania
cytologicznego przy swoisto$ci wynoszacej 100%, natomiast czuto$¢ i swoistos¢ dla
metody molekularnej wyniosty odpowiednio 93% i 87,5% (112). Podobne wyniki
Swiadczace o przewadze czuto$ci metody molekularnej nad badaniem cytologicznym
poptuczyn otrzewnowych, uzyskali takze inni autorzy publikujagcy zestawienia
poréwnujace te metody diagnostyczne (53,111,113). Z kolei w publikacji Yonemury i
wsp. autorzy wykazali wyzszo$¢ klasycznej cytologii nad badaniem CEA RT-PCR w
przewidywaniu nawrotu otrzewnowego. Czuto$¢ i swoisto$¢ badania cytologicznego
wyniosty odpowiednio 46% i 94%, natomiast w analizie RT - PCR - 31% i 95%, co
wiecej wykazano, iz wynik badania cytologicznego jest najsilniejszym niezaleznym
czynnikiem ryzyka nawrotu choroby w otrzewnej. We wnioskach swojej pracy autorzy
udowodnili, ze jednoczasowe zastosowanie obu metod w badaniu poptuczyn
otrzewnowych ma najwyzsza czuto$¢ (57%) i jest ona wyzsza o 11% w stosunku do

konwencjonalnej cytologii (110).

5.3. Przezycie chorych

Wtiasne wyniki, podobnie jak dane z literatury jednoznacznie pokazuja réznice w
przezyciach pacjentow, u ktorych stwierdzono obecno$¢ wolnych komérek raka w
otrzewnej w stosunku do grupy pacjentdéw z ujemnym wynikiem cytologii otrzewnowej.
Wyniki te sg gorsze zar6wno wsrod pacjentow, ktorzy poddani byli radykalnemu
leczeniu operacyjnemu, jak i pacjentéw, u ktoérych podczas laparotomii stwierdzono
widoczne ogniska raka w otrzewnej. Podobnie jak wiele publikacji dotyczacych badania
poptuczyn otrzewnowych analiza przezycia przedstawiona w tej pracy dotyczyla
wszystkich chorych zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego oraz wyodrebnionej
podgrupy chorych, ktérym wykonano zabieg resekcyjny potencjalnie radyklany.

Odsetek rocznych i dwuletnich przezy¢ wszystkich chorych zakwalifikowanych do

leczenia operacyjnego z pozytywnym wynikiem badania poptuczyn wynidst
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odpowiednio 34% i 0%, natomiast przy ujemnym wyniku - jeden rok przezyto 79%,
natomiast dwa lata - 59% pacjentéow. W podgrupie chorych, ktérzy mieli wykonang
resekcje RO, przy pozytywnym wyniku wskazniki te wyniosty 44% i 0%, a gdy wynik
badania poptuczyn byt ujemny - 89% i 68%. Osiagane roznice w przezyciach bytly
istotne statystycznie.

Bando i wsp. w swojej pracy analizowat cytologie ptynu z otrzewnej u 1297 pacjentéw
poddanych leczeniu operacyjnemu z powodu raka zotadka. Wynik badania
cytologicznego poptuczyn otrzewnowych byt pozytywny u 296 chorych (24%). W tej
grupie 5 lat od operacji przezyto tylko 2% pacjentéw, natomiast przy ujemnym wyniku
wskaznik ten wynidst 58% (p<0.001). Wsrod chorych z pozytywnym wynikiem cytologii
otrzewnowej byli pacjenci operowani radykalnie i pacjenci, u ktérych zabieg
zakonczono na laparotomii zwiadowczej z powodu rozsiewu choroby. W grupie chorych
poddanych resekcji roczne i trzyletnie przezycia wyniosty odpowiednio 37% i 0%,
natomiast w przypadku, gdy towarzyszyt rozsiew otrzewnowy przezycia roczne i
trzyletnie wyniosty 18% i 2%. Natomiast pacjenci, u ktérych stwierdzono rozsiew
otrzewnowy choroby i wynik cytologii poptuczyn byt ujemny przezycia roczne i
trzyletnie wyniosty dla poréwnania 43% i 9% (p<0.001) (36). Podobnie niekorzystny
wplyw pozytywnego wyniku badania poptuczyn otrzewnowych na przezycia przy
wspotistniejagcym rozsiewie choroby zaobserwowat Fukugawa i wsp. (35).
Przeprowadzona w naszej pracy analiza podgrupy chorych, u ktérych srédoperacyjnie
stwierdzono rozsiew otrzewnowy lub zaawansowanie choroby niepozwalajace na
wykonanie radyklanej resekcji nie wykazata takiej zaleznos$ci. Uzyskane wskazniki
przezycia rocznego i dwuletniego nie rdéznity sie istotnie statystycznie i wyniosty - dla
chorych fcc (+) 17% i 0% oraz 29% i 0% dla chorych fcc (-).

W 1996 roku opublikowano randomizowane badanie Dutch Gastric Cancer Trial
porownujgce limfadenektomie D1 i D2 u pacjentow z rakiem zoladka. Autorzy
opcjonalnie do gtéwnego celu badania przeprowadzili analize poptuczyn otrzewnowych
u 535 pacjentdw leczonych operacyjnie z powodu raka zotadka. Pozytywny wynik
badania ptynu uzyskano u 4,4% chorych leczonych radykalnie (R0), natomiast, gdy
stwierdzono rozsiew otrzewnowy i wykonano jedynie zabieg paliatywny wskaznik ten
wyniést 23%. Sredni czas przezycia pacjentéw z dodatnia cytologia otrzewnowa wyniést
13 miesiecy natomiast przy wyniku ujemnym pacjenci zyli $Srednio powyzej 3 lat

(p<0.001). Zaden z pacjentéw z dodatnim wynikiem cytologii, u ktérego wykonano
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zabieg paliatywny nie przezyt dtuzej niz rok (38).

Analiza literatury pokazuje jak istotne sg réznice pomiedzy badaniami w osigganych
przezyciach dwuletnich chorych z komérkami raka w poptuczynach otrzewnowych. W
publikacjach Kodery i wsp., Ribeiro i wsp., Yonemury i wsp. autorzy nie uzyskali
dwuletniego przezycia po leczeniu operacyjnym raka zotadka (103,110,114). Na drugim
biegunie sg badania Rosenberga i wsp., Irinody i wsp., Katsuragi i wsp., w ktorych
prezentowane wskazniki przezy¢ dwuletnich chorych z fcc (+) wyniosty odpowiednio:
75%, 60%, 65% (104,115,116). RozbieznoSci sg wynikiem stosowania przez badaczy
réznych technik detekcji komérek raka w poptuczynach oraz réznic w metodologii
badania i w doSwiadczeniu miedzy oSrodkami w przeprowadzaniu oceny ptynu.
Niemniej nalezy zauwazy¢, iz niezaleznie od uzyskanych wynikéw, kazdy z autoréw w
wyzej przytoczonych badaniach potwierdzit istotng statystycznie roznice w przezyciach
miedzy pozytywnym a ujemnym wynikiem badania poptuczyn.

Rozsiew otrzewnowy, podobnie jak tylko obecno$¢ komorek raka w poptuczynach
otrzewnowych bez widocznego makroskopowo rozsiewu otrzewnowego kwalifikuje
chorych zgodnie z wytycznymi klasyfikacji TNM do IV stopnia zaawansowania choroby
nowotworowej. Osiggane przezycia na podstawie danych z piSmiennictwa pomiedzy
tymi grupami pacjentéw nie rdéznig sie istotnie. W badaniu Nath i wsp. autorzy badali
poptuczyny otrzewnowe podczas laparoskopii diagnostycznej. Pacjenci z widocznym
makroskopowo rozsiewem choroby niezaleznie od wyniku badania poptuczyn oraz
chorzy, ktéorzy mieli dodatni wynik badania poptuczyn, ale nie byto widocznych
przerzutow w otrzewnej byli dyskwalifikowani z leczenia operacyjnego. Analiza
przezycia nie wykazata istotnie statystycznych réznic w przezyciach chorych z
rozsiewem otrzewnowym choroby w stosunku do chorych z tylko pozytywng cytologia
otrzewnowa (9 versus 13 miesiecy; p=0.517) (108). Podobne wyniki prezentuje
Badgwell i wsp. (39).

W zwigzku z tym, iz chorych w IV stopniu zaawansowania choroby standardowo nie
kwalifikuje sie do leczenia operacyjnego, a takze w kontekscie opublikowanego w 2016
roku randomizowanego badania III fazy (REGATTA), ktore nie wykazato przewagi
leczenia operacyjnego z nastepowq chemioterapig w stosunku do samej chemioterapii w
zaawansowanym raku zolagdka z jednym niekorzystnym rokowniczo czynnikiem

(przerzutem w watrobie lub otrzewnej lub w weztach okotoaortalnych) - powstaje
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pytanie o zasadnosc¢ resekcji zotadka u chorych resekcyjnych z pozytywnym wynikiem
badania poptuczyn otrzewnowych (117).

W wytycznych JGCA z 2014 roku zawarte sg zalecenia dotyczace postepowania z
pacjentami fcc (+) - w przypadku, gdy wynik badania poptuczyn jest pozytywny i znany
po przeprowadzeniu resekcji zotgdka zalecanym sposobem postepowania jest
stosowanie adiuwantowej chemioterapii S1. Autorzy zalecen argumentujg to wzrostem
odsetka 5 - letnich przezy¢ tych chorych z 7,8% do 26,6%. Natomiast w sytuacji, gdy
wynik poptuczyn otrzewnowych jest pozytywny i przeprowadzony na etapie oceny
stopnia zaawansowania choroby nowotworowej w trakcie diagnostycznej laparoskopii,
zalecanym sposobem postepowania jest zastosowanie chemioterapii neoadiuwantowej
opartej na S1 i cisplatynie. Zmiana statusu poptuczyn otrzewnowych fcc (+) na fcc (-)
jest warunkiem kwalifikacji tych chorych do resekcji zotadka, w przypadku, gdy wynik
mimo zastosowanej chemioterapii nadal jest pozytywny rekomenduje sie leczenie
paliatywnie (64).

W literaturze obecne sg publikacje wskazujace na korzystny efekt resekcji zotadka u
chorych fcc (+) bez rozsiewu otrzewnowego. Miyashiro i wsp. przedstawit dane
wskazujace na korzysci z resekcji zotadka u pacjentow w grupie fcc (+) w stosunku do
chorych z rozsiewem otrzewnowym choroby, u ktoérych nie wykonano zabiegu
resekcyjnego. Sredni czas Zycia w tych grupach wyniést odpowiednio 18,4 mies. i 10,8
mies. (p=0018). Przezycia 3 letnie chorych fcc (+), ktérym wykonano resekcje Zotadka
wyniosty 24%, natomiast w przypadku stwierdzonego rozsiewu otrzewnowego odsetek
ten byt na poziomie 4% (118). Podobne korzysci z resekcji zotadka pacjentow fcc (+)
przedstawit Fukugawa. Osiggnat on odsetek przezy¢ 2 i 5 - letnich w grupie fcc (+)
odpowiednio 25,3% i 7,8%. Przezycia te byty istotnie statystycznie lepsze (p = 000.2) w
stosunku do chorych nieresekowanych z rozsiewem otrzewnowym choroby. Ponadto
autorzy nie odnotowali korzysci z zastosowania chemioterapii adiuwantowej (opartej
na 5 - fluoruracylu) w grupie chorych resekowanych fcc (+) (p = 0.1238) (35). Zaré6wno
w pracy Miyashiro i Fukugawy wyniki badania poptuczyn otrzewnowych znane byty po
leczeniu operacyjnym oraz chorzy nie otrzymywali chemioterapii przed zabiegiem
operacyjnym.

Z kolei w badaniach Mezhir i wsp., Lorenzen i wsp. oraz Badgwell i wsp. ocene
poptuczyn otrzewnowych wykonywano na etapie oceny stopnia zaawansowania

choroby - w trakcie laparoskopii diagnostycznej. Pacjenci fcc (+) kwalifikowani byli w
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pierwszym etapie leczenia do chemioterapii. Zmiana wyniku poptuczyn otrzewnowych z
fcc (+) na fcc (-) po =zastosowanym leczeniu miata korzystny wptyw na
rokowanie(39,119,120).

Z naszej analizy wynika, Ze w grupie pacjentow, ktérym wykonano zabieg resekcyjny w
zamiarze radykalny, przy pozytywnym wyniku badania poptuczyn chorzy zyli $rednio
11 miesiecy. Natomiast $redni czas przezycia chorych nieresekcyjnych niezaleznie od
wyniku badania poptuczyn wyniost 8,5 miesigca (p=0.47). Przy czym nalezy zauwazy¢,
iz u 8 z 10 chorych mimo zastosowanej chemioterapii przed operacjag wynik badania
poptuczyn w trakcie operacji byt pozytywny, co $wiadczy o braku odpowiedzi na
zastosowane leczenie u tych chorych, a w kontekscie uzyskanych przez nas wynikow
przezy¢ w tej grupie wydaje sie mie¢ kluczowe znaczenie.

Nasze wyniki, podobnie jak wyniki wielu innych badan ewidentnie pokazujg, iz wynik
badania poptuczyn otrzewnowych powinien by¢ znany przed podejmowaniem decyzji
terapeutycznych gdyz ewentualng korzy$¢ z leczenia operacyjnego moga odnie$¢
chorzy, ktérzy odpowiedza na zastosowane leczenie przedoperacyjne, ale to wymaga

potwierdzenia w badaniach randomizowanych.

5.4. Czynniki wplywajace na pozytywny wynik badania poptuczyn otrzewnowych

W naszym badaniu dokonaliSmy poréwnania pacjentow z fcc (+) i fcc (-), pordwnanie
dotyczyto czynnikéw Kklinicznych (demograficznych, wynikow badan laboratoryjnych)
oraz wyniku badania histopatologicznego materiatu pooperacyjnego, a nastepnie
staraliSmy sie okresli¢, ktdre czynniki majg wptyw na wystgpienie pozytywnego wyniku
badania poptuczyn otrzewnowych.

Obie grupy nie roznity sie miedzy sobg pod wzgledem demograficznym (pte¢, wiek), nie
zaobserwowano takze istotnych réznic w poziomie HGB i markeréw nowotworowych
oznaczanych w surowicy krwi na etapie oceny stopnia zaawansowania choroby
nowotworowej. W wiekszosci publikacji analiza czynnikow demograficznych i wynikow
badan laboratoryjnych nie wykazuje ich wptywu na wyniki badania poptuczyn. Nalezy
jednak wspomnie¢, iz w cytowanej juz wcze$niej pracy Bando i wsp. autorzy wykazali
istotnie wyzsze poziomy markeré6w nowotworowych CEA i Ca 19-9 w surowicy krwi u

pacjentow z dodatnim wynikiem badania poptuczyn (36).
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Réznice pomiedzy grupami fcc (+) i fcc (-) pojawity sie w trakcie analizy danych
uzyskanych z raportu patologicznego materiatu pooperacyjnego.

Wszyscy pacjenci, u ktérych uzyskaliSmy pozytywny wynik badania poptuczyn
otrzewnowych mieli guz w stopniu zaawansowania T3 i T4 i przerzuty raka w weztach
chtonnych. W sytuacji, gdy stopien inwazji byt, co najmniej T3 - u 21% chorych
stwierdziliSmy komérki raka w poptuczynach, a przypadku cechy N(+) odsetek ten
wyniost 24%. Ponadto w grupie chorych fcc (+) stwierdzaliSmy istotnie statystycznie
wiecej przerzutowych weztéw chtonnych.

W przytoczonym wczes$niej badaniu Dutch Gastric Cancer Trial, autorzy analizowali
czynniki, ktére mogg mie¢ wplyw na wystgpienie pozytywnego wyniku badania
poptuczyn. Wykazali, iz zajecie btony surowiczej przez proces nowotworowy wigzato sie
z jedenastokrotnie wyzszym, a zajecie ukladu chtonnego z pieciokrotnie wyzszym
ryzykiem wystgpienia pozytywnego wyniku cytologii otrzewnowej. W przypadku, gdy
stwierdzano zajecie btony surowiczej odsetek chorych z dodatnim wynikiem badania
poptuczyn wyniést 12% (38).

Podobne wyniki zostaty opublikowane przez La Torre i wsp. Autorzy przeprowadzili
analize poptuczyn otrzewnowych u 64 pacjentéw. W grupie z pozytywnym wynikiem
86% chorych miato stopien inwazji T3/T4 i wszyscy mieli przerzuty w weztach
chtonnych. Analiza grupy badanej wykazata, iz jesli nowotwoér byt w stopniu
zaawansowania, co najmniej T3, dodatni wynik poptuczyn otrzewnowych stwierdzano u
25% pacjentéw, natomiast, gdy obecne byly przerzuty w weztach chtonnych u 19,4%.
Zaréwno stopien inwazji T3/T4 oraz cecha N(+) byty istotnymi czynnikami wystgpienia
pozytywnego wyniku cytologii otrzewnowej (121).

W pracy Bando i wsp. wykazano, ze gdy guz byt w stopniu inwazji T3/T4 wskaznik
detekcji fcc wyniost 30%, autorzy nie okreslili zaleznosSci wyniku badania poptuczyn od
stanu uktadu chtonnego, natomiast czynnikami istotnie wptywajgcymi na pozytywny
wynik cytologii otrzewnowej okazaty sie - stopien inwazji T3/T4, niski stopien
zroznicowania komorek nowotworowych i wspomniany wcze$niej poziom markeréow
nowotworowych w surowicy (36).

Podobnie jak wiekszo$¢ dostepnych publikacji nasza praca wskazuje na korelacje
pozytywnego wyniku badania poptuczyn otrzewnowych wraz ze wzrostem stopnia
zaawansowania guza nowotworowego (cecha T) i z zajeciem regionalnych weziow

chtonnych (cecha N)
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Z kolei w opublikowanej przez Badgwell i wsp. analizie, autorzy stwierdzili zaleznos$¢
wyniku badania poptuczyn od lokalizacji raka w zotadku. Posta¢ ,linitis plastica” oraz
lokalizacja raka w potaczeniu przetykowo - Zotagdkowym istotnie czeSciej wystepowaty
w grupie chorych z pozytywnym wynikiem badania poptuczyn (39). W pracy Lee i wsp.
autorzy rowniez istotnie czeSciej obserwowali pozytywny wynik badania dla postaci
Jlinitis plastica”. Istniejg takze prace, przedstawiajgce zalezno$¢ wyniku badania
poptuczyn od rozmiaru guza nowotworowego (122). Suzuki i wsp. przedstawili dane, z
ktérych wynika, ze w grupie fcc (+) Srednica guza wynosita Srednio 9,7 cm w stosunku
do $rednicy guza 4,7 cm u chorych fcc (-) (123). Podobne wnioski zawarte s w
publikacji Kodera i wsp. (103). Natomiast w pracy Lorenzen i wsp. (119) oraz Bentrem i
wsp. (37) autorzy nie wykazali zalezno$ci miedzy lokalizacjg guza a obecno$cig komorek
raka w jamie otrzewnej. W naszym materiale w przeprowadzonej analizie
wieloczynnikowej zajecie catego zoladka przez proces nowotworowy okazato sie
najsilniejszym czynnikiem i wigzato sie z ponad dwudziestokrotnie wyzszym ryzykiem
wystgpienia pozytywnej cytologii, natomiast nie obserwowaliSmy istotnie czeSciej
pozytywnego wyniku dla lokalizacji raka proksymalnej czesci zotgdka. W badaniu nie
uwzgledniliSmy parametru, jakim jest Srednica guza nowotworowego.

Kolejnymi parametrami wyraznie rdéznicujgcym grupy fcc (+) i fcc (-) byty stopien
zr6znicowania G3 1 typ rozlany wg Laurena. W przeprowadzonej analizie
wieloczynnikowej typ rozlany wg Laurena obok zajecia przez nowotwdr catego zotadka
mial najwiekszy wspoétczynnik hazardu. Prace Katsuragi i wsp. (116), Lorenzen i wsp.
(119), Lee i wsp. (122) nie potwierdzity dodatniej korelacji miedzy typem rozlanym wg
Laurena i pozytywnym wynikiem badania poptuczyn, co wiecej w trakcie analizy
piSmiennictwa nie napotkano publikacji, w ktorej ten czynnik miatby istotny wptyw na
wynik badania poptuczyn. Natomiast zdecydowanie czesciej wykazywano wplyw
niskiego stopnia zréznicowania nowotworu na obecno$¢ komorek raka w
otrzewnej(36,118,123).

Celem tej czeSci naszego opracowania byla identyfikacja czynnikéw istotnie
wptywajgcych na pozytywny wynik badania poptuczyn otrzewnowych. WykazaliSmy, ze
pacjenci w stopniu zaawansowania T3/T4 N+, z niskozréznicowany nowotworem o
typie rozlanym, zajmujacym caly Zotadek powinni mie¢ obligatoryjnie wykonang
diagnostyke poptuczyn otrzewnowych. Wprawdzie nasza analiza opierata sie na

wynikach badan histopatologicznych preparatu operacyjnego, to jednak te same
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informacje mozemy uzyska¢ z wynikéw badan endoskopowych, obrazowych i
histopatologicznych wykonywanych na etapie oceny stopnia zaawansowania choroby

nowotworowe;j.

5.5. Proponowane strategie terapeutyczne u pacjentéw z pozytywnym wynikiem
badania ptynu z otrzewnej na obecno$¢ wolnych komoérek raka

Aktualnie nie ma standardu leczenia dla pacjentéw chorych na raka zZotadka z
pozytywnym wynikiem badania poptuczyn otrzewnowych na obecno$¢ wolnych
komorek raka. We wspomnianych wczes$niej wytycznych japonskich leczenia raka
zotadka z 2014 roku =zaleca sie stosowanie chemioterapii przedoperacyjnej
(S1/cisplatyna), jezeli wynik badania poptuczyn jest znany na etapie oceny stopnia
zaawansowania choroby. OdpowiedZ na chemioterapie (konwersja fcc (+) — fcc (-)) jest
warunkiem kwalifikacji do resekcji zotadka. Natomiast w sytuacji, gdy wynik analizy
poptuczyn otrzewnowych jest pozytywny i znany po resekcji zotagdka w uzupetnieniu
leczenia operacyjnego stosuje sie chemioterapie S1 (64).

W literaturze obecne s3g takze prace spoza Japonii wskazujace na korzystny efekt
zastosowania chemioterapii w pierwszej linii leczenia u pacjentéw fcc (+).

Mezhir i wsp. przedstawit wyniki leczenia 291 pacjentow z rakiem zotadka, u ktorych
stwierdzono obecno$¢ komorek raka w poptuczynach otrzewnowych. Na etapie oceny
stopnia zaawansowania choroby wykonywano laparoskopie diagnostyczng potaczong z
analiza poptuczyn. Przy dodatnim wyniku - pacjenci kwalifikowani byli do
chemioterapii, po czym 48 z nich ponownie oceniono wykonujac laparoskopie
diagnostyczng z badaniem poptuczyn. Leczenie neoadjuwantowe zmienito status
cytologiczny z dodatniego na ujemny u 27 pacjentéw, natomiast u 21 wynik pozostat
dodatni. U pacjentdw, u ktérych uzyskano pozytywng odpowiedzZ na leczenie $redni czas
wolny od nawrotu choroby wyniést 2,5 roku w stosunku do 1,4 roku u pacjentéw, u
ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie (p=0.0003). W grupie 27 pacjentéw z
ujemnym wynikiem cytologii po leczeniu, 20 pacjentéw poddano radykalnej operacji, 7
nie bylo operowanych, co wiecej czas przezycia w obu tych grupach byt
poréwnywalny(120).

Podobne wnioski zawarte s3 w badaniu Lorenzen i wsp. Autorzy wykonali analize
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poptuczyn otrzewnowych w trakcie laparoskopii diagnostycznej u 61 chorych. U 19
(31%) stwierdzono obecno$¢ komorek raka, natomiast u 42 chorych (69%) wynik
badania byl negatywny. Wszyscy pacjenci otrzymali chemioterapie (cisplatyna,
fluorouracyl i kwas folinowy) przed definitywnym leczeniem operacyjnym. Ponowne
badanie poptuczyn otrzewnowych po zastosowanym leczeniu systemowym wykazato
konwersje wyniku z pozytywnego na ujemny u 7 z 19 pacjentéw (37%), co miato
korzystny wptyw na poprawe rokowania (mediana przezycia - 36.1 miesigca).
Natomiast u chorych, u ktérych nie obserwowano zmiany wyniku rokowanie byto zte.
(mediana przezycia - 9.2 miesigca) (p=0.002). W trakcie badania odnotowano takze
niekorzystne zjawisko konwersji wyniku badania poptuczyn z negatywnego na
pozytywny po zastosowanej chemioterapii. Tak sytuacja dotyczyta 10 z 42 chorych
(24%), a Sredni czas przezycia wyniost 18,5 miesigca (119).

Podobnie korzystny wplyw chemioterapii neoadiuwantowej na rokowanie pacjentéw z
pozytywnym wynikiem cytologii otrzewnowej, udowodnit Badgwell i wsp. 3 letnie
przezycie chorych fcc (+) po zastosowaniu chemioterapii byto na poziomie 12 %. Dla
poréwnania zaden pacjent nie przezyt tego okresu w przypadku, gdy nie stosowano
chemioterapii (p=0.005) (39).

W krajach azjatyckich alternatywg dla pacjentow z pozytywnym wynikiem badania
poptuczyn otrzewnowych jest stosowanie chemioterapii S1 po resekcji zotagdka.

W prospektywnym badaniu japonskim II fazy CCOG0301 autorzy ocenili wptyw
chemioterapii S1 na przezycie u 47 pacjentow po radykalnym leczeniu operacyjnym
raka zoladka, u ktdérych stwierdzono pozytywny wynik cytologii otrzewnowej, bez
innych wyktadnikéw rozsiewu choroby. Przezycia 2 i 5 - letnie wyniosty 46% i 26%
(64). Uzyskane wyniki okazaly sie znacznie korzystniejsze w poréwnaniu do wynikéw
osigganych w Japonii wczesniej u chorych leczonych tylko chirurgicznie (przezycie 5-
letnie - 7,8%) (35,64).

Pozytywny wptyw chemioterapii S1 podanej w uzupetnieniu leczenia chirurgicznego
chorym z pozytywnym wynikiem cytologii otrzewnowej zostat udowodniony takze w
innych publikacjach (124). Niestety roznice w farmakokinetyce S1 wynikajgce z innych
wtasciwosci CYP2A6 (enzym odpowiedzialny za metabolizm S1) w populacji kaukaskiej
nie pozwalaja na osiggniecie tak wysokich stezen tego leku, co powoduje jego niska

skuteczno$¢ w krajach nieazjatyckich.
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Bardzo ciekawa opcje terapeutyczng zaprezentowano w randomizowanym badaniu
Kuramoto i wsp. Autorzy tej pracy podzielili 88 pacjentéw z rakiem Zotadka, u ktorych
stwierdzono obecno$¢ wolnych komdrek raka w jamie otrzewnej na trzy grupy: tylko
leczonych chirurgicznie, leczonych chirurgicznie w potaczeniu z chemioterapia
dootrzewnowg i chemioterapig systemowa oraz trzecig leczong chirurgicznie z
zastosowaniem intensywnego ptukania otrzewnej dziesiecioma litrami soli
fizjologicznej w potaczeniu z chemioterapig dootrzewnowg i chemioterapia systemowa.
5 letnie przezycia pacjentow w poszczegélnych grupach wyniosty odpowiednio 0%,
4,6% i 43,8% (P<0.0001). W trakcie obserwacji po leczeniu u 61 z 88 chorych (69,3%)
stwierdzono nawrot choroby w postaci rozsiewu otrzewnowego. Przy czym odsetek
chorych z rozsiewem otrzewnowym choroby w grupie gdzie zastosowano intensywne
ptukanie byt najnizszy - 40%, natomiast najwyzszy odnotowano u chorych leczonych
tylko chirurgicznie - 89,7% (p=0001). Ponadto w przeprowadzonej wieloczynnikowej
analizie wykazano, Ze intensywne ptukanie otrzewnej jest jedynym istotnym czynnikiem
wptywajgcym na rokowanie chorych fcc (+).

W drugim ramieniu tego badania stosowano chemioterapie dootrzewnowa po leczeniu
operacyjnym. 4,6% pacjentéw przezyto 5 lat po operacji, co jest wynikiem nieznacznie
lepszym od tylko leczenia chirurgicznego (zaden pacjent nie przezyt 5 lat) i wskazuje na
korzystny trend poprawy przezy¢ przy zastosowaniu takiej metody
terapeutycznej(125).

Wyniki zaprezentowane przez Kiyosaki i wsp. rdwniez wskazujg na korzystny wptyw
chemioterapii dootrzewnowej w leczeniu chorych z pozytywnym wynikiem badania
poptuczyn. Autorzy zastosowali chemioterapie dootrzewnowa (cisplatyna, mitomycyna)
w hipertermii (HIPEC) w uzupetnieniu radykalnej gastrektomii. W tym badaniu w
sposOb skojarzony: chirurgicznie i chemioterapia dootrzewnowa leczono 15 chorych,
natomiast tylko chirurgicznie 39 chorych. Przezycia 5 letnie dla obu grup wyniosty
odpowiednio 42% i 12% (p=0.005), ponadto odnotowano istotnie statystycznie wyzszy
odsetek nawrotéow choroby w postaci rozsiewu otrzewnowego w grupie chorych
operowanych bez chemioterapii (64.1% vs 46,7%)(126).

Za stosowaniem chemioterapii dootrzewnowej w raku zolagdka przemawiaja
uzyskiwane wyniki leczenia innych nowotworéw zajmujacych otrzewna (rak jajnika,
jelita grubego). Ponadto stosowanie dootrzewnowe lekéw pozwala na uzyskanie

wyzszego stezenia przez dtuzszy okres czasu oraz wywotuje mniej objawow
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niepozgdanych w poréwnaniu z podaniem systemowym. Badania azjatyckie wykazaty
skuteczno$¢ procedury HIPEC (profilaktyczny HIPEC) w leczeniu uzupetniajagcym
zaawansowanego raka zotadka, jako profilaktyke nawrotu choroby w postaci rozsiewu
otrzewnowego - szczegblnie w przypadku, gdy rak nacieka btone surowicza (127-131).
Co wiecej w piSmiennictwie obecne sg publikacje opisujgce efektywnos$¢ tej procedury w
leczeniu rozsiewu otrzewnowego. W badaniu randomizowanym III fazy Yang i wsp.
wykazali roznice w przezyciach na korzys$¢ chorych leczonych procedurg HIPEC
(terapeutyczny HIPEC) po zabiegu cytoredukcyjnym raka Zotadka z przerzutami do
otrzewnej (Peritoneal Cancer Index (PCI) 3 - 20, Srednio 15), w stosunku do chorych
leczonych tylko operacyjnie. Mediana przezycia w pierwszej grupie wyniosta 11
miesiecy (5.9% chorych przezyto okres 3 lat po zabiegu), natomiast w grupie chorych
leczonych chirurgicznie mediana wyniosta 6,5 miesigca i zaden chory nie przezyt
trzyletniego okresu obserwacji (p=0.046). Nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy w powiklaniach leczenia miedzy grupami (93). W literaturze opublikowano
wiele nierandomizowanych badan - zaréwno retrospektywnych jak i prospektywnych,
w ktorych udowodniono skuteczno$¢ uzupeinienia zabiegu cytoredukcyjnego
chemioterapia dootrzewnowg w hipertermii, pacjentéw w IV stopniu zaawansowania
raka zotadka (132-137).

W 2017 roku przedstawiono interesujgce wyniki badania II fazy zastosowania
neoadiuwantowo chemioterapii systemowej i nastepnie chemioterapii dootrzewnowe;j
w hipertermii podanej laparoskopowo u pacjentéw z pozytywnym wynikiem badania
cytologicznego poptuczyn otrzewnowych i/lub ograniczonym zajeciem otrzewnej w
raku zotagdka. Leczono 19 pacjentow (6 z tylko pozytywnym wynikiem cytologii i 13 z
rozsiewem otrzewnowym). U 37% (7 z 19) chorych po zastosowanym leczeniu nie
stwierdzono komorek raka w poptuczynach otrzewnowych i nie uwidoczniono ognisk
raka w otrzewnej. Ci pacjenci byli kwalifikowani do resekcji, ktdrg ostatecznie
wykonano u 5 chorych. Mediana przezycia chorych, poddanych gastrektomii wyniosta
po zabiegu operacyjnym 29 miesiecy. Autorzy zwracajg uwage na stosunkowo duzy
odsetek odpowiedzi na zastosowang chemioterapie oraz stosunkowo dobre wyniki

leczenia w tym stopniu zaawansowania choroby nowotworowej (138).

Przedstawione wyniki leczenia sg obiecujace, niemniej wymagaja dalszych badan

randomizowanych na wiekszych grupach chorych w celu wypracowania najbardziej
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efektywnego sposobu leczenia pacjentow z pozytywnym wynikiem badania poptuczyn

otrzewnowych.
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6. WNIOSKI

1 U 16% pacjentéow leczonych operacyjnie z powodu raka zotadka stwierdzono
obecno$¢ komorek raka w poptuczynach otrzewnowych.

2 Stopien zaawansowania T3 /T4, obecno$¢ przerzutdw raka w weztach chtonnych,
typ rozlany wg Laurena i zajecie catego zotagdka przez proces nowotworowy to
najistotniejsze czynniki wystgpienia pozytywnego wyniku badania poptuczyn
otrzewnowych.

3 Pozytywny wynik badania poptuczyn otrzewnowych jest niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym i wigze sie ze znacznie wyzszym ryzykiem zgonu u
chorych operowanych radykalnie w pierwszych dwoch latach po operacji.

4 Pacjenci, u ktérych stwierdza sie obecno$¢ komorek raka w poptuczynach
otrzewnowych nie odnosza korzysci z radykalnego leczenia operacyjnego raka

zotadka.
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7.STRESZCZENIE

Wstep: Rozsiew otrzewnowy jest czestym obrazem nawrotu choroby po radykalnym
leczeniu operacyjnym raka zotadka. Wptyw na rozwdj choroby w otrzewnej poza
stopniem zaawansowania, majg takze wolne komdrki raka, ktore uleglty ztuszczeniu z
masy guza lub z przerzutowo zmienionych weztéw chtonnych i majg zdolnos$¢ do
implantacji do otrzewnej. Zgodnie z klasyfikacja TNM (7 edycja; 2010) pacjenci z
obecnoscig wolnych komorek raka w poptuczynach otrzewnowych klasyfikowani sg do
IV stopnia zaawansowania choroby nowotworowej. Pomimo tego faktu w ocenie
przedoperacyjnej raka zotagdka rzadko wykonuje sie ocene poptuczyn otrzewnowych w

celu identyfikacji wolnych komorek raka.

Cel pracy: Celem pracy byta analiza poptuczyn otrzewnowych na obecno$¢ wolnych
komoérek raka oraz proba okreSlenia jak wynik badania poptuczyn otrzewnowych
koreluje z uzyskiwanymi wynikami leczenia pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia

operacyjnego z powodu raka zotadka.

Materiat i metodyka: Do badania kwalifikowano chorych z rakiem zotadka leczonych
operacyjnie w Oddziale Chirurgii Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu w
okresie od 1.07.2014 do 31.12.2016. W trakcie laparotomii po otwarciu jamy
otrzewnowej w okolice guza zotadka podawano 300 ml soli fizjologicznej o
temperaturze 37 st. C. Po okoto 30 sekundach odzyskiwano 100 ml poptuczyn. Ptyn ten
poddawano odwirowaniu uzyskujgc osad. Z osadu otrzymywano preparaty cytologiczne,
ktdére nastepnie byly barwione metoda hematoksyliny i eozyny. Pozostata cze$¢ osadu
postuzyta do wykonania cytobloczkéw parafinowych. = W dalszej kolejnosci z
otrzymanych cytobloczkéw skrawano skrawki parafinowe, ktére uzyto do dalszych
barwien podstawowych oraz immunohistochemicznych z wykorzystaniem pierwotnych
przeciwcial przeciwko Ber-EP4, CK7/20 i B72.3. Wyniki analizy otrzewnowej
zestawiono z informacjami uzyskanymi z badan obrazowych, endoskopowych i

histopatologicznych.

Wyniki: Analize popluczyn otrzewnowych wykonano u 100 pacjentow

zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego raka zotadka. Pozytywny wynik badania
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poptuczyn na obecno$¢ komorek raka uzyskano u 16% chorych. W grupie pacjentow
poddanych resekcji RO/R1 - odsetek ten wyniést 13%. U 23 chorych w czasie laparotomii
stwierdzono rozsiew otrzewnowy choroby nowotworowej lub miejscowe
zaawansowanie uniemozliwiajgce wykonanie resekcji radykalnej. W tej grupie
pozytywny wynik badania poptuczyn otrzewnowych uzyskano u 6 pacjentow (26%).
Sredni czas przezycia w grupie fcc (+) wyniést 9 miesiecy, natomiast w grupie fcc (-)
59% chorych przezyto okres dwdch lat od zabiegu (p<0.0001). Wykazano, ze obecnos¢
komérek raka w poptuczynach otrzewnowych jest niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym i wigze sie z pieciokrotnie wyzszym ryzykiem zgonu pacjenta w
pierwszych dwoch latach od operacji. Przeprowadzona analiza podgrupy pacjentéw,
ktérzy mieli wykonang resekcje RO/R1, wykazata podobnie istotng statystycznie réznice
w przezyciach na korzys¢ fcc (-) (p<0.0001). Ryzyko zgonu w podgrupie fcc (+)/(R0/R1)
byto 8 krotnie wyzsze w pierwszych dwdch latach od zabiegu niz w grupie fcc (-). W
podgrupie pacjentow nieresekcyjnych nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w
przezyciach pomiedzy fcc (+) i fcc (-) (p=0.11). Wykonana nastepnie analiza
poréwnawcza przezy¢ chorych z podgrup fcc (+) leczonych operacyjnie z zamiarem
wyleczenia i chorych nieresekcyjnych niezaleznie od wyniku badania poptuczyn nie
wykazala istotnej statystycznie réznicy (p=0,47) (mediana przezycia - 11 vs 9 miesiecy).
Przeprowadzona analiza czynnikdbw mogacych mie¢ wptyw na pozytywny wynik
badania poptuczyn otrzewnowych wykazata, iz najistotniejszymi parametrami
wptywajgcymi na pozytywny wynik badania poptuczyn otrzewnowych sg - typ rozlany

wg Laurena oraz zajecie catego zotagdka przez proces nowotworowy.

Whioski: Obecno$¢ komorek raka w poptuczynach otrzewnowych jest niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym, a przeprowadzona analiza nie wykazata korzysci z
radykalnego leczenia operacyjnego w grupie chorych z pozytywnym wynikiem badania
poptuczyn otrzewnowych. Gtdwnymi czynnikami wplywajacymi na obecnos$¢ wolnych
komorek raka w poptuczynach otrzewnowych s3 typ rozlany raka wg Laurena oraz
zajecie catego zotadka przez proces nowotworowy. Rozszerzenie oceny stopnia
zaawansowania choroby nowotworowej przed podjeciem decyzji terapeutycznych o
laparoskopie diagnostyczng i ocene poptuczyn w celu identyfikacji wolnych komorek

raka ma istotne znaczenie dla okreslenia rokowania, a przede wszystkim identyfikuje
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grupe chorych, ktéra wymaga innego sposobu postepowania w celu poprawy wynikéow

leczenia.
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8. ABSTRACT

Introduction: Peritoneal dissemination is a common consequence of a relapse
following radical surgical treatment of gastric cancer. The development of the disease in
the peritoneum depends not only on its stage, but also on free cancer cells exfoliated
from the tumor mass or from involved lymph nodes, and which are capable of being
implanted in the peritoneum. According to the latest TNM (7 edition; 2010)
classification, patients with free cancer cells in the peritoneal washings qualify for stage
IV of the disease. Still, the evaluation of the washings for the presence of free cancer

cells is seldom carried out while determining the pre-operative stage of gastric cancer.

Objective: The aim of the paper was to analyze peritoneal washings for the presence of
free cancer cells and to attempt to determine how the examination of the peritoneal
washings correlates with the results of the treatment of patients qualified for surgical

treatment of gastric cancer.

Material and method: The study enrolled patients with gastric cancer who underwent
surgical treatment for gastric cancer at the Department of Oncological Surgery, Greater
Oncology Center in Poznan in the period from 1.07.2014 to 31.12.2016. During the
laparotomy, after opening the peritoneal cavity, 300 ml of physiological saline at 37°C
was administered in the tumor region. After approximately 30 seconds 100 ml of lavage
fluid was collected. The fluid was subsequently spun to obtain sediment for cytology.
The cytology specimens were then subjected to the hematoxylin and eosin staining. The
remaining sediment was used for paraffin embedded cytoblocks. Then paraffin scrapes
were obtained from the cytoblocks and used for further basic and
immunohistochemistry stainings using anti—Ber-EP4, CK7/20 and B72.3. The results of
the peritoneal analysis were then compared with the information obtained from

diagnostic imaging and endoscopic and histopathological examinations.
Results: Analysis of the peritoneal fluid was done in 100 patients qualified for surgical

treatment of gastric cancer. A positive result of the examination of peritoneal washings

for the presence of cancer cells was found in 16% of patients. In patients subjected to
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RO/R1 resection - the percentage was 13 %. In twenty-three patients, during
laparotomy, peritoneal dissemination of cancer or the local advancement of the disease
was detected, thus rendering the performance of radical resection on the patients
impossible. In this group a positive result of the examination of peritoneal washings was
found in 6 patients (26%). Average survival time in fcc (+) group was 9 months,
whereas in fcc (-) group 59% of the patients lived up to 2 years following the surgery
(p<0.0001). It was found out that the presence of cancer cells in peritoneal washings is a
negative prognostic factor and the risk of death in the first two years following the
surgery is five times higher. An analysis carried out in a sub-group of patients who
underwent RO resection showed a similar, statistically significant difference in the
survival rate in favor of fcc (-) (p<0.0001). The risk of death in the fcc (+)/ RO was eight
times higher in the first two years following the surgery than in the fcc (-) group. In the
sub-group of non-resection patients no statistically significant difference in the survival
rate between fcc (+) and fcc (-) (p=0.11) was found out. A comparative analysis of the
survival rate of fcc (+) sub-group patients who underwent surgery and patients who
were non-resection irrespective of the result of the examination of peritoneal washings
did not show a statistically significant difference (p=0,47) (median survival - 11 vs. 9
months.) An analysis of factors, which may contribute to the positive result of the
examinations of peritoneal washings, shows that the most significant factors influencing
that positive result include - diffuse histological type according to Lauren classification

and cancer located in the whole stomach.

Conclusions: The presence of cancer cells in peritoneal washing constitutes a negative
prognostic factor. And the relevant analysis showed that radical surgery in the group of
patients with a positive result of peritoneal washing examination is of no use. The main
factors determining the presence of free cancer cells in peritoneal washings are diffuse
histological type according to Lauren classification and cancer located in the whole
stomach. Before taking therapeutic decisions it is vital to determine the advancement of
the disease by making use of diagnostic laparoscopy and to assess peritoneal lavage for
the presence of free cancer cells. This is particularly important if prognosis is to be
determined, but also allows us to identify those patients who require a different

treatment to achieve the best possible results.
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10. WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW
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Ber - EP4
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cagA
Ca19-9
CA72.4
CDH1
CEA
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CT
CYP2A6
CK7/CK20
DAB

DDD

ECF

ECX

EMR

EOX

badanie randomizowane dotyczace skutecznosci pooperacyjnej
chemioterapii w leczeniu raka zotgdka (ang. Adjuvant

Chemotherapy Trial of TS-1 for Gastric Cancer)

American Joint Committee on Cancer

gen supresorowy zwigzany z rodzinng polipowatoscig gruczolakowa
(ang. adenomatous polyposis coli)

antygen nabtonkowy wykazujacy ekspresje w komoérkach rakowych
gen bioracy udziat w procesie transkrypcji oraz odpowiedzialny za
naprawe uszkodzen DNA

gen supresorowy zwigzany z dziedzicznym wystepowaniem nowotworéw
gen supresorowy zwigzany z dziedzicznym wystepowaniem nowotworéw
przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko glikoproteinie TAG -
72 obecnej w gruczolakorakach

cytotoksyna produkowana przez bakterie Helicobacter pylori.

marker nowotworowy

marker nowotworowy

gen supresorowy kodujacy biatko E-kadheryne (ang. E-cadherin)
antygen karcynoembrionalny (ang. carcino-embryonic antigen)

badanie randomizowane dotyczace skutecznosci pooperacyjnej
chemioterapii w leczeniu raka Zotgdka (ang. Adjuvant capecitabine and
oxaliplatin for gastric cancer after D2 gastrectomy)

tomografia komputerowa (ang. computer tomography)

enzym odpowiedzialny za metabolizm S1

cytokeratyna7/cytokeratyna 20

peroxidase substrate solution

dopa decarboxylaza

schemat chemioterapii - epirubicyna, cysplatyna, fluorouracyl

schemat chemioterapii - epirubicyna, cysplatyna, kapecytabina
mukozektomia endoskopowa (ang. endoscopic mucosal resection)

schemat chemioterapii - epirubicyna, okasliplatyna, fluorouracyl
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ESD

ESMO
ESPCG

endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa (ang. endoscopic submucosal
dissection)
European Society Of Medical Oncology

European Society for Primary Care Gastroenterology

EUROCARE-5Europejski Rejestr Nowotwordw Dotyczacy Przezy¢ i Opieki nad

FCC

FFCD 9703

GIST

HEA 125

HER2

HGB
HIPEC

HNPCC

HR
HRP
JGCA
LNR
MAGIC

MALT
MLH1

MMP -7

Pacjentami Nowotworowymi - badanie nr 5 (ang. - European Cancer
Registry Based Study on Survival and Care of Cancer Patients)

wolne komorki raka w poptuczynach otrzewnowych (ang. free cancer
cells)

francuskie badanie randomizowane dotyczace skutecznos$ci zastosowania
okotooperacyjnej chemioterapii w leczeniu raka zotadka

nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal
stromal tumor)

przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko antygenom ep - cam
komoérek raka (ang. anti - Epcam antybody)

ludzki receptor naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. human
epidermal growth factor receptor type 2)

hemoglobina

perfuzyjna chemioterapia dootrzewnowa w hipertermii (ang.
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy)

dziedziczny niezwigzany z polipowato$cia rak jelita grubego (ang.
hereditary nonpolyposis colon cancer)

wspotczynnik ryzyka wzglednego (ang. hazard ratio)

peroxydaza chrzanowa (ang. horseradish peroxidase)

Japanese Gastric Cancer Asossiation

wskaznik weztéw chtonnych (ang. lymh node ratio)

badanie randomizowane dotyczgce skuteczno$ci zastosowania
okotooperacyjnej chemioterapii w leczeniu raka zotgdka (ang. MCR
Adjuvant Gastric Cancer Infusional Chemotherapy)

rodzaj chtoniaka obwodowego z grupy komorek B (ang. MALT lymphoma)
gen nalezacy do grupy genow naprawczych DNA (ang. mismatch repair
MMQG)

matrix metalloproteinase-7
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MR
mRNA
MSH2

MSH6

NEJM
NET
NCCN
PCI
PET
PET - CT
PMS1

PMS2
PTEN
pTNM
p53
ROC

RT - PCR

SEER

SRC adenoca.

sTNM

STK11
S1
TNM

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)

matrycowy kwas rybonukleinowy (ang. matrix ribonucleic acid)

gen nalezacy do grupy genow naprawczych DNA (ang. mismatch repair
MMG)

gen nalezacy do grupy genow naprawczych DNA (ang. mismatch repair
MMG)

The New England Journal of Medicine

guzy neuroendokrynne (ang. neuroendocrine tumor)

National Comprehensive Cancer Network

Peritoneal Cancer Index

pozytronowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)
pozytonowa tomografia emisyjna w potaczeniu z tomografia

gen nalezacy do grupy genow naprawczych DNA (ang. mismatch repair
MMG)

gen nalezacy do grupy genow naprawczych DNA (ang. mismatch repair
MMG)

gen supresorowy odpowiedzialny za regulacje cyklu komdrkowego
zwigzany z dziedzicznym wystepowaniem nowotworéw

patologiczna klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworéow ztosliwych
czynnik transkrypcyjny o wiasnosciach supresora nowotworowego
Receiver Operating Characteristics Curves

reakcja fancuchowa polimerazy DNA z analizg ilo$ci produktu w czasie
rzeczywistym (ang. real-time PCR)

Surveillance, Epidemiology and End Results

gruczolakorak sygnetowatokomoérkowy (ang. signet ring cell
adenocarcinoma)

Srédoperacyjna klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworow
ztosliwych

gen supresorowy kodujacy kinaze serynowo-tyreoninowg
chemioterapia adiuwantowa oparta na lekach: tegafur, gimeracyl, oteracyl
klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworow ztosliwych (ang.

Tumour, Nodes, Metastases)
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ToGA badanie randomizowane oceniajgce skuteczno$¢ transtuzumabu w
potaczeniu z chemioterapig w leczeniu raka zotagdka

UICC Union for International Cancer Control

US Intergroup -0116 badanie randomizowane dotyczace skutecznosci

zastosowania pooperacyjnej chemioradioterapii w leczeniu

raka zotadka
vacA toksyna wakuolizujaca produkowana przez bakterie Helicobacter pylori.
WHO World Health Organisation
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