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W Polsce mamy ograniczone mozliwosci leczenia

zaawansowanego raka zotadka

Rak zotadka jest jednym z najbardziej $miertelnych nowotwordéw. Najczesciej wykrywany jest w stadium
zaawansowanym, a mozliwosci leczenia najciezej chorych sa w Polsce ograniczone, przede wszystkim brakuje trzeciej
linii leczenia — przekonuja eksperci.

Rak zofadka to pierwotny nowotwor zlosli-
wy powstajacy w tkankach wyscielajacych
zotadek. W wiekszosci przypadkéw wywo-
dzi si¢ on z komorek wewnetrznej warstwy
wyscielajacej zotadek (blony $luzowej).
Najczesciej wystepujacym nowotworem
ztosliwym zotadka jest gruczolakorak, kto-
ry stanowi ok. 90-95 proc. przypadkow
tego nowotworu. Rzadziej mamy do czynie-
nia z nowotworami neuroendokrynnymi,
podscieliskowymi czy chtoniakami.

W wiekszosci przypadkéw guzy przewo-
du pokarmowego sa nowotworami Zle ro-
kujacymi, co znajduje odzwierciedlenie
w niewielkiej réznicy miedzy liczba zacho-
rowan i zgonéw w poszczegoélnych latach
obserwagiji.

Rak zotadka jest piatym pod wzgledem
czestosci wystepowania nowotworem zto-
$liwym i trzecia gléwna przyczyna zgondw
z powodu raka na $wiecie. Najczesciej wy-
stepuje w Azji Wschodniej, Ameryce Potu-
dniowej i Europie Wschodniej. W 2020 r.
Polska znajdowata si¢ na trzecim miejscu
wér6d krajow Europy Srodkowej i Wschod-
niej pod wzgledem czestosci wystepowa-
nia raka zofadka, tuz za Ukraing i Rosja.
Dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw
z 2019 r. wskazujg, ze na nowotwory zlosli-
we zotadka w Polsce choruje 5,1 tys. 0séb.
Pod wzgledem zachorowalno$ci, nowo-
twory zotadka znajdujg si¢ na 7. miejscu
u mezczyzn i poza pierwsza dziesigtka
u kobiet wsréd wszystkich diagnozowa-
nych nowotworéw ztosliwych. Pod wzgle-
dem umieralnosci zajmuja 4. miejsce
u mezczyzn oraz 7. u kobiet.

Mimo ze obecnie obserwuje si¢ systema-
tyczne zmniejszanie si¢ liczby nowych
przypadkow i zgondw z powodu tego no-
wotworu, warto$¢ zapadalnosci i umieral-
nosci na raka zoladka w Polsce nalezy do
najwyzszych w Europie.

Przyczyny powstawania raka zoladka nie
sa znane. Zidentyfikowano natomiast czyn-
niki ryzyka, ktére zwiekszaja prawdopo-
dobienstwo rozwoju tego nowotworu, nie
sg one jednak warunkiem koniecznym.
Jednym z gléwnych jest zakazenie bakterig
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prof. Grazyna Rydzewska: W USA,
gdzie powszechnie diagnozuje sig

i leczy zakazenie Helicobacter pylori,
spada zachorowalnos¢ na raka

zolgdka

Helicobacter pylori (80 proc. zachorowan na
raka zotadka).

- Mamy w Polsce wiele do zrobienia, jesli
chodzi o profilaktyke i diagnostyke zaka-
zeri Helicobacter pylori. Zbyt czesto ta cho-
roba jest lekcewazona. Stysze: ,,po co dia-
gnozowac i leczy¢ zakazenie Helicobacter
pylori, skoro i tak wszyscy to mamy”. Otéz
nie wszyscy sie zakazajqg i nie wszyscy za-
kazeni muszq zachorowad na raka zolgdka,
poniewaz istniejg skuteczne metody lecze-
nia. W USA, gdzie powszechnie diagnozuje
sig 1 leczy to zakazenie, spada zachorowal-
nos¢ na raka zotgdka — mowi prof. dr hab.
n. med. Grazyna Rydzewska, kierownik Kli-
niki Choréb Wewnetrznych i Gastroentero-
logii z Pododdzialem Leczenia Nieswoistych
Chorob Zapalnych Jelit Panistwowego Insty-
tutu Medycznego MSWiA w Warszawie.
Inne czynniki etiologiczne sg zalezne od
stylu zycia. Na rozwdj tego nowotworu
wplywaja miedzy innymi dieta bogata
w sol (zwigksza ryzyko zakazenia H. pylori
i uszkadza blone $luzows zotgdka), azotany
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Iga Rawicka podkresla role
edukacji, poniewaz pacjenci dfugo
lekcewaza objawy, nie kojarzac ich
z ryzykiem raka zotadka

i azotyny (obecne miedzy innymi w wedli-
nach i innych wyrobach miesnych), palenie
tytoniu (czesto$¢ wystepowania raka zolad-
ka u palaczy jest niemal dwukrotnie wigk-
sza), Srodowisko pracy (wéréd robotnikéw
pracujacych w przemysle weglowym, me-
talurgicznym czy gumowym ryzyko wysta-
pienia raka zotadka jest wyzsze). Nie bez
znaczenia sg tez czynniki genetyczne, czyli
dziedziczna mutacja w genie kodujacym
biatko o nazwie E-kadheryna oraz mutacje
w genie BRCA1/BRCA2, a takze niedokrwi-
stos¢ zlosliwa i polipy Zofadka.

Nowotwor pozno diagnozowany

W Polsce rak zotadka diagnozowany jest
najczesciej w stopniu zaawansowanym i nie-
resekcyjnym, a zaledwie 8 proc. pacjentow
ma rozpoznanie we wczesnym stadium cho-
roby. Zwykle pierwsze objawy sa fagodne
i wystepuja dos¢ powszechnie, moga tez
by¢ spowodowane innymi schorzeniami,
dlatego tatwo je zlekcewazy¢. Jak zauwaza
prof. Grazyna Rydzewska, ten nowotwor
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dtugo nie powoduje objawow, co jest jedna
z przyczyn poznej diagnozy.

- W Polsce nie prowadzi sig badati przesie-
wowych w kierunku raka zotgdka, jak to sie
dzieje np. w Japonii, gdzie stosuje sig gastro-
skopie przeznosowg, czyli szybkie i bezboles-
ne badanie. W uzasadnionych przypadkach
kieruje sie pacjentow na dalszg diagnostyke
- mowi ekspertka.

Diagnostyke w kierunku raka zotadka na-
lezy rozpoczaé w przypadku wystapienia
nastepujacych objawoéw, zwlaszcza jesli sig
utrzymuja: dyskomfort lub bdl brzucha,
uczucie petnosci w zotadku nawet po lekkim
positku, zgaga, kwasny smak w ustach, odbi-
janie si¢, mdtosci i/lub wymioty, zwlaszcza
zawierajgce krew, obrzek lub gromadzenie
si¢ ptynu w jamie brzusznej, utrata apetytu,
duza utrata masy ciala (niezamierzona).

Iga Rawicka, prezeska Fundacji EuropaColon
Polska, podkresla role edukacji, poniewaz
pacjenci dlugo lekcewaza objawy, nie kojarzac
ich z ryzykiem raka zolagdka. Do fundacji tra-
fiajg zwykle z zaawansowang chorobg.
Rozpoznanie raka zotadka ustala si¢ na
podstawie badan endoskopowych prze-
wodu pokarmowego, przede wszystkim
gastroskopii (ewentualnie z mozliwo$cig
badania USG w trakcie gastroskopii). Jak
podkresla prof. Grazyna Rydzewska, jest to
ztoty standard postgpowania w tym przy-
padku. Tomografia komputerowa moze
wykazac, jak daleko rozprzestrzenit si¢ no-
wotwor zaréwno lokalnie, jak i na inne
narzady. W niektorych przypadkach do-
datkowo wykonuje si¢ badanie RTG klat-
ki piersiowej i obrazowanie PET w celu
wykluczenia odleglego rozsiewu choroby,
czyli przerzutéw. Waznym elementem sg
badania histopatologiczne, ktére mozna
przeprowadzi¢ na probkach pobranych
w trakcie endoskopii, probkach guza usu-
nigtego podczas operacji lub prébkach ply-
nu uzytego do ptukania jamy otrzewnowe;j.

Pozna diagnoza a skutecznosé terapii
i rokowanie

- W przeciwieristwie chocby do raka trzust-
ki, nowotwory zolgdka mozna skutecznie

leczy¢, szczegblnie nowotwory wczesne —
podkresla prof. Grazyna Rydzewska.
Pierwszym krokiem jest okreslenie sta-
dium choroby i ocena, czy guz jest ope-
racyjny czy nieoperacyjny. Endoskopowa
resekcja $luzéwki (EMR) moze by¢ prze-
prowadzona w przypadku guzow ograni-
czonych do wewnetrznej $ciany zotadka,
zwykle malych (< 2 cm) i bez owrzodzenia.
- Najskuteczniejszqg metodg leczenia raka
zolgdka jest zabieg chirurgiczny, ktory
powinien byé wykonany w kazdym przy-
padku, jesli jest to mozliwe — podkresla
dr n. med. Joanna Streb z Kliniki Onkologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.
Podczas operacji chirurg usuwa guz ra-
zem z czescig zoladka lub catym narzadem.
Tlos¢ wycietej tkanki zalezy od stopnia za-
awansowania choroby.

Opisujac standardy leczenia raka zoladka,
dr Joanna Streb podkresla znaczenie terapii
systemowej. Moze to by¢ chemioterapia sto-
sowana samodzielnie przed zabiegiem chi-
rurgicznym lub skojarzona z radioterapia.
Terapia systemowa moze by¢ rozpoczeta
przed operacja (neoadjuwantowa) lub po
operagji (adjuwantowa).

Celem leczenia, jesli jest stosowane przed
operacja, jest zmniejszenie rozmiaréw guza
i ulatwienie jego usuniecia. Terapia stoso-
wana po operacji ma natomiast na celu eli-
minacj¢ komérek nowotworowych pozo-
statych po operacji w zoladku lub weztach
chlonnych. - Dzisiaj to juz standard leczenia
nowotworéw przewodu pokarmowego - za-
znacza dr Joanna Streb.

Leczenie skojarzone, nastawione na wyle-
czenie chorego, wskazane jest u kazdego
pacjenta z miejscowo zaawansowanym no-
wotworem zofagdka. Opiera si¢ na zabiegu
chirurgicznym, chemioterapii okotoopera-
cyjnej lub radiochemioterapii. Jak zazna-
cza dr Joanna Streb, leczenie przed- i po-
operacyjne ma wplyw na czas przezycia
catkowitego i czas do progresji choroby,
co pokazuja badania. Odpowiadajac na
pytanie, jak mozna poprawic czas przezycia
calkowitego, ekspertka podkreslata wczes-
ne rozpoznanie i catkowite wycigcie raka
zotadka we wczesnym stadium.

- Jesli mamy juz zaawansowany nowo-
twor, to zeby poprawic skutecznosé, nale-
zy wykona¢ odpowiednig resekcje weztow
chlonnych oraz zastosowac leczenie okoto-
operacyjne. Badania pokazujg, ze zaréwno
terapia przedoperacyjna, jak i pooperacyj-
na powinna by¢ zastosowana u wigkszo-
sci pacjentow. Problem polega na tym, ze
lekarze nie zawsze majg przekonanie do
skutecznosci terapii przedoperacyjnej, co
na szczgscie sig zmienia na lepsze. Badania
naukowe nie pozostawiajg watpliwosci co

do jej skutecznosci - przekonuje dr Joanna
Streb.

Onkolozka podkresla postep, jaki dokonat
sie w ostatnich latach, jesli chodzi o leki.
- Na przestrzeni ostatnich 10 lat przeszli-
$my od monoterapii do terapii wielolekowej,
w tym z zastosowaniem nowoczesnych le-
kéw, takich jak przeciwciata monoklonalne
- zaznacza dr Joanna Streb. Podobnie jak
w przypadku innych nowotworéw postep
zmierza dzi§ w kierunku terapii sperso-
nalizowanej. W przypadku raka zotadka
dochodzi do niestabilnosci mikrosatelitar-
nej (microsatellite instability — MSI) lub
nadekspresji receptora HER2.

Jesli operacja i wyciecie guza nie s3 mozli-
we z powodu rozsiewu choroby nowotwo-
rowej, stosuje sie kolejne metody leczenia,
ktére maja na celu ztagodzenie objawow
i wydtuzenie okresu przezycia pacjenta.

Brak ustalonej terapii trzeciej linii
w zaawansowanym raku zotadka

- zdaniem ekspertow mamy szanse
zmieni¢ statystyki

W momencie rozpoznania u wiekszosci pa-
cjentow choroba jest juz zaawansowana lub
wystepuja przerzuty. W Polsce rak zotadka
diagnozowany jest najczesciej w stopniu
zaawansowanym i nieresekcyjnym - za-
ledwie 8 proc. to nowotwory wczesne. Po-
garsza to znaczaco rokowanie i sprawia, ze
5-letnie przezycie catkowite osigga mniej
niz 30 proc. chorych.

Zdarza sie réwniez, ze juz po zakonczeniu
leczenia radykalnego, w okresie obserwa-
cji, dochodzi do nawrotu miejscowego lub
przerzutéw.

W Polsce chorzy na raka zotadka w postaci
zaawansowanej stanowig grupe o niedosta-
tecznych mozliwosciach terapeutycznych.
Po niepowodzeniu zalecanego leczenia
podstawowego liczba kolejnych terapii dla
chorych na przerzutowego raka zotadka
jest ograniczona, a czesto postepowanie
sprowadza si¢ do leczenia paliatywnego.

- W takim przypadku naszym podsta-
wowym celem jest zlagodzenie objawow,
utrzymanie kontroli choroby, wydtuzenie
przezycia catkowitego (overall survival -
0S) i poprawa jakosci zycia — méwi prof.
dr hab. n. med. Marzena Welnicka-Ja$-
kiewicz z Kliniki Onkologii i Radioterapii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.
Jak zaznacza ekspertka, w tej grupie cho-
rych czesto dochodzi do lekoopornosci.
Gdy terapia pierwszego rzutu nie przynosi
spodziewanych efektéw, wykorzystuje si¢
tzw. leczenie sekwencyjne, nazywane tez
leczeniem kolejnego rzutu.

- W kolejnych rzutach terapii mozliwe jest
uzyskanie kontroli choroby, zmniejszenie
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dr Joanna Streb: Zarowno terapia
przedoperacyjna, jak i pooperacyjna
powinna by¢ zastosowana

u wigkszosci pacjentow. Badania
naukowe nie pozostawiajg
watpliwosci co do jej skutecznosci

dolegliwosci oraz poprawa jakosci zycia.
W Polsce mozliwosci leczenia sq jednak
ograniczone z powodu braku w trzeciej
linii terapii o udowodnionym wplywie
na rokowanie — przyznaje prof. Marzena
Welnicka-Jaskiewicz.

Sposréd wszystkich pacjentéw rozpoczy-
najacych leczenie pierwszego rzutu do rzu-
tu drugiego kwalifikuje sie tylko 42 proc.
chorych, a do trzeciego zaledwie 18 proc.
Czwarta linia leczenia mozliwa jest jedynie
u 8 proc. pacjentow, czyli u stosunkowo
niewielkiej grupy. Eksperci podkreslaja
jednak, ze dla pacjentéw onkologicznych
walka o kazdy miesigc Zycia jest bezcen-
na, a kazda nowa opcja terapeutyczna jest
szansg i nadzieja na dluzsze zycie. Z tego
wzgledu konieczne jest opracowanie
i wdrazanie nowych, skutecznych lekéw
0 akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
Mozliwosci leczenia tych najciezej chorych
s3 obecnie w Polsce ograniczone do stoso-
wanych poza wskazaniami rejestracyjnymi
schematéw chemioterapii off-label, co wia-
ze sie ze znaczng toksycznoscig i nie ma
udowodnionej skuteczno$ci w trzeciej linii
leczenia.

U pacjentéw z chorobg rozsiang lub nie-
operacyjnych w zaleznosci od sytuacji
klinicznej stosuje si¢ trzy linie terapii,
z czego obecnie brakuje ustalonej terapii
trzeciej linii w zaawansowanym raku zo-
tadka.

Dowody kliniczne wskazuja, ze przyj-
mowanie preparatu opartego na triflu-
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braku w trzeciej linii terapii

0 udowodnionym wplywie

na rokowanie

rydynie/typiracylu przez grupe bada-
ng w trzeciej linii leczenia wigzato sig¢
z istotnym statystycznie zmniejszeniem
ryzyka zgonu o 32 proc. oraz zgonu lub
progresji choroby o 46 proc. w poréwna-
niu z placebo. Dwukrotnie wydluzyta si¢
$rednia przezycia catkowitego (mediana
OS wynosifa 6,8 miesigca), wzrosta tez
mediana przezycia wolnego od progresji
choroby (wynosita 3,1 miesigca) i media-
na czasu do pogorszenia stanu sprawnosci
wg ECOG. Terapia znalazta swoje miejsce
réwniez w wytycznych, miedzy innymi
ESMO (European Society for Medical On-
cology), NCCN (National Comprehensi-
ve Cancer Network), AHS (kanadyjskie:
Alberta Health Services). Dodatkowo w li-
stopadzie 2022 r. lek uzyskal pozytywna
rekomendacje dotyczaca finansowania ze
$rodkow publicznych ze strony NICE. Pre-
parat aktualnie jest refundowany w swoim
wskazaniu juz w 18 krajach. Sg to: Austria,
Belgia, Bulgaria, Chorwacja, Finlandia,
Francja, Grecja, Holandia, Litwa, Luksem-
burg, Lotwa, Niemcy, Portugalia, Stowe-
nia, Szwajcaria, Szwecja, Wegry 1 Wlochy,
a w kilku kolejnych krajach lek jest w trak-
cie oceny.

Eksperci sg zdania, ze dzi$ kazda nowa
opcja terapeutyczna w raku zoladka ma
szczegllne znaczenie. Warto ja doceniac,
bowiem daje ona cenny czas chorym. -
Niekiedy sq to tylko miesigce, jednak dla
chorego oznacza to bardzo wiele - mowi
prof. Marzena Welnicka-Jaskiewicz. .
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