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Analizie poddano grupe 62 chorych
na pierwotnie operacyjnego raka zo-
tgdka, pozostajgcych w obserwacji
lub leczeniu w Klinice Chemioterapii
Centrum Onkologii Oddziat w Krako-
wie od stycznia 1990 do grudnia
1997 r. Do badania kwalifikowano
chorych po radykalnym zabiegu chi-
rurgicznym (u 52 chorych, tj. 83,9
proc. wykonano subtotalng resekcje,
au 10, t. 16,1 proc. totalng resekcje
zotgdka), u ktorych stwierdzono
przynajmniej jeden czynnik ryzyka:
naciek warstwy surowiczej lub tkan-
ki otaczajgcej, obecnosc przerzutow
w regionalnych weztach chtonnych
lub brak radykalnosci mikroskopo-
wej w linii ciecia. 17 chorych, tj. 27,4
proc. przyazielonych zostato do gru-
py A (poddanej obserwacji); 30, t.
48,4 proc. do grupy B (poddanej
chemioterapii: wg schematu FAM lub
FAMitx) oraz 15, tj. 24,2 proc. do gru-
py C (poddanej chemioradioterapii
wg schematu: 1 seria chemioterapii
FAM, nastepnie napromienianie
w warunkach terapii Co60 w dawce
45 Gy na okolice lozy po usunietym
guzie i regionalny uktad chtonny,
a po jej zakoriczeniu dodatkowo
5 cykli chemioterapii wg schematu
FAM). Okres obserwacji wynosit mi-
nimum 5 lat. 5-letnie przezycie cat-
kowite wynosito w grupie A 35,3
proc., w grupie B 26,7 proc., w gru-
pie C 26,7 proc. Sredni czas przezy-
cia catkowitego w grupie A wynosit
33,2 mies., w grupie B 28,8 mies.,
a w grupie C 31,1 mies. Nie stwier-
dzono réznic statystycznie znamien-
nych (p=0,7213).

5-letnie przezycie bezobjawowe wy-
nosito w grupie A 35,3 proc., w gru-
pie B 23,3 proc., a w grupie C 26,7
proc. Sredni czas przezycia bezob-
jawowego wynosit w grupie A 31,1
mies., w grupie B 24,9 mies., w gru-
pie C 30,6 mies. Nie stwierdzono
roznic statystycznie znamiennych
(p=0,2955). Odsetek niepowodzeri
wynosit w grupie A 52,9 proc., w gru-
pie B 66,7 proc., w grupie C 46,7
proc. Rodzaje niepowodzeri (lokal-
ne, odlegfe lub lokalne + odlegte) nie
roznity sie w sposob istotny miedzy
grupami chorych.

Statystyczny wptyw na czas przezy-
cia catkowitego i bezobjawowego
miaty  gtebokoSC  naciekania
(p=0,0162) i stopieri zaawansowa-
nia (p=0,0071).

Stowa kluczowe: rak zotadka, lecze-
nie uzupetniajgce.
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WSTEP

W Polsce rocznie stwierdza sie ok.
6 500 nowych zachorowan na raka
zotgdka. Wsréd mezczyzn jest na 2.,
a wsrod kobiet na 8. miejscu w ko-
lejnosci zachorowan z powoddw no-
wotworowych [1]. Leczenie operacyj-
ne jest podstawowg metodg poste-
powania, do ktérego kwalifikuje sie
ok. 50-70 proc. chorych. Podczas
5-letniej obserwacji pooperacyjnej
u prawie potowy chorych obserwu-
je sie nawrdt procesu nowotworowe-
go. Czynnikami ryzyka dla chorych
jest obecnos$¢ przerzutéw w regio-
nalnych weztach chtonnych (pN1-3),
nieradykalnos¢ mikroskopowa ope-
racji (operacja R1) oraz naciekanie
warstwy surowiczej lub tkanek ota-
czajagcych zotgdek (pT3-4). Niepo-
wodzenie leczenia operacyjnego do-
tyczy zaréwno wznéw lokoregional-
nych (27-69 proc.), jak i odlegtych
(22-59 proc.) [2]. Standardem poste-
powania pooperacyjnego byta i po-
zostaje w tych przypadkach jedynie
obserwacja. Niemniej ze wzgledu na
wysokie ryzyko nawrotu po potencial-
nie radykalnej operacji, od wielu lat
prowadzone sg badania kliniczne
nad leczeniem uzupetniajgcym. Wy-
korzystuje sie w tej terapii chemiote-
rapie, chemioradioterapie  czy
w mniejszym stopniu radioterapie.

Na poczatku lat 90. badania Il
i lll fazy nad uzupetniajgcg chemio-
terapig dawaty wyniki niejednoznacz-

ne, niemniej czes$¢ z nich wskazy-
wata na nieznamiennie statystyczng
poprawe przezy¢ w grupie leczonej
[2, 3]. Podobne wnioski wynikaty
z nielicznych badar nad zastosowa-
niem chemioradioterapii [4, 5].
Brak jednoznacznych wynikéw
tych prac byt powodem zaprojek-
towania i przeprowadzenia pro-
spektywnego badania klinicznego.

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena czasu
przezycia catkowitego, przezycia bez-
objawowego oraz ocena niepowo-
dzen w zaleznosci od sposobu po-
stepowania pooperacyjnego, w okre-
sie minimum 5-letniej obserwaciji.

MATERIAL | METODA

W styczniu 1990 r. rozpoczeto
z zatozenia prospektywne badanie
kliniczne, ktére miato na celu oce-
ne postepowania pooperacyjnego
u chorych na raka zotgdka. Od
stycznia 1990 r. do grudnia 1997
r. do badania zakwalifikowano 62
chorych. Dobér chorych do bada-
nia miat charakter losowy, grupy
byty jednak niezréwnowazone
z powodu okresowych trudnosci
w dostepie do radioterapii.

Chorzy przydzielani byli do grupy
pozostajgcej w obserwacji (grupa A),
leczonej uzupetniajgco chemioterapig
(grupa B) lub leczonej uzupetniajg-
co chemioradioterapig (grupa C).
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The analysis concerned a group of
62 patients with primarily operating
stomach who stayed for observation
or treatment in the Clinic of
Chemotherapy, Centre of Oncology
Cracow Branch in the period from
January 1990 to December 1997.
The investigation involved patients
after radical surgical procedure (in
52 patients, that is 83.9% subtotal
gastrectomy and in 10 patients, that
is 16.1% total gastrectomy were
performed) in which at least one risk
factor was confirmed: flow of serosa
or surrounding tissues, presence of
metastasis in regional lymph nodes
or lack of microscopic radicality in
the line of cut. 17 patients (27.4%)
made up group A (subject to
observation), 30 (48.4%) — group B
(subject to chemotherapy:
according to FAM or FAMix)
whereas 15 (24.2%) — group C
(subject to chemoradiotherapy
according to the following regime: 1
cycle of FAM chemotherapy then
irradiation in conditions of therapy
Co60 in dose 45 Gy onto tumor bed
and regional lymphatic site and after
its end additional 5 cycles of
chemotherapy according to FAM).
The period of observation carried
out was a minimum of 5 years. 5-
year overall survival in group A was
35.3%, in group B —26.7% and in
group C —26.7%. The average time
of overall survival in group A was
33.2 months, in group B - 28.8
months and in group C — 31.1
months. Statistical differences were
not significant (p=0.7213).

5-year asymptomatic survival in
group A was 35.3%, in group B —
23.3% and in group C —26.7%. The
average time of asymptomatic
survival in group A was 31.1 months,
in group B — 24.9 months and in
group C — 30.6 months. Statistical
differences were not significant
(p=0.2955). The percentage of
failures in group A was 52.9%, in
group B - 66.7% and in group C —
46.7%. The type of failures (local,
distant or local + distant) did not
essentially differ between groups.
The depth of invasion (p=0.0162)
and stage (p=0.0071) had a
statistical impact on the time of
overall and asymptomatic survival.

Key words: gastric cancer, adjuvant
treatment.

Chemioterapie uzupetniajgcg sto-
sowano wg dwoch schematow —
typu FAM i FAMTX. Chemioterapie
typu FAM podawano w dawkach:
fluorouracyl 500 mg/m? dzien 1.-3.,
mitomycyna C 8 mg/m? dzien 1.,
doksorubicyna 30 mg/m?® dzienl 1.;
odstep miedzy seriami 4 tyg.

Chemioterapia typu FAMTX po-
dawano w dawkach: fluorouracy!
1 500 mg/m? dzien 1., metotreksat
1 000 mg dzien 1., doksorubicyna
30 mg/m? dzien 15.; odstep miedzy
seriami — 4 tyg.

Chemioradioterapia stosowana
wg schematu — 1 cykl chemiotera-
pii FAM wg schematu jw., nastep-
nie przeprowadzono napromienianie
w warunkach terapii Co60 w daw-
ce 45 cGy w 25 frakcjach na oko-
lice lozy po usunietym guzie wraz
z otaczajgcym uktadem chtonnym,
technikg dwoch pdl przeciwstaw-
nych, z indywidualnie dobranymi
ostonami, typowe pole od Th10 do
L3, a po jej zakoriczeniu dodatko-
wo 5 cykli chemioterapii wg sche-
matu FAM w dawkach jw.

Przed przystgpieniem do badania
wszyscy chorzy mieli wykonany za-
bieg operacyjny. U wszystkich cho-
rych rozpoznanie raka zotgdka zo-
stato potwierdzone badaniami histo-
logicznymi. U 52, tj. 83,9 proc.
wykonano subtotalne usuniecie zo-
tadka, a u 10, tj. 16,1 proc. totalng
resekcje zotgdka. Na podstawie oce-
ny badania histologicznego u 41, {j.
66,1 proc. wykonano resekcje RO,
a u 21, tj. 33,9 proc. resekcje R1.
W 16, tj. 25,8 proc. przypadkdéw
stwierdzono resekcje D1, a u 46, tj.
74,2 proc. DO. Wszyscy chorzy kwa-
lifikowani do badania operowani by-
li w rejonowych oddziatach chirur-
gicznych. Do badania kwalifikowani
byli chorzy, u ktérych wystgpit przy-
najmniej jeden z czynnikdw ryzyka,
ktorym byty:

D naciek warstwy surowiczej lub
naciek tkanek otaczajgcych
(PT3, pT4),

D obecnos¢ przerzutdw w regional-
nych weztach chtonnych,

D nieradykalnos¢ mikroskopowa
w linii ciecia chirurgicznego.

Przed przystgpieniem do badania
kazdy chory miat wykonane bada-
nia przedmiotowe, badania obrazo-
we (RTG klatki piersiowej, USG i/lub
KT jamy brzusznej) celem wyklu-
czenia rozsiewu. Do badania kwa-
lifikowani byli chorzy z wydolnym
uktadem  krwiotwérczym (WBC
>4 000, granulocyty >1 500, ptytki
krwi >100 000) oraz narzgdami
migzszowymi (proby nerkowe <1,5
raza GGN*, ASPAT/ALAT <25 raza
GGN, bilirubina <1,5 raza GGN)
(* — gorna granica normy).

Po zakonczeniu leczenia chory
przechodzit badania kontrolne co
3 mies. przez pierwsze 2 lata, na-
stepnie co 6 mies., celem okresle-
nia czasu przezycia bezobjawowe-
go i catkowitego oraz rodzaju nie-
powodzenia.

W analizowanej grupie 62 chorych
byto 18, tj. 29,1 proc. kobiet i 44, {j.
70,9 proc. mezczyzn. Wiek chorych
wahat sie od 38 do 79 lat i wynosit
$rednio 57,6 lat. Wg skali WHO 12
chorych, tj. 19,4 proc. byto w stop-
niu 0,44, tj. 70,9 proc. chorych
w stopniu 1., 6 chorych, tj. 9,7 proc.
w stopniu 2., 17, tj. 27,4 proc. cho-
rych zakwalifikowano do grupy A. Do
grupy B zakwalifikowano 30 chorych,
tj. 48,3 proc. (w tym 16 chorych
poddanych zostato chemioterapii wg
schematu FAM, a 14 chemioterapii
FAMTX). 15, tj. 24,2 proc. chorych
zostato zakwalifikowanych do grupy
C leczonej chemioradioterapia.

Na podstawie wynikéw badar mi-
kroskopowych u 5, tj. 8,0 proc.
stwierdzono 1. stopien zaawansowa-
nia klinicznego, 12, tj. 19,4 proc. 2.
stopien, 25, tj. 40,3 proc. 3. stopien,
a u 20, tj. 32,3 proc. 4. stopien za-
awansowania wg klasyfikacji TNM
AMERICAN JOIN COMMITTEE ON
CANCER z 1997 r. [6].

Charakterystyke kliniczng cho-
rych przedstawia tab. 1.

Charakterystyke kliniczng pod-
grup chorych przedstawia tab. 2.

WYNIKI

Analizie poddano grupe 62 cho-
rych z minimalnym okresem obser-
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Tah. 1. Charakterystyka kliniczna chorych

Charakterystyka kliniczna chorych

liczba chorych

wiek

ptec

stan ogdlny

62
od 38 do 79 lat
Srednio 57,6
mezczyzni 44
kobiety 18
0-12 chorych
1-44 chorych
2-6 chorych

zabieg operacyjny

totalna gastrectomia

10 chorych

subtotalna gastrectomia 52 chorych

resekcja RO - 41 chorych

R1 — 21 chorych

resekcja DO - 46 chorych

D1 - 16 chorych

wacji 60 mies. Sredni czas prze-
zycia catkowitego wynosi w grupie
A (obserwacja) 33,2 mies., w gru-
pie B (leczonej chemicznie) 28,8
mies. (w grupie leczonej wg sche-
matu FAM 29,9 mies., a w grupie
leczonej wg schematu FAMTX 27,5
mies.), a w grupie C (leczonej
chemioradioterapig) 31,1 mies.
5-letnie przezycie catkowite wy-
niosto odpowiednio w grupie A —
35,3 proc., w grupie B — 26,7 proc.
(grupa leczona wg schematu FAM

— 25 proc., a w grupie leczonej wg
schematu FAMTX - 28,6 proc.)
i w grupie C — 26,7 proc.

Nie stwierdzono statystycznych
réznic w przezyciach (p=0,723).

Tab. 3. przedstawia przezycia
catkowite w grupach chorych w za-
leznosci od czynnikéw ryzyka. Sta-
tystycznie znamienny wptyw na
przezycia catkowite ma gtebokosc¢
naciekania (p=0,0162) oraz stopien
zaawansowania (p=0,0071). Sredni

Tab. 2. Charakterystyka kliniczna chorych w podgrupach

czas przezycia bezobjawowego wy-
nosit w grupie A (obserwacija) 31,1
mies., w grupie B (poddanej che-
mioterapii) 24,9 mies. (w grupie le-
czonej wg schematu FAM — 242
mies., a w grupie poddanej che-
mioterapii wg schematu FAMTX —
25,6 mies.), a w grupie C (leczo-
nej chemioradioterapig) 30,6 mies.
5-letnie przezycia bezobjawowe wy-
nosity w grupie A — 35,3 proc., w gru-
pie B — 23,3 proc. (grupa leczona wg
schematu FAM — 18,8 proc., a w gru-
pie leczonej wg schematu FAMTX —
28,6 proc.) i w grupie C — 26,7 proc.
Nie stwierdzono znamiennie staty-
stycznych réznic (p=0,2955).

Tab. 4. przedstawia przezycia
bezobjawowe w grupie chorych
w zaleznosci od czynnikéw ryzyka.

Statystycznie znamienny wptyw
na przezycia bezobjawowe ma
stopiert zaawansowania (p=0,0094)
oraz na granicy znamiennosci sta-
tystycznej gtebokosé naciekania
(p=0,0502).

Do nawrotu procesu nowotworo-
wego doszto w grupie A (obserwa-
cja) w 9 przypadkach, tj. 52,9 proc.;
w grupie B (leczonej chemioterapia)
u 20, tj. 66,7 proc. chorych (w gru-
pie leczonej wg schematu FAM
w 11 przypadkach, tj. 68,8 proc.,
a w grupie leczonej chemioterapig
wg schematu FAMTX w 9 przypad-
kach, tj. 64,3 proc.), a w grupie C

Cecha Obserwacja Chemioterapia FAM Chemioterapia FAMTX Chemioradioterapia
liczba chorych 17 16 14 15
wiek 62,8 60,8 55,1 52,4
Zaawansowanie

| 3-17,7 proc. 0 0 2-13,3 proc.
[l 4-235 2-12,5 proc. 0 6-40 proc.
11 6-35,3 9-56,3 proc. 6-42,9 proc. 4-26,7 proc.
[V 4-23,5 5-31,2 proc. 8-57,1 proc. 3-20 proc.
N- 8-47,1 proc. 2-12,5 proc. 0 7-46,7 proc.
N+ 9-52,9 proc. 14-87,5 14-100 proc. 8-53,3 proc.
RO 13-76,5 proc. 9-56,3 proc. 7-50 proc. 12-80 proc.
R1 4-23,5 proc. 7-43,7 7-50 proc. 3-20 proc.

N-— wezty chfonne bez przerzutéw, N+ — wezty chionne z przerzutami, RO — operacja mikroskopowo radykalna, R1 — operacja mikroskopowo nieradykalna
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(leczonej chemioradioterapig) w 7,
tji. 46,7 proc. przypadkow.

Tab. 5. przedstawia czestos¢
i rodzaj niepowodzen w zalezno-
$ci od postepowania.

OMOWIENIE

Wyniki leczenia raka zotgdka
w Polsce, a takze na swiecie po-
zostajg zte. Mimo iz operacyjnosc¢
raka zotgdka oceniana jest w Pol-
sce na 50-70 proc., to 5-letnie
przezycie dotyczy tylko 25 proc.
chorych [7]. Wigze sie to z duzym
ryzykiem nawrotu zaréwno miej-
scowego, jak i odlegtego, dotycza-
cego ok. 50 proc. chorych podda-
nych potencjalnie radykalnej ope-
racji. Proby poprawy wynikow
poprzez zastosowanie m.in. uzu-
petniajgcej chemioterapii czy che-
mioradioterapii sg prowadzone od
wielu lat. Na poczatku lat 90. sze-
reg badan fazy Il i Ill, dotyczg-
cych uzupetniajgcej chemioterapii
wskazywat na nieznamiennie sta-
tystyczng poprawe przezy¢ cho-
rych leczonych. Sredni czas prze-
zycia oceniano od 16 do 60 mies.,
a 5-letnie przezycie od 10 do 76
proc. [2, 3]. Wyniki leczenia na-
szych chorych uzupetniajgcg che-
mioterapig nie roznig sie od poda-
nych w literaturze. Metaanalizy,
ktére dotyczyty tego problemu nie
daty jednoznacznych odpowiedzi.

Panzini J w 2002 r. stwierdzit sta-
tystycznie znamienng poprawe prze-
zy¢ w grupie chorych leczonych [8],
natomiast Hermans J w 1993 r. nie
stwierdzit wptywu chemioterapii ad-
juwantowej na przezycia [3], a Ear-
le CC w 1999 r. stwierdzit niezna-
mienny statystycznie wzrost przezyc¢
w grupie leczonej chemicznie [9].

W naszej grupie chorych nie
stwierdzono poprawy wynikow przy
zastosowaniu zaréwno uzupetiajacej
chemioterapii typu FAM, jak i FAMTX.

Chemioradioterapia od wielu lat
stanowi przedmiot badan klinicz-
nych, a w przypadku niektérych no-
wotworow wykazuje wptyw na re-
dukcje niepowodzen i wydtuzenie
przezycia (rak trzustki, rak odbytni-
cy). Podobnie jak w przypadku che-
mioterapii wyniki badan wskazywa-

Tab. 3. Czas przezycia catkowitego (miesiace) w zaleznosci od stopnia zaawansowania (wg

TNM), cechy T (wg TNM), N oraz R

Cecha Postepowanie
obserwacja chemioterapia chemioradioterapia

stopien | 51,8 - 60
stopien I 32,0 46,0 31,2
stopien Il 32,5 38,6 23,5
stopien IV 22 14,8 17,5
T1 60 = =
T2 51,3 31,5 39,3
T3 20,4 39,1 33,3
T4 34,7 18,1 18,3
N- 41,7 52,5 36,8
N+ 21,1 27,1 26,9
RO 34,9 31,8 28,8
R1 27,8 25,4 45,0

N- — wezty chtonne bez przerzutéw, N+ — wezty chtonne z przerzutami, RO — operacja mikroskopowo
radykalna R1 — operacja mikroskopowo nieradykalna

Tab. 4. Czas przezycia bezohjawowego (miesiace) w zaleznosci od stopnia zaawansowania (wg

TNM), cechy T (wg TNM), N oraz R

Cecha Postepowanie
obserwacja chemloterapia chemioradioterapla

stopien | 45,7 - 60,0
stopien |l 31,3 41,0 30,3
stopien |l 30,8 33,8 23,3
stopien 1V 20,5 12,7 16,5
T1 60,0 - -
T2 45,6 23,5- 38,0
T3 18,6 33,9 28,3
T4 33,7 16,1 14,3
N- 39,5 51,0 36,7
N+ 19,1 23,0 26,0
RO 33,7 27,9 28,2
R1 22,8 21,4 45,0

N- — wezty chtonne bez przerzutéw, N+ — wezty chtonne z przerzutami, RO — operacja mikroskopowo
radykalna, R1 — operacja mikroskopowo nieradykalna

ty na poprawe wynikéw leczenia po-
operacyjnego. Moertel C w badaniu
ocenit 5-letnie przezycie w grupie
leczonej chemioradioterapig na 20
proc. [4], Slot A — 26 proc. [10],
Caudry M — 23 proc. [11], Regine
WF — 16 proc. [12], Gunderson LL

10-20 proc. [13]. Wyniki leczenia
naszych chorych sg poréwnywalne.

Opublikowane wyniki badania
Macdonalda [14] w 2001 r. (mimo
krytycznych uwag do tego bada-
nia), ktéry na grupie 556 chorych
wykazat wyzszosc¢ leczenia skoja-
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Tab. 5. Czestos¢ i rodzaj niepowodzen w zaleznosci od postepowania
Rodzaj Postepowanie
oo 4 obserwacja chemioterapia  chemioradioterapia

liczba proc. liczba proc. liczba proc.

lokalne 2 11,8 8 26,7 3 20,0
lokalne + odlegte 1 59 4 13,3 1 6,7
odlegte 6 85,8 8 26,7 3 20,0
razem 9 52,9 20 66,7 7 46,7

rzonego chemioradioterapii w po-
operacyjnym postepowaniu u cho-
rych na operacyjnego raka zotgdka
wskazujg na celowos¢ stosowania
badz przynajmniej rozpatrzenia tej
metody postepowania u chorych
z wysokim ryzykiem nawrotu,
a przede wszystkim przeprowadze-
nia dalszych wieloosrodkowych mie-
dzynarodowych badan.

Chemioterapia pooperacyjna (za-
rowno typu FAM, jak i FAMTX) nie
wykazata wptywu na redukcje ryzy-
ka nawrotu miejscowego, jak i od-
legtego w naszym materiale, co
jest zgodne z metaanalizg Herman-
sa J i Earlea CC. W przypadku
grupy chorych leczonych chemio-
terapig typu FAM, ktdérej skutecz-
nos¢ w leczeniu zaawansowanego
raka zotgdka poréwnywalna jest
z monoterapig fluorouracylem [15],
wydaje sie to by¢ zrozumiate. Na-
tomiast w grupie leczonej chemio-
terapig typu FAMTX, ktorej skutecz-
nosc¢ jest wieksza w leczeniu za-
awansowanego raka zotgdka [16]
zbyt mata liczba chorych leczo-
nych, jak i sktad kliniczny tej gru-
py chorych (100 proc. chorych
z N+ i 50 proc. z resekcjg R1) mo-
gto wptyng¢ na taki wynik.

Redukcje niepowodzen lokoregio-
nalnych po stosowanym leczeniu
napromienianiem odnotowali w pra-
cach Regine WF — 7 proc. niepowo-
dzen [12], Gunderson LL — 14 proc.
niepowodzen [17], Moertel CG - 39
proc. niepowodzen [4]. W naszym
materiale niepowodzenie miejscowe
dotyczyto 20 proc. chorych, niemniej
nie stwierdzomo redukcji w poréw-
naniu z grupg leczong chemicznie
lub pozostajacg w obserwacii.

WNIOSKI

D Nie stwierdzono statystycznie
znamiennych réznic w czasie
przezycia catkowitego i bezobja-
wowego w zaleznosci od rodza-
ju postepowania.

D Nie stwierdzono statystycznych
réznic w czestosci i rodzaju nie-
powodzen w zaleznosci od po-
stepowania.

D Statystycznie znamienny wptyw
na przezycia catkowite i bezob-
jawowe ma gtebokos¢ nacieka-
nia i stopien zaawansowania.
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