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Streszczenie

W ciggu ostatnich 4-5 dekad alarmujaco wzrasta liczba cho-
rych z rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego (PPZ) [1-4],
natomiast dat sie zauwazy¢ spadek wystepowania rakéw dy-
stalnej czesci zotadka. Za powyzsze zjawiska wydaje sie by¢
odpowiedzialny wzrost wystepowania zarzucania zotgdkowo-
-przetykowego (GERD) [4, 5]. Rak wpustu (carcinoma cardiae)
ze wzgledu na bezobjawowy poczatek choroby, wykazywanie
cech posrednich miedzy gruczolakorakiem zotadka i przetyku,
zlokalizowanie nowotworu na granicy dwoch jam ciata, nacie-
kanie okolicznych tkanek, wysoki odsetek przerzutéw, zte ro-
kowanie, koniecznos¢ wykonania rozlegtego zabiegu w proce-
sie leczenia stanowi powazny problem leczniczy. Nie ma mie-
dzynarodowej, jednoznacznej definicji raka wpustu, co powo-
duje, Ze nie mozna poréwnaé wiekszosci danych na temat no-
wotworéw wpustu.

Celem niniejszego artykutu jest proba odnalezienia takiej defi-
nicji i klasyfikacji tych nowotworéw. Dokonano przegladu ak-
tualnego pismiennictwa.

Whioski: Zaproponowana przez Siewerta klasyfikacja gruczola-
korakéw potaczenia przetykowo-zotagdkowego stanowi powazny
krok w kierunku uporzadkowania zagadnienia, jakim jest rak
wpustu [2, 3]. Wynika z niej, ze gruczolakoraki potgczenia prze-
tykowo-zotadkowego typu | nalezy traktowac jak raki przetyku,
natomiast guz typu Il (rak wpustu) i lll - jak raki Zotagdka z wszel-
kimi implikacjami dotyczacymi klasyfikacji i sposobu leczenia
Stowa kluczowe: rak wpustu, klasyfikacje gruczolakorakéw po-
taczenia przetykowo-zotagdkowego

Summary

During the last 4-5 decades there has been an alarming increase
in the number of patients with carcinoma of the esophagogastric
junction, but a fall in incidence of carcinomas of the distal part of
the stomach can be noticed. The growth in incidence of gastro-
esophageal reflux (GERD) seems to be responsible for that pheno-
menon. Cardiac carcinoma becomes a serious therapeutic pro-
blem due to: symptomless onset, features intermediate between
adenocarcinoma of the esophagus and stomach, tumor localiza-
tion on the border between two cavities of the body, infiltration of
adjacent tissues, high ratio of metastases, bad prognosis, neces-
sity of performing a major surgical procedure in therapy process.
The only efficacious method of cardiac carcinoma treatment is
type RO resection (microscopic radical resection). In literature
there is no international agreement about a definition of car-
diac carcinoma which results in the huge amount of data con-
cerning cardiac carcinoma being incomparable. Accordingly,
there is a need to introduce a synonymous definition of car-
diac carcinoma and its classification, which could allow the
analysis of data relating to etiopathogenesis, etiology and
optimal therapeutic approach.

The aim of this article is an attempt to find such a synonymo-
us definition of cardiac carcinoma and its classification, which
could allow the analysis of data relating to etiopathogenesis,
etiology and optimal therapeutic approach. A review of current
literature has been performed, regarding directives of the 2™
International Congress of Stomach Carcinoma in 1997 (Mu-
nich), 7" International Congress of Esophageal Disease in Paris
(2003), WHO Classification 2000, and presented by AJCC in
2002, TNM classification.

Conclusions: Classification of adenocarcinomas of the esopha-
gogastric junction proposed by Siewert et al. becomes an im-
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Wstep

Mineto ponad 125 lat od czasu, kiedy 16.11.1880 r. Lu-
dwik Rydygier wykonat pierwsza zakoficzong sukcesem
czesciowa resekcje zotadka z powodu raka zotagdka [6]. Do
dzisiaj pozostaje ona podstawowym i jedynym dajacym na-
dzieje na wyleczenie sposobem postepowania w raku zo-
tadka i rakach potaczenia przetykowo-zotadkowego [7]. Ma
ona na celu doszczetne i trwate usuniecie komérek nowo-
tworowych z organizmu. Najczestsza przyczyna niepowo-
dzeh po leczeniu resekcyjnym raka wpustu pozostaje na-
dal problem wznéw miejscowych, znany juz pionierom chi-
rurgii zotadka [6, 8]. W latach 50. i 60. XX w., Wangenstenn
i wsp. wykazali, ze wznowy dotyczg najczesciej weztow
chtonnych okolicy wneki sledziony i pnia trzewnego, co do-
prowadzito do wprowadzenia poszerzonej resekcji zotadka
[8, 9]. Istnieja znaczne rozbieznosci zdan dotyczace zakre-
su wyciecia weztdéw chtonnych. Zalezy on przede wszyst-
kim od zaawansowania raka i jego umiejscowienia, nie za-
lezy od rodzaju wykonanej resekcji zotadka [6, 8]. Aktual-
nym standardem operacji raka zotadka jest wyciecie D2
(grupa 1-6 i 7-11), co stanowi grupe N1 i N2 dla umiejsco-
wienia raka w czesci blizszej zotadka. Nalezy zwrocié¢ uwa-
ge, ze kolejne stacje weztéw chtonnych wg klasyfikacji ja-
ponskiej zmieniajg sie w zaleznosci od lokalizacji zmiany
pierwotnej [10], co obrazuje tabela |.

Pomimo ogromnego postepu w rozwoju metod diagno-
stycznych, armamentarium chirurgicznego, lepszego po-
znania biologii raka zotadka, srednio tylko ok. 15-20% pa-
cjentéw po resekcji zotadka przezywa 5 lat [8].

Wzrastajaca czestos¢ rozpoznan raka wpustu sprawia,
ze chirurgiczne leczenie raka o tym umiejscowieniu staje
sie istotnym problemem w praktyce klinicznej [11].

Parametrem informujacym o wynikach leczenia raka
wpustu jest odsetek pacjentéw, ktérzy przezyli 5 lat od mo-
mentu leczenia operacyjnego. W pismiennictwie okresla
sie 5-letnie przezycia pacjentéw z zaawansowanym rakiem
wpustu w granicach od 17,2 do 42% [8, 11, 12]. Zalezg one
gtéwnie od zaawansowania oraz od doszczetnosci resekcji.

Tak duza rozbieznos¢ wynika¢ moze z braku: jedno-
znacznej definicji, jednolitej klasyfikacji i diagnostycznych
kryteriow raka wpustu. Wyzej wymienione przyczyny po-
woduja, ze ogromna wiekszos¢ danych dotyczacych rakéw
wpustu nie jest poréwnywalna [1-3, 5].
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portant step towards the systematization of the issue of car-
diac cancer. This classification results in adenocarcinomas of
the esophagogastric junction being treated as esophageal car-
cinoma, but type Il tumors (cardiac carcinoma) with type IlI
should be treated as stomach carcinoma with all implications
regarding classification and method of treatment.

Key words: cardiac cancer, classification of adenocarcinomas
of esophagogastric junction

Cel

Celem niniejszego artykutu jest préba znalezienia jedno-
znacznej definicji raka wpustu i klasyfikacji tych nowotwo-
row, co pozwoli na miarodajng analize danych, dotyczaca
etiopatogenezy, etiologii i optymalnego sposobu podejscia
terapeutycznego, na podstawie aktualnego pismiennictwa.

Omowienie

W 1994 r. Siwert i Stein zaproponowali anatomiczno-to-
pograficzna klasyfikacje dla rakéw wpustu, zaakceptowa-
na w czasie 2. Miedzynarodowego Kongresu Raka Zotadka
w 1997 r. w Monachium oraz 7. Miedzynarodowego Kon-
gresu Chordb Przetyku w Paryzu (2003 r.). Na podstawie da-
nych epidemiologicznych, patologicznych i klinicznych, po-
dzielili oni gruczolakoraki okolicy potaczenia przetykowo-
-zotadkowego na 3 typy: typ | (rak dolnego odcinka przety-
ku naciekajacy wpust), typ Il (wtasciwy rak wpustu) i typ Il
(rak okolicy podwpustowej zotadka naciekajacy wpust). Za-
liczaja do nich guzy, ktérych Srodek znajduje sie w granicach
5 cm od anatomicznego wpustu zotadka. Siwert i wsp., opie-
rajac sie na tym podziale gruczolakorakéw potaczenia prze-
tykowo-zotadkowego, typ | traktuja jak raka przetyku, a ty-
py i lll - jak raka zotadka [1-3].

Zgodnie z klasyfikacjg Swiatowe] Organizacji Zdrowia
(WHO), w 2000 r. wydzielono grupe rakéw gruczotowych
okolicy anatomicznego potaczenia przetykowo-zotadkowe-
go. Zdefiniowano potgczenie przetykowo-zotadkowe jako
anatomiczna okolice, w ktérej przetyk taczy sie z Zzotad-
kiem. Nowotwory takie, jesli obejmuja potaczenie anato-
miczne obu narzaddw, nalezg do tej grupy nowotwordéw
niezaleznie od lokalizacji gtéwnej masy guza. Uzywanie
dwuznacznego i czesto wprowadzajacego w btad terminu —
rak wpustu zotadka — zaleznego od wielkosci zmiany, powi-
nien by¢ zastgpiony terminem rak zotadka [13].

Podobne zalecenia zamiescit Sobin i wsp. w opubliko-
wanej 6. edycji klasyfikacji TNM. Wedtug rad zamieszczo-
nych w suplemencie, gruczolakoraki umieszczone w pota-
czeniu przetykowo-zotagdkowym powinny by¢ zaliczane do
rakéw przetyku lub Zotgdka, na podstawie lokalizacji gtow-
nej masy guza. Jezeli wiecej niz 50% masy guza umieszczo-
ne jest we wpuscie, to nowotwor powinien by¢ zaliczony do
nowotworéw zotadka, natomiast jezeli gtéwna masa guza

49



Rak wpustu - rak przetyku czy rak zotadka?

Tab. I. Stacje weztéw chtonnych wg klasyfikacji japonskiej dla réznych lokalizacji raka zotadka

Wezty chtonne Lokalizacja zmiany
caty zotadek czedt dystalna  czesé srodkowa czesc blizsza
1 wpustowe prawe N1 N2 N1 N1
2 wpustowe lewe N1 N1 N2 N1
3 krzywizna mata N1 N1 N1 N1
4 krzywizna duza N1 N1 N1 N1
5 nadodzwiernikowe N1 N1 N1 N2
6 pododzwiernikowe N1 N1 N1 N2
7 t. zotadkowa lewa N2 N2 N2 N2
8a t. watrobowa przéd N2 N2 N2 N2
8b t. watrobowa tyt N3 N3 N3 N3
9 pief trzewny N2 N2 N2 N2
10 wneka $ledziony N2 N3 N2 N2
11 t. $ledzionowa N2 N3 N2 N2
12 wiezadto watrobowo-dwunastnicze N3 N3 N3 N3
13 zatrzustkowe N3 N3 N3 N3
14 n. krezkowe goérne N3 N3 N3 N3
15 t. okreznica srodkowa N4 N4 N4 N4
16 okotoaortalne N4 N4 N4 N4
17 przedtrzustkowe N3 N3 N3 N3
18 podtrzustkowe N3 N3 N3 N3
19 podprzeponowe N4 N4 N4 N3
20 rozworu przetykowego N4 N4 N4 N2

znajduje sie w przetyku, to powinien on by¢ zaliczony do
nowotworéw przetyku. Za nowotwory przetyku uznaje sie
takze gruczolakoraki potaczenia przetykowo-zotadkowego,
skojarzone z rozpoznanym przetykiem Barretta lub meta-
plazja jelitowa [5, 14].

W prezentowanej przez American Joint Committee on
Cancer (AJCC) z 2002 . klasyfikacji TNM, w rozdziale doty-
czacym nowotworéw zotadka w stosunku do rakéw pota-
czenia przetykowo-zotagdkowego moéwi sie o regule 50%,
natomiast w rozdziale poswieconym nowotworom przety-
ku wskazuje sie, ze guzy powstajace w potaczeniu przety-
kowo-zotagdkowym i wpuscie zotadka naciekajace nie wie-
cej niz 2 cm przetyku, powinny byé rozpoznawane jako raki
zotadka. Potaczenie przetykowo-zotadkowe jest definiowa-
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ne jako pierwsza czes¢ zotadka, zlokalizowana tuz pod
przeponga i bywa czesto nazywana wpustem [5].

Japonskie Towarzystwo Badan Raka Zotadka (JRSG) ra-
ka wpustu zotadka definiuje jako raki wystepujace w 1/3
gornej czesci zotadka [5].

Rak wpustu wykazuje cechy posrednie miedzy rakiem
gruczotowym zotadka i przetyku. Niektérzy autorzy uwaza-
ja, ze jest to postac raka przetyku, inni zaliczaja go do no-
wotwordéw zotadka, bywa tez traktowany jako odrebna jed-
nostka chorobowa [13].

Wedtug obowiazujacej aktualnie Miedzynarodowe;j
Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Probleméw Zdrowot-
nych (ICD-10), rak wpustu jest zaliczony do rakéw zotadka
(C-16.0).
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Potrzeba ujednolicenia definicji i kryteribw diagno-
stycznych oraz klasyfikacji rakéw wpustu, wydaje sie by¢
sprawg pilna i nieodzowng, pozwoli ona na poréwnanie
danych z r6znych osrodkéw oraz oszacowanie r6znych dia-
gnostycznych i terapeutycznych procedur medycznych.
Obecnie najczesciej stosowana na Swiecie klasyfikacja
guzow wpustu jest klasyfikacja zaproponowana przez Si-
werta, nie jest ona idealna, stanowi jednak wyrazny krok
w kierunku rozwiazania problemu zagadnienia raka wpu-
stu [1-3, 5, 15].

Punktem wyjscia do analizy etiopatogenezy raka wpustu
przyjeto klasyfikacje gruczolakorakéw potaczenia przetyko-
wo-zotadkowego, zaproponowang przez Siewerta i wsp,
w ktorej raka wpustu definiowano jako guza zlokalizowane-
go 5 cm ponizej lub powyzej anatomicznego wpustu:

e typ | —tzw. rak Barretta, rak gruczotowy, ktérego najczest-
szym punktem wyijscia jest metaplazja jelitowa zmienio-
nej btony sluzowej przetyku Barretta, guzy moga naciekac
potaczenie przetykowo-zotagdkowe;

o typ Il — tzw. wtasciwe guzy wpustu, ktérych podtozem jest
nabtonek wpustu lub krétki segment metaplazji jelitowej
potaczenia przetykowo-zotadkowego;

e typ Il — guzy podwpustowe naciekajgce potaczenie prze-
tykowo-zotadkowe od dotu.

Chociaz gruczolakoraki potaczenia przetykowo-zotadko-
wego (typ I, II, Ill) maja podobne cechy, a wiec: wyzsze za-
chorowanie mezczyzn w stosunku do kobiet (3—4:1), po-
dobny sredni wiek chorych, zty Sredni czas przezyé odle-
gtych, srednio nie przekraczajacy 20% [5], podobne objawy
kliniczne, znaczne kliniczne zaawansowanie choroby, to
analiza danych przeprowadzona przez Corley i Buffler suge-
ruje, ze sa to rézne nowotwory [16].

Typ | gruczolakorakéw kojarzony jest scisle z dtugo-
trwatym refluksem zotadkowo-przetykowym (GERD), obec-
noscig przepukliny rozworu przetykowego, otytoscia, pi-
ciem alkoholu, paleniem tytoniu i brakiem lub wrecz
ochronnym dziataniem infekcji Helicobacter pylori, w po-
réwnaniu z pacjentami z typem Il i [l guzow.

Dysplazje na podtozu metaplazji jelitowej stwierdzono
u 80% chorych z typem 1 i tylko u 20-40% z typem Il oraz
mniej niz 10% chorych z typem Il guza. Jest ona w typie |
zwigzana z GERD, a w typach Il i lll z infekcja Helicobacter
pylori. Ponadto, dysplazja wydaje sie by¢ rzadkim zjawi-
skiem w obszarach metaplazji jelitowej we wpuscie i poni-
zej wpustu, natomiast w typie | czesto daje sie przesledzi¢
typowa kolejnos¢: metaplazja-dysplazja-gruczolakorak.
Réwniez badania immunohistochemiczne pokazujg rézni-
ce w metaplazji guzéw typu I i typow Il lll. Typ | wykazu-
je przewage cytokeratyn typu 7, przy nieobecnosci typu 20,
charakterystycznego dla typow Il i Ill [5, 15, 16]. Takze ba-
dania histologiczne pokazuja réznice w metaplazji jelito-
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wej wystepujacej w 3 typach guzéw potaczenia przetyko-
wo-zotadkowego, w typie | stwierdzono ponadto czestsza
obecnosé mutacji genu p53, niz w typach Il i lll. W typie |
rzadko spotyka sie guzy niezréznicowane, w przeciwieh-
stwie do typéw Il i lll [15]. Zapalenie zostato uznane jako
czynnik ryzyka we wszystkich typach guzéw potaczenia
przetykowo-zotagdkowego, niezaleznie od wywotujacych go
przyczyn [5].

Typ | wczeénie daje przerzuty do weztéw chtonnych
Srédpiersia oraz pnia trzewnego, podczas gdy typy Il'i Il do
weztdw chtonnych pnia trzewnego, wneki sledziony i oko-
toaortalnych [1, 15].

Typy Il i Il prawie 3-krotnie czesciej wykazujg mikro-
przerzuty w weztach chtonnych niz typ I Ponadto w | kli-
nicznym stopniu zaawansowania, typy Il i lll maja 25%

przerzutéw do weztdw chtonnych, podczas gdy typ | 0%.
Dzieki uzyciu pozytronowej emisyjnej tomografii (PET)
mozna takze stwierdzi¢ réznice w nasileniu metabolizmu
komérkowego poszczegélnych typow [15].
Dane te swiadcza o znacznej r6znorodnosci w patoge-
nezie i biologii gruczolakorakéw potaczenia przetykowo-zo-
tadkowego.

Rahden, Feith i Stein definiuja wpust jako obszar gra-
niczny pomiedzy przetykiem i Zzotadkiem, raki wpustu sa
traktowane przez nich jako raki przetyku badz zotadka.
Uwazaja oni wyodrebnienie gruczolakorakéw potaczenia
zotadkowo-przetykowego jako kontrowersyjne. Proponuja
opieranie sie na coraz bardziej rozpowszechniajacej sie na
Swiecie anatomiczno-topograficznej klasyfikacji Siwerta i wsp,,
ktéra odrdznia gruczolakoraki dolnego odcinka przetyku od
gruczolakéw wpustu i okolicy podwpustowej. System Inter-
national Union Against Cancer (TNM UICC) nie wprowadza
oddzielnej klasyfikacji dla guzéw potaczenia zotagdkowo-
-przetykowego, rekomendujac — co podkreslaja autorzy —
uzycie klasyfikacji dla rakéw przetyku badz zotadka [17].

Takze Buskens i wsp. w prezentowanej przez siebie pra-
cy stwierdzili, na podstawie réznic w zawartosci COX-2
(cyclooxygenase 2), oznaczanej immunohistochemicznie
(przy uzyciu przeciwciat monoklonalnych COX-2), w guzach
typu i typu Il wg Siwerta, ze guzy te majg rézna patogene-
ze. Stwierdzit on znamienng statystycznie réznice w prze-
zyciach 5-letnich (p<0,0001), dla guzéw typu I, u ktérych
wystepowata wzmozona ekspresja COX-2. Takiej zaleznosci
nie udato sie stwierdzi¢ u chorych z guzami typu Il. Ekspre-
sja COX-2 nie miata zwigzku z kliniczno-patologicznymi ce-
chami guzéw [18].

Natomiast Heidl i wsp. na podstawie przeprowadzonych
badan sugeruja, aby traktowac gruczolakoraki przetyku i ra-
ki wpustu razem, jako osobng jednostke chorobowa. Uwa-
7aja oni, ze w przysztosci raki wpustu bedga zaliczane raczej
do nowotwordéw przetyku niz zotadka [19].
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Tab. Il. Poréwnanie klasyfikacji Siwerta i Dolana

Podziat Dolana
(Liverpool classification)

Podziat Siewerta

typ | grupa | il
typ Il grupa lll
typ HlI grupa IV

Dolan i wsp. uwazaja, ze dane epidemiologiczne wska-
zuja na podobienstwo gruczolakorakéw dolnego odcinka
przetyku i wpustu. Nowotwory te prezentujg taki sam sred-
ni wiek pacjentéw, stosunek zachorowalnosci mezczyzn do
kobiet, podobny procent palaczy wsréd chorych na te no-
wotwory oraz podobng przezywalnosé i obecnosé mikro-
przerzutow w weztach chtonnych. Proponuja oni wtasna
klasyfikacje guzéw potaczenia przetykowo-zotadkowego,
tzw. Liverpool classification. Dzieli ona gruczolaki tej okolicy
na grupe | — wytacznie naciekajacy dolny odcinek przetyku,
grupe Il — gtéwnie zajmujacy dolny odcinek przetyku nacie-
kajacy wpust od gory, grupe Il — réwnoczesnie obejmujacy
zotadek i dolny odcinek przetyku (wpust) oraz grupe IV —
gtownie zajmujacy okolice podwpustowa naciekajacy od
dotu wpust. W podziale wg Siewerta, odpowiednim typom
mozna przyporzadkowaé odpowiednie grupy w podziale Do-
lana, co przedstawia tabela Il. Jest ona réwniez zgodna z no-
wotworami przetyku (grupa | i Il) oraz z nowotworami zo-
tadka (grupa Il i IV) zawarte w Statystyczne] Klasyfikacji
Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10). Podkreslaja oni,
ze gruczolakoraki dolnego odcinka przetyku i gruczolakoraki
naciekajace potaczenie zotadkowo-przetykowe zawsze maja
podobna kliniczno-epidemiologiczng, patologiczng i mole-
kularng przesztos¢, niezaleznie ktérej z trzech omawianych
klasyfikacji uzyto. Przysztos¢ pokaze czy reprezentuja te sa-
ma chorobe [20, 21].

Aikou i Simazu proponuja, aby raka wpustu traktowaé
jako odrebng jednostke chorobowa, co pozostaje w zgodzie
z zaleceniami Swiatowe] Organizacji Zdrowia (WHO)
22000 r. [13, 22].

Husemann proponuje, by raka wpustu traktowaé jak
nowotwor zotagdka na podstawie podobiefAstw w sptywie
chtonki i miejsc przerzutéw do regionalnych weztéw chton-
nych (83%) oraz klasyfikacji histologicznej tych guzow [23].

Pytanie, bedace tytutem artykutu, mimo ze wydaje sie
by¢ proste i jednoznaczne, nie doczekato sie jednoznacznej
odpowiedzi. W pismiennictwie dotyczacym guzéw potacze-
nia przetykowo-zotagdkowego istniejg 3 poglady: niektorzy
autorzy uwazaja, ze jest to postac¢ raka przetyku, inni zali-
czaja go do nowotworow zotadka, bywa tez traktowany ja-
ko odrebna jednostka chorobowa. Istnieje pilna potrzeba
wprowadzenia jednoznacznej definicji raka wpustu i klasyfi-
kacji tych guzéw, co pozwoli na analize danych dotyczacych
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etiopatogenezy, etiologii i optymalnego podejscia terapeu-
tycznego [5, 13, 15]. Zaproponowana przez Siewerta i wsp.
klasyfikacja gruczolakorakéw potaczenia przetykowo-zotad-
kowego stanowi powazny krok w kierunku uporzadkowa-
nia zagadnienia, jakim jest rak wpustu. Wynika z niej, ze
gruczolakoraki potaczenia przetykowo-zotadkowego typu |
nalezy traktowac jak raki przetyku, natomiast guzy typu Il
(rak wpustu) i Il jak raki zotadka z wszelkimi implikacjami
dotyczacymi klasyfikacji i sposobu leczenia.

Whnioski

1. Aktualnie brak jednoznacznej, miedzynarodowej definicji
raka wpustu.

2. Istnieje potrzeba pilnego ujednolicenia definicji i kryte-
riow diagnostycznych oraz klasyfikacji rakéw wpustu.
Pozwoli ona na poréwnanie danych z réznych osrodkéw
oraz oszacowanie roznych diagnostycznych i terapeu-
tycznych procedur medycznych.

3. Klasyfikacja monachijska (Siewerta) zyskata najwieksza
grupe zwolennikéw oraz akceptacje miedzynarodowego
srodowiska naukowego. Stanowi ona powazny krok na
drodze uporzadkowania zagadnienia raka wpustu.
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