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Assessment of the latest trends in diagnosis and treatment of upper
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Streszczenie

Leczenie nowotworow zlosliwych gornego odcinka ukladu pokarmowego, zarowno w USA, jak i w Europie,
oparte jest o postepowanie wielodyscyplinarne. Podstawa terapii jest leczenie chirurgiczne, podczas gdy
radioterapia i chemioterapia stosowane sa glownie jako terapie uzupelniajagce. Wyniki dotychczasowych
badan na temat skutecznoSci leczenia uzupetniajacego sa badz sprzeczne, jak w przypadku stosowania radio-
chemioterapii w leczeniu raka trzustki, badz znane s alternatywne schematy postepowania o podobnej
skutecznosci, ktorych jednak nie poréwnano bezposrednio, jak w przypadku leczenia uzupeniajacego raka
zoladka. O wyborze danego schematu leczenia uzupelniajgcego decyduja lokalne preferencje. Poniewaz
radioterapia w leczeniu uzupeliajacym nowotworéw zlosliwych gérnego odcinka ukladu pokarmowego
ma wiecej pozytywnych wynikéow badan klinicznych w USA — tam tez czeSciej stosowana jest radio-
chemioterapia pooperacyjna w resekcyjnym raku zoladka czy trzustki, podczas gdy w Europie znacznie
powszechniej stosowane s3, odpowiednio okolooperacyjna chemioterapia w raku zoladka, czy pooperacyjna
chemioterapia w raku trzustki, zgodnie z wynikami badan europejskich wykazujacych wiekszg skutecznosé
takiego postepowania.

Abstract

Treatment of upper gastrointestinal malignancies, both in the United States and in Europe, is based on
multidisciplinary procedures. The basis of therapyis surgical treatment, while radiotherapy and chemotherapy
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are mainly used as adjuvant therapies. The results of previous studies on the efficacy of complementary
therapies are either self-contradictory, as in the case of radio-chemotherapy for the treatment of pancreatic
cancer, or alternative treatment regimens exist of similar efficacy that had not been directly compared in
clinical trial, as in the case of adjuvant treatment for gastric cancer. Local preferences determine the choice
of a treatment regimen. As radiotherapy in adjuvant treatment of upper gastrointestinal malignancies has
more positive results of clinical trials performed in the United States, radio-chemotherapy for postoperative
resectable gastric or pancreatic cancer is more commonly used there, while in Europe, perioperative
chemotherapy in gastric cancer or postoperative chemotherapy in pancreatic cancer is more commonly used,
according to the results of European studies showing such an approach to be more effective.

Stowa kluczowe: nowotwory zlosliwe; przewod pokarmowy

Keywords: malignant neoplasms: digestive tract

Wstep

Konferencja ASTRO odbywa sie rokrocznie w Stanach Zjednoczonych. W roku 2014 odbyla sie po raz
piec¢dziesiaty szosty, w San Francisco. Jest to najwieksza na $wiecie konferencja, dotyczaca radioterapii
onkologicznej oraz jedna z najwiekszych i najwazniejszych konferencji onkologicznych. Przez 5 dni od
wczesnych godzin rannych do p6éznych popoltudniowych odbywaja sie jednoczasowo sesje na kilkunastu
salach wykladowych.

Konferencja

Dane kliniczne prezentowane sa podczas konferencji w bardzo zréznicowanych formach, takich jak:

« wyklady generalne (tzw. prezydenckie sesje) — prezentowane sa dane o najwiekszym znaczeniu
naukowo-klinicznym w opinii organizatoréw konferencji. Typowo s3 to wyniki badan klinicznych
3 fazy, prezentacje nowych zalecen Kklinicznych oraz wyklady dotyczace polityki zdrowotnej
i onkologicznej w USA i na $wiecie,

« wyklady tematyczne — sa to wyklady o charakterze edukacyjnym dydaktycznym ,podczas ktorych
prezentowane s3 aktualne zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne. Wyklady te sa jednocze$nie
elementem ksztalcenia podyplomowego amerykanskich specjalistow w dziedzinie onkologii,

« wyklady z konturowania — wymagaja osobnej rejestracji. Przedstawiane sa aktualne zalecenia
dotyczace wyznaczania objetosci terapeutycznych we wspodlczesnej radioterapii tréjwymiarowej
opartej o planowanie tomograficzne. Wyklady sa interaktywne i maja cze$ciowo charakter ¢wiczen,
podczas ktorych uczestnicy maja mozliwo§¢é samodzielnie wyznacza¢ objetoSci tarczowe oraz
poroéwnywaé rezultaty z innymi uczestnikami. Wszelkie pytania lub watpliwosci sa zglaszane na
biezaco,

» wyklady dotyczace opisu trudnych przypadkéw klinicznych — o charakterze interaktywnym. Dzieki
uzyciu dostepnych dla kazdego uczestnika malych tabletow wykladowcy maja mozliwo$é na zywo
zadawac pytania stuchaczom. Pytania maja forme testu jednokrotnego wyboru i dotycza wyboru
sposobu postepowania na danym etapie leczenia. Jest to wiec na zywo wykonywane badanie typu
spatterns of practice” — wyniki s3 w czasie rzeczywistym prezentowane jako element wykladu
i dyskutowane przez prowadzacych ekspertow. Wyniki odzwierciedlaja aktualne przekonania
i praktyki onkologow.

« sesje naukowe — sa to wystgpienia ustne pogrupowane tematycznie. W czasie tych 90 minutowych
sesji krotko , w czasie 7 -10 minut prezentowane sg tematycznie wyniki projektéw badawczych,

« sesje plakatowe elektroniczne — analogicznie do sesji naukowych jednak projekty przedstawiane sa
w telegraficznym skrocie ograniczajacym sie do przeczytania przez autora projektu tresci plakatu
W ciggu 5 — 7minut,

« wystawa plakatow — pogrupowane tematycznie.
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Nowotwory gornego odcinka przewodu pokarmowego

W przypadku nowotwordéw zlo§liwych gornego odcinka przewodu pokarmowego jedynie rak przelyku
omawiany byt podczas wykladow generalnych. Przedstawiono wyniki 2 badan randomizowanych 3 fazy [1,2].

Odbyly sie dwie sesje edukacyjne w zakresie nowotworow gornego odcinka przewodu pokarmowego.
Podczas pierwszej omawiano w dwoch oddzielnych wyktadach raka przelyku i zoladka. Podczas drugiej sesji
na dwoch oddzielnych wykladach przedstawiono raka trzustki: resekcyjnego i granicznie resekcyjnego na
pierwszym oraz zaawansowanego miejscowo i przerzutowego na drugim. Nie bylo wykladéw edukacyjnych
w zakresie pierwotnego raka watroby ,raka drog zoétciowych, czy raka dwunastnicy.

W zakresie nowotwordéw gornego ukladu pokarmowego odbytla sie jedna sesja ,.trudne przypadki,, wspolna
dla gornego i dolnego odcinka przewodu pokarmowego — przedstawiono 5 przypadkow z zaplanowanych 6 —
z powodu duzej liczby pytan nie om6wiono ostatniego przypadku. Dwa przypadki dotyczyly raka odbytnicy,
jeden raka odbytu, jeden raka przetyku i jeden raka trzustki.

Odbyly sie dwa kursy konturowania w zakresie nowotworéw gornego ukladu pokarmowego. Podczas
pierwszej przedstawiono przypadki raka przetyku — w odcinku proksymalnym, dystalnym oraz polaczenia
zoladkowo — przelykowego. Druga sesja obejmowala konturowanie raka trzustki przed- i pooperacyjnie.

Sesja naukowa dotyczaca nowotworéow gornego ukladu pokarmowego byla jedna — dotyczyla wylacznie
raka przelyku.

Rak przelyku

Przedstawiono raporty z dwoch badan 3 fazy. Pierwsze dotyczylo chorych z rakiem przelyku w stadium
choroby lub stanie ogélnym uniemozliwiajacym leczenie radykalne [2]. W tym badaniu III fazy z losowym
doborem proéby, przeprowadzonym u pacjentow w Kanadzie, Wielkiej Brytanii i Nowej Zelandii, poréwnano
dwie metody terapeutyczne: a) samodzielna radioterapie, b) radioterapie skojarzong z chemioterapia.
Dopuszczono dwa schematy radioterapii: 30Gy w 10 frakcjach oraz 35 Gy w 15 frakcjach. Jako chemioterapie
stosowano cisplatyne i 5 — fluorouracyl jednoczasowo przez pierwsze 4 dni z radioterapia. W badaniu wzieto
udziat 210 pacjentow. Rozklad stratyfikacyjny w badanych grupach byl rownomierny. Nie zaobserwowano
istotnychstatystycznieréznicwstopniuustepowaniadysfagiianiwmedianie przezycia. Natomiast stwierdzono
znamiennie wyzsza toksyczno$é¢ leczenia skojarzonego (nudnosci: p=0,0019, wymioty: p=0,0072). U 10
procent chorych obserwowano dlugotrwale przezycie caltkowite, niezaleznie od ramienia badawczego. Zatem
samodzielna radioterapia pozostaje standardowym schematem postepowania paliatywnego u pacjentow
z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem przelyku. Ponadto u niewielkiej grupy chorych taki schemat
leczenia skutkuje dtugotrwalym przezyciem calkowitym.

Drugie dotyczylo chorych z rakiem przelyku leczonych radykalnie[1]. W tym badaniu, z losowym
doborem proby, zaprojektowana dwa ramiona: radio-chemioterapie w schemacie 50,4Gy w 28 frakcjach oraz
cotygodniowe podania cisplatyny w dawce 50mg/m?i paklitakselu w dawce 25mg/m? oraz w drugim ramieniu
badania, identyczna radio-chemioterapie dodatkowo z cetuksymabem w schemacie 400mg/m? pierwszego
dnia, nastepnie cotygodniowo 250mg/m?. W badaniu nie stwierdzono zadnych istotnych statystycznie réznic
w skutecznoSci terapeutycznej, w zakresie przezycia catkowitego lub kontroli miejscowej. W przypadku
toksyczno$ci jedyna roznica dotyczyla, typowych po cetuksymabie, powiklan skornych. Na podstawie
tego badania oraz badania randomizowanego SCOPE mozna aktualnie z duzym prawdopodobienistwem
stwierdzi¢, ze cetuksymab nie znajdzie zastosowania w leczeniu raka przelyku w skojarzeniu z radykalna
radio-chemioterapig [3].

Podczas sesji edukacyjnej stwierdzono, ze w raku przelyku jedyna metoda leczenia, nie powinno by¢
postepowanie chirurgiczne, z wyjatkiem stadium T1b lub nizszym. W przypadku zaawansowania wyzszego
niz T1b raki resekcyjne u chorych w dobrym stanie ogélnym powinny by¢ leczone dwuetapowo: radio-
chemioterapia przedoperacyjna wg schematu badania CROSS z nastepowa operacja [4]. W przypadkach
nieresekcyjnych, miejscowo zaawansowanych, i/lub obcigzeniu chorobami towarzyszacymi, nalezy rozwazaé
samodzielng radio-chemioterapie, optymalnie, oparta na schematach chemioterapii mniej toksycznych
niz cisplatyna i 5 - fluorouracyl. Radioterapia paliatywna nie powinna by¢ kojarzona jednoczasowo
z chemioterapiag w miejscowo zaawansowanych przypadkach, u pacjentow w zlym stanie ogélnym lub
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w stadium uogdlnienia, zgodnie z wyzej oméwionym badaniem grupy TROG [2].

Podczas sesji dotyczacej konturowania raka szyjnego i piersiowego odcinka przelyku stwierdzono, ze nie
istniejg jednolite, opublikowane zalecenia, z wyjatkiem guzéw okolicy polaczenia przelykowo-zoladkowego
(typ Sievert I'iII ), dla ktérych opracowano konsensus opublikowany w 2009 roku [5]. W podejmowaniu
decyzji o zakresie wybidrczego napromieniania poszczegélnych grup wezlowych, nalezy kierowac sie
ogdlng zasada maksymalnego ograniczania napromienianej objeto$ci w przypadkach przedoperacyjnych
oraz dostosowywaé objecie napromienianiem wybranych grup wezlowych do planowanego zakresu
limfadenektomii operacyjne;j.

Technika IMRT (ang. Intensity Modulated Radiation Therapy) w leczeniu raka przelyku wydaje sie
roOwnie skuteczna i bardziej bezpieczna (mniej zgondéw z powiklan kardiologicznych) niz technika 3DCRT
(ang. Three — Dimensional Conformal Radiation Therapy) wg badania przeprowadzonego w Centrum MD
Anderson w Teksasie [6]. Jednak w przypadku napromieniania dtugiego odcinka przetyku w celu ograniczenia
ekspozycji duzej objetosci pluc na niskie dawki radioterapii, wyrazone poprzez wspdtczynnik objeto$ciowy
V5 <80%, sugeruje sie rozwazenie stosowania techniki 3DCRT.

Rak zoladka

W trakcie sesji dotyczacej leczenia raka zoladka w stadium T2 lub wyzszym lub (N+) bez przerzutow
odleglych przedstawiono roznice w postepowaniu terapeutycznym, dotyczace leczenia uzupelniajacego
leczenie chirurgiczne. W krajach azjatyckich stosuje sie pooperacyjna chemioterapie preparatem Si
(doustny 5-FU) [7]. W Europie czesciej stosowana jest chemioterapia okolooperacyjna w schemacie ECF,
zgodnie z badaniem MAGIC lub chemio-radioterapia pooperacyjna. W USA preferowana jest opcja radio-
chemioterapii pooperacyjnej, a zalecana, lecz malo popularna, chemioterapia okolooperacyjna [8,9].
Aktualnie brak jest badan jednoznacznie wskazujacych na optymalna taktyke leczenia loko-regionalnie
zaawansowanego raka zoladka. W opinii wykladowcy, czwarta, niedoceniang mozliwoscig jest radio-
chemioterapia przedoperacyjna [10]. Mozliwe, ze wyniki toczacych sie badan: CRITICS, TOPGEAR oraz
ARTIST II ulatwia wybor optymalnego postepowania [11,12].

Rak trzustki

Rola uzupekiajacej pooperacyjnej radio-chemioterapii raka trzustki pozostaje kontrowersyjna, gtownie
ze wzgledu na sprzeczne wyniki kilku badan przeprowadzonych w latach 8o-tych i 9o-tych. Pierwsze wyniki
RTOG 9704 wskazywaly na jednoznacznie pozytywny wplyw radioterapii na wspolczynnik przezycia
calkowitego, jednak po dluzszej obserwacji utrzymatl sie jedynie trend poprawy mediany przezycia: 20,5
vs. 17,1 miesiecy (p=0.08) [13]. Techniki dostarczania promieniowania ewoluuja, podobnie jak rozumienie
wlasciwej objetosSci tarczowej. Technika i szczegoly anatomiczne planowania radioterapii moga zwiekszaé
wspolezynnik terapeutyczny, co wykazano analizujac wyniki badania RTOG 9704. Chorzy , spehiajacy
kryteria jakoSciowe w audycie (ang. per protocol-PP) mieli istotnie statystycznie lepsze wyniki leczenia
w poréwnaniu do chorych, u ktérych technika radioterapii nie byla zgodna z przyjetym protokolem (ang. <PP)
i wynosity odpowiednio: mediana przezycia 1,74 vs. 1,46 lat dla PP vs. < PP (p = 0,0077) [14]. Wyniki badan
przeprowadzonych w ostatnich latach w USA wykazuja, ze leczenie uzupekniajace radio-chemioterapia raka
trzustki, zwlaszcza wysokiej jakoSci RT, jest korzystne u pacjentow, ktérzy maja szczegdlnie wysokie ryzyko
loko-regionalnego nawrotu [15]. Jednak, jak wspomniano wyzej nie brakuje badan negatywnych, gléwnie
europejskich, ktére niewatpliwie obfituja w liczne bledy metodologiczne, randomizacji, techniki radioterapii
oraz prawidlowosci zalozen statystycznych [16,17]. Aktualnie prowadzone badanie amerykanskie RTOG
0848 moze doprecyzowac role radio-chemioterapii w leczeniu uzupekiajacym resekcyjnego raka trzustki
[18].

W przypadku raka nieresekcyjnego lub granicznie resekcyjnego, kontrowersji co do optymalnego
postepowania jestjeszcze wiecej. Trudno$¢ w sprecyzowaniu zalecen stanowi dodatkowo, poza wymienionymi
wyzej przyczynami, problem wynikajacy z definiowania raka nieresekcyjnego i granicznie resekcyjnego.
Wedlug najnowszych publikacji trudno jest postawi¢ jednoznaczny punkt odciecia dla tych definicji
i mowi sie raczej o kontinuum resekcyjnosSci przechodzacej w nieresekcyjno$c¢ w zaleznosSci od kwalifikacji
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oérodka, diagnostyki, doswiadczenia chirurga, preferencji pacjenta etc. [19]. Badanie negatywne dla roli
radio-chemioterapii prowadzono w osrodkach europejskich — jest to badanie LAP 07, ktorego wyniki nie
wykazaly r6znic w przezyciu catkowitym miedzy grupami chorych leczonych radioterapia i bez radioterapii
w leczeniu miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego raka trzustki [20]. Nie znamy jednak dokladnych
danych na temat jakoSci radioterapii, a dodatkowa analiza tego badania wskazuje, ze chorzy bez progresji
po wstepnej chemioterapii, ktorzy otrzymali radio-chemioterapie mieli dluzszy czas do lokalnego nawrotu
choroby w poréwnaniu do tej grupy, ktéra kontynuowala chemioterapie (34% vs 65% p <0,001 ). Niemniej
kontrowersyjne jest badanie amerykanskie, ktorego wyniki sagpodstawa dla zalecen krajowych w USA do
stosowania w tym wskazaniu radio-chemioterapii. Jest to badanie randomizowane, na grupie zaledwie 74
chorych, opublikowane w 2011 roku, w ktéorym wykazano istotny statystycznie zysk w medianie przezycia
calkowitego w grupie radio-chemioterapii: 9,2 miesiecy vs 11,1 miesiecy, ( p= 0,017 ) [21].

Podsumowanie

W aspekcie technicznym radioterapii stosowanie techniki IMRT w nowotworach ukladu pokarmowego
jest w USA norma. Podczas spotkania ASTRO 56 przedstawiono nowe, istotne z punktu widzenia praktyki
klinicznej, dane. W trakcieglownej sesji, dotyczacej wszystkich nowotworéw, przedstawiono wyniki dwoch
badan.Pierwszedotyczylochorychzrakiemprzelykuwstadiumchorobylubstanieogélnymuniemozliwiajacym
leczenie radykalne. Konkluzja z tego badania jest taka, ze samodzielna radioterapia pozostaje skutecznym
i dobrze tolerowanym schematem postepowania paliatywnego u chorych z zaawansowanym i/lub
przerzutowym rakiem przelyku oraz, ze w pewniej grupie chorych skutkuje dlugotrwalym przezyciem.
Kojarzenie jednoczasowo paliatywnej radioterapii z chemioterapig prowadzi jedynie do zwiekszenia odsetka
powiklan bez wplywu na efektywno$é terapii. Drugie badanie przestawione podczas tej sesji najwazniejszych
badan klinicznych dotyczylo pacjentdéw z rakiem przelyku leczonych radykalnie. Na podstawie tego badania
mozna aktualnie z duzym prawdopodobienstwem stwierdzié, ze cetuksymab nie znajdzie zastosowania
w leczeniu raka przelyku, w skojarzeniu z radykalng radio-chemioterapig.
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