Ocena wptywu jakosci leczenia chirurgicznego i pooperacyjnej radiochemioterapii na przezycia
odlegte, jakos$¢ zycia oraz stan odzywienia u chorych po catkowitym wycieciu zotagdka z powodu
raka gruczotowego.

Stowa kluczowe

Rak zotadka, gastrektomia, chemioradioterapia, niedokrwistos¢, niedozywienie, osteopatia, zalezna od
stanu zdrowia jakos¢ zycia.

Wprowadzenie

Cykl publikacji pod wspdlnym tytutem: ,Ocena wptywu jakosci leczenia chirurgicznego i pooperacyjnej
radiochemioterapii na przezycia odlegte, jakos¢ zycia oraz stan odzywienia u chorych po catkowitym
wycieciu zotgdka z powodu raka gruczotowego” powstat w oparciu o materiat badawczy stanowigcy
element szerszego projektu naukowego, realizowanego w Oddziale Zabiegowym Kliniki Gastroenterologii
Onkologicznej, noszacego nazwe: , Wptyw pooperacyjnej radiochemioterapii na jakos¢ zycia i stan
odzywienia chorych po catkowitym wycieciu zotgdka z powodu rak gruczotowego”. Doktorant byt w nim
jednym z gtéwnych badaczy. Badanie posiadato akceptacje komisji bioetycznej, a proces rekrutacji do niego
wymagat zapoznania sie z pisemng informacjg na temat jego celu i charakteru oraz podpisania swiadome;j
zgody na uczestnictwo. W ramach projektu analizie poddano grupe 154 chorych leczonych z powodu raka
zotadka operacyjnie ( gastrektomia, TG ), zaréwno w NIO-PIB jak i poza, ktérzy nastepnie, w latach 2009-
2012, otrzymali leczenie uzupetniajgce wg schematu MacDonalda. Ponadto, w celu wykonania analizy
porownawczej wptywu CRT na odlegta jakos¢ zycia, utworzono grupe kontrolng, sktadajgca sie z 36 oséb,
ktéra zostata poddana jedynie TG.

Wstep

Rak Zotgdka, pomimo trwajgcego od lat spadku zachorowalnosci i umieralnosci, pozostaje czwartym
najczestszym nowotworem i drugg przyczyng zgondéw z powodu chordb nowotworowych. Rdznice w
czestosci wystepowania raka Zzotadka miedzy populacjami sg okoto 10-krotne. Zachorowalnos$¢ jest
szczegolnie wysoka we wschodniej czesci Azji (ponad 40/ 100 tys.), Europie Wschodniej (okoto 25/100 tys.)
oraz w Ameryce Srodkowej (30/100 tys. ) i Potudniowej (20/100 tys.)[1]. Udziat raka zotadka w
zachorowaniach na nowotwory w Polsce zmniejszyt sie w ciggu ostatnich 4 dekad niemal 3-krotnie. W
Polsce stanowi on okoto 5% zachorowan na nowotwory u mezczyzn i okoto 3% u kobiet. Jest przyczyna
okoto 7% zgondw u mezczyzn oraz 5% u kobiet. Odsetek przezy¢ 5-letnich w tej grupie pacjentéw w ciggu
pierwszej dekady XXI nieznacznie wzrdst, u mezczyzn z 14,6% do 16,4%, natomiast u kobiet z 18,2% do
19,8%. tacznie wynosi on aktualnie 17,6 %. W Polsce w 2010 roku liczba zgondw z powodu nowotworéw
zotgdka wsréd mezczyzn byta o okoto 25% wyzsza niz $rednia dla krajéw Unii Europejskiej (dane z 2009
roku), wsréd kobiet o okoto 10%.

Do poczatku XXI w. podstawowym sposobem terapii raka zotagdka byto leczenie operacyjne. Fundamentalne
znaczenie dla rozwoju terapii skojarzonej rak zotadka miaty badania MacDonalda i wsp. Schemat
zaproponowanego przez badaczy leczenia obejmuje 1 cykl chemioradioterapii (CRT ) ztozonej z FU w dawce
425 mg/m2/dobe przez 5 dni i folinianu wapniowego 20 mg/m2/dobe przez 5 dni, nastepnie po 28 dniach
napromienianie do dawki 45 Gy (frakcje 1,8 Gy) wraz z CTH wedtug schematu: FU 400 mg/m2 wraz z
folinianem wapniowym w dawce 20 mg/m2/dobe przez pierwsze 4 i przez 3 ostatnie dni napromienia-, a po
miesigcu od zakonczenia radioterapii (RTH) 2 kolejne cykle CTH, w dawkach jak w pierwszym kursie,
podawane w odstepie miesigca. Obszar napromieniania powinien obejmowac loze zotadka i regionalne
wezty chtonne. W naszym osrodku leczenie uzupetniajgce wg schematu MacDonalda w latach 2009-2012
byto postepowaniem z wyboru dla lokalnie zaawansowanych rakow zotgdka. Od 2013 r. stosuje sie je w
wybranej grupie chorych jako uzupetnienie standardowego leczenia skojarzonego.

Najczesciej wykonywanym zabiegiem operacyjnym w terapii raka zotadka jest gastrektomia (catkowite
wyciecie zotadka) z limfadenektomig D2. Aktualnie leczenie operacyjne jest na ogdt elementem terapii
skojarzonej, sktadajgcej sie ponadto z chemioterapii okotooperacyjnej wg aktualnie preferowanego w
Europie schematu FLOT ( fluorouracyl, leukoworyna, oksaliplatyna i docetaksel ). Zwieksza to szanse na
wyleczenie chorych nawet o 70 % . Smiertelnoé¢ okotooperacyjna oraz odsetek powiktari sg zalezne od
wielu czynnikéw, do ktérych mozemy zaliczy¢ doswiadczenie osrodka operujgcego, wiek chorego, choroby
wspdtistniejgce, stan odzywienia. W populacji europejskiej, Standéw Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej i
Kanady oscyluje ona w przedziale 3,7-12,8 %. Odsetek wszystkich powiktan okotooperacyjnych dochodzi do
40%.



W nastepstwie zabiegédw resekcyjnych zotadka mogg pojawic sie réznego rodzaju dysfunkcje przewodu
pokarmowego, zwigzane z zaburzonym transportem pokarmu oraz uposledzeniem jego trawienia i
wchtaniania. Czesto$¢ ich wystepowania, a takie obraz kliniczny tych nieprawidtowosci sg
zindywidualizowane, zalezny od wielu czynnikow, takich jak: wiek, pteé, zakres resekcji, sposéb odtworzenia
ciggtosci przewodu pokarmowego, choroby wspodtistniejgce, przebieg choroby nowotworowe;j,
chemioterapia, czas jak mingt od leczenia operacyjnego. Ma to swoje odzwierciedlenie w jakosci zycia
chorych poddanych takiemu leczeniu.

W 1980 roku utworzono przy EORTC multidyscyplinarng Grupe ds. Jakosci Zycia (Quality of Life Group -
QLG), ktérej zadaniem jest doradzanie centrali EORTC i rdéznym grupom wspotpracy w zakresie
projektowania i realizacji badan klinicznych, szczegélnie Ill fazy oraz analizy zaleznej od stanu zdrowia
jakosci zycia ( HRQoL ). Obecnie w Grupie reprezentowanych jest 15 krajow europejskich, a takze Australia,
Kanada i Stany Zjednoczone. Podstawowy kwestionariusz oceny jakosci zycia QLQ C-30 v.3.0 zawiera pieé
grup pytan, na ktérych odpowiedzi wyrazone skalami punktowymi, pozwalajg oceni¢ stan funkcjonalny,
odnoszacych sie do funkcjonowania fizycznego (PF;1-5), petnienia rél spotecznych (RF;6,7), funkcjonowania
emocjonalnego (EF;21-24), pamieci i koncentracji (CF;20,25), funkcjonowania spotecznego (SF;26,27), trzy
skale oceniajgce objawy chorobowe: zmeczenie (FA;10,12,18), nudnosci i wymioty (NV;14,15) oraz bdl
(PA;9,19), a takze skale ogdlnej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia (QL;29,30). Dodatkowo obejmuje on
sze$¢ pojedynczych pytan oceniajgcych takie objawy chorobowe, jak: utrata apetytu (AP;13), dusznosci
(DY;8), bezsennos¢ (SL;11), zaparcia (CO;16), biegunka (DI;17) oraz trudnosci finansowe bedace
konsekwencjg choroby (FI;28). Uzupetnieniem formularza ogdlnego sg formularze szczegétowe,
dedykowane do oceny jakosci zycia chorych z chorobami nowotworowymi poszczegdlnych narzadéw. W
przypadku patologii nowotworowych Zotadka jest to kwestionariusz QLQ STO 22. Ocena jakosci zycia
ewoluuje w zaleznosci od uptywu czasu od rozpoznania choroby nowotworowej, jej aktualnego
zaawansowania, zastosowanego leczenia, jak rowniez jest zalezna od czynnikéw niezaleznych, takich jak
wiek chorego, ptec, typ osobowosci, choroby wspétistniejace, powiktania terapii, i wiele innych.

Cel prac badawczych

Celem prac badawczych, stanowigcych podwaline cyklu publikacji, byto ustalenie, jaki wptyw na przezycia
chorych z lokoregionalnie zaawansowanym, rakiem gruczotowym Zzotadka, ma jako$¢ leczenia
chirurgicznego oraz jaki jest wptyw radiochemioterapii na odlegty jakosé zycia. Oceniono ponadto odlegte
nastepstwa metaboliczne, bedace efektem leczenia operacyjnego raka zotadka. Z uwagi na czas jaki uptynat
od zakonczenia leczenia nalezy uznac, ze sama choroba zasadnicza takiego wptywu na oceniane parametry
juz nie miata.

Streszczenie poszczegdlnych prac cyklu publikacji

1. Wptyw jakosci leczenia chirurgicznego na odlegte wyniki skojarzonej terapii raka zotgdka.

Do pierwszej dekady XXI w. leczenie operacyjne byto podstawowym sposobem terapii raka Zzotadka.
Badania MacDonalda i wspdétpracownikow stanowity daty asumpt do rozwoju terapii skojarzonej tego
nowotworu. Gtéwnym wskazaniem do zastosowania adjuwantowej chemioradioterapii (CRT) pozostajg
niedoskonatosci leczenia operacyjnego, w szczegdlnosci nieradykalnos¢ mikro- i makroskopowa operacji,
badZ zaawansowany lokoregionalnie proces chorobowy. Celem pracy byta ocena wptywu doswiadczenia
osrodka chirurgicznego na przezycia odlegte chorych z zaawansowanym lokoregionalnie rakiem
gruczotowym zofadka, poddanych pierwotnemu leczeniu operacyjnemu, a nastepnie uzupetniajacej
chemioradioterapii wedtug schematu MacDonalda.

Analizie retrospektywnej poddano 154 chorych leczonych operacyjnie, w tym 75 ( 48,7% ) w Narodowym
Instytucie Onkologii — Paristwowym Instytucie Badawczym ( NIO—PIB ), a 79 ( 51,3% ) poza tym osrodkiem.
Poréwnywane grupy byly statystycznie jednorodne. Przeanalizowano nastepujgce parametry: wiek, pte¢,
zréznicowanie nowotworu, zaawansowanie wg klasyfikacji TNM VII ( 2010 ), indeks weztowy, radykalnosé
leczenia operacyjnego, typ nowotworu wg klasyfikacji Lauren, stopien zaawansowania klinicznego,
obecnos$é czynnikdw prognostycznych, catkowity czas przezycia. W analizie statystycznej wykorzystano
estymator Kaplana — Meyera. Odsetek resekcji radykalnych byt znamiennie wiekszy w NIO-PIB ( p= 0.001 ).
U 77% chorych operowanych w NIO- PIB udato sie ustali¢ zaawansowanie choroby w zakresie cechy N.
Odsetek ten dla pacjentéw operowanych poza NIO -PIB wynosit 54 % i byt znamiennie nizszy ( p=0,001).
Prawdopodobiefistwo 5- letniego przezycia wyniosto tgcznie 41,6 %, przy czym dla grupy chorych
operowanych w NIO PIB byta to wartos¢ 45,3 %, a dla grupy chory operowanych poza CO-I; odpowiednio
38,0 % ( p=0,628 ).



W podsumowaniu, jakos$¢ leczenia operacyjnego byfta znamiennie wieksza w NIO-PIB. Rdzinica w
piecioletnim OS w poréwnywanych grupach nie jest znamienna statystycznie. Mozna zatem wnioskowac, ze
leczenie uzupetniajgce w postaci CRT wg schematu MacDonalda redukuje niedostatki w jakosci leczenia
chirurgicznego w lokoregionalnie zaawansowanym raku gruczotowym Zzotadka.

2. Odlegte nastepstwa metaboliczne leczenia chirurgicznego raka zotadka.

W nastepstwie zabiegédw resekcyjnych zotadka mogg pojawic sie réznego rodzaju dysfunkcje przewodu
pokarmowego, zwigzane z zaburzonym transportem pokarmu oraz uposledzeniem jego trawienia i
wchtaniania. Czesto$¢ ich wystepowania, a takie obraz kliniczny tych nieprawidtowosci s3
zindywidualizowane, zalezne od wielu czynnikdow, takich jak: wiek, pte¢, zakres resekcji, sposéb
odtworzenia ciggtosci przewodu pokarmowego, choroby wspétistniejgce, przebieg choroby nowotworowej,
chemioterapia, czas jak minat od leczenia operacyjnego Ma to swoje odzwierciedlenie w jakosci zycia
chorych poddanych takiemu leczeniu. Celem pracy byta ocena odlegtych nastepstw metabolicznych
leczenia raka zotadka. Intencjg, ktéra przyswiecata badaczom, jest modyfikacja nadzoru onkologicznego w
taki sposdb, aby uwzgledniat on rdwniez powyzsze nastepstwa metaboliczne. W konsekwencji powinno sie
to przyczyni¢ do poprawa jakosci zycia nadzorowanej grupy chorych.

Analizie odlegtych nastepstw metabolicznych leczenia raka zotgdka poddano grupe 57 osdb, aktualnie
wolnych od choroby nowotworowej, operowanych zaréwno w NIO- PIB jak i poza, w latach 2009-2012. Jako
zabieg leczacy wykonano u tych chorych gastrektomie z limfadenektomig D2. Ocenie poddano parametry
bedace wyrazem stanu odzywienia, w szczegdlnosci: BMI na réznym etapie trwania choroby, stezenie
biatka catkowitego i albumin, lipidogram, stezenie zelaza i witaminy B12, parametry morfologiczne krwi,
densytometrie szyjki kosci udowej oraz kregostupa w odcinku ledZzwiowym. Poréwnano rowniez czestos¢
wystepowania parametréw pozanormatywnych do danych populacyjnych w tym zakresie.

Srednia warto$¢ aktualnego BMI jest o 15 procent nizsza od $redniej wyjsciowego BMI, i 0 11% wyisza od
Sredniej wartosci tego wskaznika po 6 miesigcach od leczenia operacyjnego. Osteoporoze rozpoznano u 13
(39% ) mezczyzn i 15 ( 62% ) kobiet, osteopenie odpowiednio u 19 (59%) mezczyzn i 7 ( 29% ) kobiet. Az u
38 chorych (67% ), w tym 13 ( 54 %) kobiet i 25 ( 76% ) mezczyzn rozpoznano niedokrwistos¢.

Reasumujgc, w okresie pierwszych 6-12 miesiecy po operacji nalezy rozwaiy¢ wczesng interwencje
zywieniowa, optymalnie w formie zywienia dojelitowego. W okresie prowadzonego nadzoru
onkologicznego konieczne jest state monitorowanie poziomu witaminy B12 i zelaza oraz ich suplementacja,
jak réwniez okresowa ocena mineralizacji kosci, a w razie koniecznosci suplementacja witaminy D3, wapnia
i bifosfoniandw.

3. Wptyw radiochemioterapii na odlegty jakos¢ zycia chorych leczonych operacyjnie z powodu raka
zotadka.

Jednym z celéw przyswiecajgcych EORTC QLG jest prowadzenie badan w celu lepszego zrozumienia wptywu
raka i jego leczenia na HRoQL réznych populacji pacjentéw z rakiem z réznych kultur. Stuzy do tego
podstawowy kwestionariusz QLQ C-30 v.3.0 zawierajgcy piec grup pytan, na ktdrych odpowiedzi wyrazone
skalami punktowymi, pozwalajg ocenic¢ stan funkcjonalny, odnoszacych sie do funkcjonowania fizycznego,
petnienia rdl spotecznych, funkcjonowania emocjonalnego, pamieci i koncentracji, funkcjonowania
spotecznego, trzy skale oceniajgce objawy chorobowe takie, jak: zmeczenie , nudnosci i wymioty oraz bdl, a
takze skale ogdlnej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia. Dodatkowo obejmuje on sze$¢ pojedynczych pytan
oceniajgcych takie objawy chorobowe, jak: utrata apetytu, dusznosci, bezsennos¢, zaparcia, biegunka oraz
trudnosci finansowe bedgce konsekwencjg choroby. Uzupetnieniem formularza ogdlnego sg formularze
szczegdtowe, dedykowane do oceny jakosci zycia chorych z chorobami nowotworowymi poszczegdélnych
narzgddw.

Celem pracy byto poréwnanie odlegtej, zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia ( HRQol) chorych z rakiem
zotadka ( RZ ), poddanych leczeniu uzupetniajgcemu w formie CRT wg schematu MacDonalda, poprzedzonej
wykonaniem gastrektomii.

Poréwnano dwie grupy chorych na RZ, odpowiednio skfadajgce sie z 39 ( grupa badana ) i 36 ( grupa
kontrolna ) osdb. Obie one zostaty poddane leczeniu operacyjnemu ( TG ), przy czym pierwsza z nich
dodatkowo uzupetniajgcej CRT wg schematu MacDonalda. Do oceny odlegtej HRQoL uzyto kwestionariuszy
QLQ C-30 v.3.0 i OLQ STO 22. Uzyskane wyniki porownano z wartosciami normatywnymi dla populacji
europejskiej, uzyskanymi w efekcie badan reprezentatywnych grup spotecznych 6 krajow Starego
Kontynent, a nastepnie poddano analizie statystycznej. Zmienne kategoryczne zostaty poréwnane za
pomocy testu chi kwadrat lub dokfadnego testu Fishera. Rozktad zmiennych ciggtych zostat oceniony za
pomocy histogramoéw. Ze wzgledu na brak normalnosci rozktadéw zmienne poréwnano za pomocg testu



Wilcoxona. Wszystkie przeprowadzone testy byty dwustronne i zostaty wykonane na poziomie istotnosci
0.05. Analizy przeprowadzono w programie R, wer. 4.1.1 (The R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria).

Wsréd parametrow ocenianych za pomocg kwestionariusza QLQ C-30 v.3.0 w grupie badanej znamiennie
gorsze oceny jakosci zycia dotyczyty jakosci stanu funkcjonalnego FS ( p=0,007), w tym wydolnosci fizycznej
PF2 ( p=0,032) oraz statusu materialnego FI ( p=0,04). Nie wykazano rdznic statystycznych w ocenie jakosci
zycia przy pomocy kwestionariusza QLQ STO 22. Pomimo istniejgcych znamiennych rdéznic statystycznych w
ocenie FS, PF2 i Fi, to wartosci median tych parametréw byty wysokie dla parametréw funkcjonalnych FS
lub odpowiednio niskie dla skali symptomatycznej SS oraz formularza dedykowanego QLQ STO 22. Wartosci
te byty poréwnywalne z normatywnymi dla populacji europejskiej. Nieco gorsze warto$ci median uzyskano
w zakresie GHS QL 2, przy czym byty one w obu grupach do siebie bardzo zblizone : 58 vs.62, 5.

Mozna zatem stwierdzi¢, ze u oséb wolnych od choroby nowotworowej zotgdka CRT znamiennie obniza
jakos¢ zycia w zakresie stanu funkcjonalnego oséb badanych, ich wydolnosci fizycznej, a takze statusu
materialnego. Natomiast odleglty, zalezng od stanu zdrowia jakos¢ zycia nalezy uzna¢ za dobrg i
poréwnywalng z wartosciami normatywnymi HRQolL dla populacji europejskie;j .

Podsumowanie

Z przeprowadzonych prac badawczych nasuwajg sie nastepujgce wnioski ogdlne:

1. Jakos$¢ leczenia operacyjnego raka zotgdka jest znamiennie lepsza w osrodku onkologicznym. Nie
przetozyto sie to na znamiennie wyzszy odsetek piecioletnich przezy¢ catkowitych, z uwagi na fakt, ze
radiochemioterapia skutecznie redukuje niedostatki leczenia chirurgicznego w tym zakresie.

2. W okresie prowadzonego nadzoru onkologicznego konieczne jest state monitorowanie poziomu
witaminy B12 i Zelaza oraz ich suplementacja, jak réwniez okresowa ocena mineralizacji kosci, a w razie
koniecznosci suplementacja witaminy D3, wapnia i bifosfonianéw.

3. Uzupetniajgca radiochemioterapia wg schematu MacDonalda znamiennie pogarsza odlegta HRQoL w
zakresie stanu funkcjonalnego, wydolnosci fizycznej oraz statusu materialnego oséb badanych, ale przy
zachowaniu relatywnie wysokich poziomow satysfakcji w zakresie tych szczegétowych zagadnien jak i
cato$ciowej odlegtej oceny zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia.



