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Rak zotadka — aktualny problem

Streszczenie

Pomimo obserwowanego spadku zapadalno$ci na
nowotwory zotadka, wciaz pozostaja one druga przyczyna
zgondw z powodu chorob nowotworowych na $wiecie.
Tendencja spadkowa jest obserwowana w $wiecie od kilku
juz dekad i dotyczy gtownie przypadkow jelitowego typu
nowotworu zotadka, przede wszystkim wieckowo mlodej
populacji. Spadek zapadalnosci na nowotwory zotadka
moze by¢ w duzym stopniu wytlumaczony podniesieniem
standardow higieny, stosowaniem wlasciwych technik
konserwacjizywnosci,zwigkszeniem wdiecieilo$ci$wiezych
owocOw 1 warzyw, ograniczenie spozywanego alkoholu
oraz papierosow, jak rowniez eradykcja Helicobacter pylori.
Prewencja raka zotadka powinna by¢ waznym elementem
walki z ta choroba. Chirurgiczna resekcja z towarzyszaca
limfadenektomia jest wciaz ztotym standardem w leczeniu
raka zotadka.

Nowe odkrycia na poziomie genu, jak rowniez poznanie
molekularnego podtoza nowotworéw zotadka prowadza
do lepszego zrozumienia tej choroby, a nowe badania
moga prowadzi¢ do odkrycia bardziej efektywnych metod
diagnostycznych, prognostycznych oraz terapeutycznych.
Praca jest przegladem literatury na temat raka zotadka.

Stowa Kkluczowe: rak zotadka, epidemiologia, czynniki
ryzyka, klasyfikacja.

Gastric cancer - topical problem

Abstract

Although gastric cancer incidence decreases worldwide,
it is still the second most common cause of cancer-related
death. The trend of steady decline in gastric cancer
incidence rates has been observed around the world.
A change in incidence of adenocarcinoma of the stomach
may be largely explained by increased standards of hygiene,
improved food conservation, a high intake of fruit and
vegetables and also by Helicobacter pylori eradication.
Prevention of gastric cancer should remain a high priority.
Surgical resection with a lymphadenectomy is still the gold
standard for gastric cancer treatment. New insights into
the molecular background of gastric cancer have lead
to a better understanding of gastric cancer and may lead
to discoveries of novel and more effective diagnostic,
prognostic and therapeutic methods. This review summarises
the literature about gastric cancer.

Key words: gastric cancer, epidemiology, risk factors,
classification.
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EPIDEMIOLOGIA

Rak zotadka jest czwartym co do czgsto$ci wystgpowania
nowotworem na $wiecie (934000 nowych przypadkéw
w 2002 roku) i wciaz pozostaje druga co do czgstosci
przyczyna zgondéw z powodu choréb nowotworowych na
$wiecie (700,000 zgonéw w 2002 roku) [1,2]. Pomimo
spadku zachorowalnosci na raka zoladka na $wiecie,
Polska pozostaje wciaz krajem o wysokiej zapadalnosci
(5350 nowych przypadkow w 2002 roku) na raka zotadka.
Zachorowalno$¢ powoli si¢ obniza. Dwadziescia lat temu
wynosita ona 30 przypadkéw na 100 tys. 0sob rocznie,
obecnie ponizej 20na 100 tys. Zgodnie zKrajowym Rejestrem
Nowotworow, w Polsce w 2002 roku na nowotwory ztosliwe
zachorowalo ogotem 37462 kobiet i 50273 mezczyzn.
Dane epidemiologiczne napawaja optymizmem, poniewaz
czgstos¢ wystgpowania raka zotadka systematycznie spada,
w 2002 roku u mezczyzn byt on na drugim miejscu pod
wzgledem ilosci zgondéw, u kobiet natomiast zajmowat on
szoste miejsce, w 2007 roku u mezezyzn byl na trzeciej
pozycji, u kobiet zajat siddma pozycje.

Najczgstsze anatomiczne umiejscowienia nOwotworow
ztosliwych w 2002 roku przedstawiaja si¢ nastgpujaco:

» kobiety: sutek (12,88%), oskrzela i pluca (12,06%),
okreznica (7,63%), jajnik (5,80%), zotadek (5,54%),

* mezcezyzni: oskrzela i pluca (33,20%), zotadek (7,56%),
gruczot krokowy (6,94%), okrgznica (5,90%), pgcherz
moczowy (4,12%), trzustka (3,86%).

Rak zotadka daje objawy dopiero w poznej fazie rozwoju,
kiedy leczenie jest utrudnione czy nawet niemozliwe. Chory
z rakiem zoladka ma nast¢pujace niecharakterystyczne
objawy: dyskomfort w nadbrzuszu, bol, utrata apetytu, spadek
wagi, krwiste wymioty, niestrawnos¢, nudnosci, ostabienie.
Lekcewazenie tych objawoéw prowadzi do sytuacji, w ktorej
ponad 50% chorych trafia do lekarza za p6zno.

W krajach Dalekiego Wschodu (np. Japonia) dominuje
wczesna diagnostyka dzigki upowszechnieniu badania
endoskopowego, a odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi Srednio
52%, w Europie odsetek przezy¢ 5-letnich pozostaje na
nizszym poziomie i wynosi od 10 do 30% [1]. Czgstos¢
wystgpowania i proporcje zachorowalnosci na raka zotadka
w poszczeg6lnych krajach réznia si¢ znacznie migdzy soba.
Ponad 50% nowych przypadkow wystgpuje w krajach
rozwijajacych sig.

Obszary o wysokiej zapadalnosci to: Wschodnia Azja
(Chiny, Japonia) Wschodnia Europa, Centralna i Potudniowa
Ameryka. Obszary o niskiej zapadalnosci to: Potudniowa
Azja, Poludniowa i Wschodnia Afryka, Ameryka Potnocna,
Australia, Nowa Zelandia [1]. Spadek zachorowalnosci na
raka zoladka jest obserwowany na catym $wiecie od kilku
dziesigcioleci. Trend jest w szczegdélnoSci obserwowany
wsrod sporadycznego jelitowego typu raka zotadka,
glownie wsréd miodej wiekowo populacji [3]. Spadek
zapadalno$ci na raka zotadka thumaczony jest podniesienie
poziomu higieny, zmiana sposobu konserwacji zywnosci,
zwigkszonym spozywanie $§wiezych owocow i warzyw,
rozpowszechnieniem si¢ lodowek, jak rowniez eradykacja
Helicobacter pylori (H. pylori) [4].
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CZYNNIKI RYZYKA

Rak zotadka jest zazwyczaj efektem wspotdziatania
czynnikéw s$rodowiskowych i akumulacji specyficznych
genetycznych modyfikacji. W przypadku sporadycznego
raka zotadka (wystgpuje >45 roku zycia) czynniki $rodo-
wiskowe odgrywaja istotniejsza rolg niz w przypadku raka
zotadka w mlodym wieku (wystgpuje <45 roku zycia),
gdzie genetyczne czynniki petnia kluczowa rolg. Oprocz
przypadkow dziedzicznego wystgpowania raka zotadka,
wciaz nie jest znane, co predysponuje niektoérych pacjentow
do powstania i rozwoju raka zoladka w tak mlodym wieku.

Czynniki dietetyczne maja wazny wplyw na rozwoj
raka zotadka, szczegélnie na jego typ jelitowy. Wyniki
badan sugeruja, ze wzrost zapadalnos$ci na raka zotadka jest
zwiazany ze zwigkszonym spozywaniem solonej zywnosci,
pieczonego i wedzonego migsa, (ktore maja duza zawartosc
azotynow), oraz spozywanie mniejszej ilosci $wiezych
warzyw i owocow [5,6]. Wiele badan donosi, ze palenie
papierosow jest zwiazane ze zwigkszong zapadalno$cia
na raka zoladka [7]. Jak podaje literatura palenie papieroséw
podnosi ryzyko wystapienia raka zotadka o 60 % u mgzczyzn
i 20 % u kobiet, porownujac do oséb niepalacych [7].
Spozywanie alkoholu uwazane jest za czynnik sprzyjajacy
rozwojowi raka zotadka [8]. Rak zotadka jest odwrotnie
zwiazany ze statusem socjalno-ekonomicznym. Wysoka
pozycja socjalno-eckonomiczna jest zwigzana z redukcja
ryzyka wystapienia raka zotadka. Zwiazek ten jest mocno
zwiazany z redukcja raka wpustu zotadka oraz jelitowego
typu raka zotadka [9]. Uprawiany zawdd, dotyczy to np.
rybakéw, operatorow duzych maszyn, gornikow [10,11],
jak rowniez ekspozycja na zwiazki nitrozowe oraz promie-
niowanie zwigkszaja ryzyko zapadalnosci na raka zoladka
[12]. Marshal i Warren odkryli H. pylori i zwiazek
z zapaleniem blony S$luzowej zotadka w 1982 [13].
Nastepnie wykazano, ze H. pylori jest gldwnym czynnikiem
sprzyjajacym powstaniu raka zotadka [14]. H. pylori jest
czynnikiem powstania zarowno raka zotadka jelitowego
irozlanego [15]. U pacjentow zainfekowanych H. pylorimoze
rozwinac¢ si¢ choroba wrzodowa (10%-15%) lub rak zotadka
(1%-3%) [16]. Epstein-Barr wirus (EBV) jest uwazany
zaczynnikryzykapowstaniarakazotadka[17]. Wykrywalno$¢
EBV w raku zotadka rézni sig, i wynosi np. 4% w Chinach,
7,7% we Francji, 8,1% w Rosji, 12,5% w Polsce, 17,9%
w Niemczech [18]. Interesujace jest, ze zakazenie EBV
wystepuje w pozniejszym etapie zotadkowej karcynogenezy
[19], dodatkowo EBV jest czgsciej obserwowany w raku
kikuta zotadka [20]. Rodzinne wystgpowanie raka zoladka
jest znane od stuleci [21]. Rodzina Napoleona Bonaparte jest
przyktadem rodzinnego wystgpowania raka zoladka [22].
W 1998 wykryto mutacj¢ w genie CDHI, ktéra jest
przyczyna rozwoju wrodzonego rozlanego raka zotadka [21].
Otylos¢ [23], anemia [24], grupa krwi A [25], czgsciowa
resekcja zotadka podnosi ryzyko wystapienia raka zotadka
[26]. Czgstsze wystgpowanie raka zotadka mozna rowniez
zaobserwowacé u chorych w zespole Li-Fraumeni, w zespole
Lyncha, w zespole Peutza-Jeghersa, w chorobie Addisona-
Biermera oraz w chorobie Ménétriera.
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KLASYFIKACJA RAKA ZOLADKA

Rak zotadka podzieli¢ mozna na: sporadyczny, wrodzony,
wieku mtodego i rak kikuta zotadka. Czgstos¢ ich wyste-
powania przedstawiono na rycinie 1.

Wrodzony rak zotgdka

Rak zotgdka wieku miodego

Rak kikuta zotgdka

Sporadyczny rak zotgdka

RYCINA 1. Podzial raka Zoladka.

Do rozwoju raka zotadka dochodzi w wyniku
wspotdzialania czynnikow srodowiskowych i nagromadzenia
specyficznych zmian genetycznych, odpowiedzialnych
za rozw0j wrodzonego raka zotadka. W przypadku
sporadycznego raka zoladka (>45 roku zycia) czynniki
srodowiskowe odgrywaja wigksza rolg, niz w przypadku
raka zotadka wieku mtodego (<45 roku zycia), gdzie
czynniki genetyczne odgrywaja rolg kluczowa [27], wobec
krotszego czasu ekspozycji na czynniki srodowiskowe. Rak
zotadka wieku mtodego ma odmienne genetyczne podtoze
w porownaniu do sporadycznego raka zotadka [28]. U osob
w wieku 45 lat lub mtodszych bez przypadkow wystgpowania
w rodzinie raka zotadka pojawia si¢ dos¢ rzadko i stanowi
najwyzej 15% wsrdd wszystkich nowotworéw zotadka [29].

W 90% przypadkow raka zoladka w mlodym wieku
bez historii nowotworu zotadka w rodzinie molekularne
patomechanizmy lezace u podtoza zotadkowej karcyno-
genezy pozostaja niewyjasnione. W tej grupie pacjentow
czgscie] obserwowany jest rozlany rak zoladka [30]. Rak
zotadka w miodym wieku czgsciej wystepuje u kobiet
[31] niz u megzczyzn i czgSciej rowniez niz u starszych
pacjentow jest on wieloogniskowy [32]. Dowody kliniczno-
patologiczne jak 1 molekularno-genetyczne $wiadcza,
ze rak zotadka w mlodym wieku jest unikalnym podtypem
nowotworu zotadka.

U 10% mtodych pacjentéow z rakiem zotadka w mlodym
wieku obserwuje si¢ przypadki nowotworéw zoladka
w rodzinie [33]. Wrodzony rak zotadka stanowi od 1% do 3%
wszytkich rakéw zotadka [34] 1 w tych przypadkach predys-
pozycja do raka zotadka glownie dotyczy wrodzonej mutacji
CDH]1. Ta autosomalna, dominujaca cecha tworzy rozlana,
stabo zréznicowana formeg raka, ktory infiltruje $ciang
zotadka.

Rak moze réwniez powsta¢ w kikucie zotadka, wiele
lat po resekcji tego narzadu, najczgsciej z powodu choroby
wrzodowej, a jego leczenie chirurgiczne jest najczegsciej
niemozliwe z powodu sp6znionego rozpoznania choroby
w jej nieoperacyjnym stadium [35]. Rak kikuta zoladka
od 1% do 7 % wszystkich rakow zotadka [36]. CzesSciej
spotykany jest u m¢zezyzn [37] i zwykle poprzedzony jest
zmianami przedrakowymi, z ktorych najczesciej wystepuje
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dysplazja [38]. Ryzyko wystapienia raka kikuta zotadka
wzrasta przynajmniej 4—krotnie w 15 roku po wczesniejszym
zabiegu operacyjnym na zotadku [26]. Dysplazja moze by¢
rozwazana jako zalezny morfologiczny marker dla wczesnej
detekcji raka kikuta zoladka. Prewencyjny skryning
endoskopowy po 15 latach po pierwszej interwencji
chirurgicznej z powodu wrzodéow zoladka pozwala
na wykrycie nowotworu w stadium mozliwym do leczenia.

KLASYFIKACJA PATOMORFOLOGICZNA

Laurén w 1965 podzielit raka zotadka na dwie grupy
[39]. Podzial ten oparty jest na charakterze struktury
komoérkowej i sposobie naciekania [39]. Klasyfikacja
wyrdznia dwa podstawowe typy raka: 1) typ jelitowy
(ponad 50% przypadkéw), 2) typ rozlany (ponad 30%
przypadkow) [40]. Typ jelitowy jest morfologiczne podobny
do btony sluzowej jelita. Przewaza budowa gruczotowa
z komoérkami przypominajacymi cylindryczne komorki
jelitowe oraz obecnos¢ komorek kubkowych produkujacych
mukopolisacharydy. Zwykle typ ten jest poprzedzony
zanikowym zapaleniem btony $luzowej wraz z metaplazja
jelitowa. Typ rozlany charakteryzuje si¢ obecnoscia
pojedynczych komoérek lub matych ognisk raka o matej
kohezji, szeroko rozrasta si¢ $rodsciennie w zotadku, nie
tworzy wyraznych granic. Typ rozlany ma gorsze rokowanie,
posiada szczegdlnie wysoki stopien ztosliwosci i jest czgsciej
obserwowany w mtodej wiekowo grupie pacjentow. Guzy,
ktore tworza mieszaning obydwu typow histologicznych,
charakteryzuja si¢ naciekaniem bardziej zblizonym do
typu rozlanego niz jelitowego. Histo-kliniczna klasyfikacja
Lauréna ma znaczenie praktyczne dla podejmowania
wilasciwych decyzji klinicznych, np. zakres resekcji zotadka,
a dodatkowo klasyfikacja ta jest przydatnym czynnikiem
rokowania. Guzy typu jelitowego charakteryzuja si¢ lepszym
rokowaniem.

PREWENCJA RAKA ZOLADKA

Pomimo tendencji spadkowych wystgpowania raka
zotadka, prewencja powinna by¢ bardzo waznym postgpo-
waniem w walce z ta choroba. Do prewencji drugiego
stopnia, ktéra bazuje na badaniach skryningowych oraz
wczesnym wykryciu raka zotadka dotacza prewencja
pierwszego stopnia, ktora skupia si¢ na prawidtowej diecie
oraz eradykacji H pylori. Duze spozycie $wiezych owocow,
warzyw jest zwiazane ze zmniejszeniem ryzyka powstania
raka zotadka. Badania sugeruja, ze pokarmy zawierajace
beta-karoten, witaming C réwniez obnizaja ryzyko
wystapienia raka zotadka [5,6,41,42].

Infekcja H. pylori jest zwiazana z wystapieniem raka
zotadka, najczgsciej poza wpustem zotadka [43]. Odkrycie
tej zaleznosci daje mozliwo$¢ wczesniejszej aktywnej
interwencji majacej na celu eradykcje H. pylori [44].

Aspiryna, niesterydowe leki przeciwzapalne powoduja
zmniejszenie ryzyka wystapienia raka zotadka [45].
Dhugotrwate ich stosowanie powoduje czgste efekty
uboczne w postaci krwawien czy perforacji [46]. W latach
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90-tych wprowadzono do stosowania selektywne inhibitory
cyklooksygenazy 2 (selektywne inhibitory niesterydowych
lekow przeciwzapalnych) [47], co otworzylo nowe
mozliwosci prewencji raka zotadka. Niestety, stosowanie
selektywnych inhibitorow COX-2 podnosi ryzyko zawatu
migsénia sercowego, dlatego ich przyjmowanie powinno by¢
ograniczone [48].

Badania endoskopowe sa obecnie najbardziej obiecujaca
i skuteczna metoda walki z rakiem zotadka [49].
Masowe badania skryningowe sa oplacalne, efektywne
i rekomendowane w obszarach o duzej zapadalno$ci na
raka zotadka [50]. Dodatkowo, badania endoskopowe sa
rekomendowane dla pacjentow o wysokim ryzyku powstania
raka zotadka np. z mutacja BRCA2, w zespole Li—Fraumeni,
w zespole Lyncha, w zespole Peutza—Jeghersa, w chorobie
Addisona—Biermera, w chorobie Ménétriera, u pacjentéw
z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku raka zotadka,
upacjentdw powczesniejszych interwencjach chirurgicznych
na zotadku. Badania te powinny odbywac sie 1 lub 2 razy
w roku [50].

LECZENIE

Catkowita resekcja zotadka wraz z towarzyszaca jej
limfadenektomia jest podstawowym sposobem terapii
raka zotadka [51]. Endoskopowa resekcja btony sluzowej
zotadka w leczeniu wczesnego raka zotadka daje podobne
efekty jak tradycyjny zabieg, szczegoélnie w dobrze
zroznicowanych guzach ograniczonych do btony $luzowe;j
[52]. Zaawansowany rak zotadka z przerzutami jest zwykle
nieoperacyjny z wytaczeniem raka zotadka z pojedynczymi
przerzutami do watroby i weztow chlonnych krezki.
W przypadku nieoperacyjnosci raka zotadka paliatywna
resekcja majaca na celu przedluzenie zycia moze dac
zadowalajace efekty [53]. Pomimo poprawy wczesnej
diagnostyki raka zotadka, odsetek chorych, u ktorych
mozliwe jest wykonanie radykalnej operacji z zamiarem
wyleczenia, pozostaje wciaz niski. Tylko 50% chorych
z rozpoznanym rakiem zotadka moze by¢ poddanych
operacji. U 25% chorych mozliwe jest wykonanie resekcji,
a u pozostalych 25% chorych mozliwe jest wykonanie
radykalnej resekcji narzadu wraz z regionalnym ukladem
chtonnym celem wyleczenia.

Rokowanie u chorych na raka zoladka po leczeniu
chirurgicznym jest zte i uzaleznione od stopnia zajgcia
uktadu chtonnego. Wobec ryzyka wznowy miejscowej oraz
przerzutow odleglych po leczeniu chirurgicznym wprowadza
si¢ leczenie uzupehiajace (neo- i adiuwantowe) radio- i/lub
chemioterapia [54].

Ostatnie badania pokazuja zwigkszenie 5-letniej przezy-
walnosci z 23% po leczeniu tylko chirurgicznym do 36%
po terapii neoadiuwantowej polaczonej z zabiegiem
chirurgicznym [55]. Poznanie molekularnych cech nowo-
tworu stwarza olbrzymia perspektywg precyzyjnego
dopasowania schematu leczenia do indywidualnych cech
guza a co za tym idzie doboru pacjentéw do pooperacyjnego
leczenia systemowego.

Uwaza sig, ze okreslenie tzw. profilu molekularnego, czyli
sprawdzenie, ktore z genow i biatek wykazuja nadmierng
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aktywno$¢, pozwala na bardzo precyzyjne ustalenie
indywidualnego schematu leczenia i jest to przysztos¢ walki
z rakiem.

WNIOSKI

Rak Zotadka pozostaje powaznym, ztozonym problemem
w skali Polski i swiata. Prewencja pierwszego i1 drugiego
stopnia sa waznymi metodami walki z ta choroba. Rak
zotadka pokazuje roznorodnos¢ w histopatologii oraz na
poziomie molekularnym. Model karcynogenezy zotadkowe;j,
ktory pozwolilby na wiasciwa kliniczng i patologiczna
charakterystyke nie jest jeszcze catkowicie odkryty.
Niektore raki zotadka rozwijaja si¢ poprzez rozpoznawalne
histologiczne zmiany, takie jak gastritis, metaplazja,
dysplazja, nowotwor inwazyjny. W innych wymienione
weczesniej zmiany patologiczne nie wystgpuja.

Poznanie molekularnego, indywidualnego profilu raka
zotadka prowadzi do lepszego zrozumienia tej choroby
w nastgpstwie do indywidualnej terapii, ktora jest szeroko
akceptowana i obiecujaca droga do walki z ta choroba.
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