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Tytut badania: Przedoperacyjna chemioterapia dootrzewnowa w hipertermii uzupetniajgca leczenie skojarzone w zaawansowanym raku
zotadka z wysokim ryzykiem nawrotu otrzewnowego - badanie wieloosrodkowe z randomizacja

Rak Zzotadka jest nowotworem, w ktérym pomimo stosowanego leczenia obserwuje sie wysoki odsetek nawrotéw choroby. Mozliwe jest
wystgpienie wznowy raka w miejscu zespolenia, wystgpienie wszczepdw nowotworowych otrzewnej, przerzutéw do innych narzgdéw (watroby,
ptuc). Sposrdd chorych, u ktérych rozpoznano raka zotagdka w Polsce w latach 2010-2014, pieé lat przezyto 21%, podczas gdy w Niemczech odsetek
ten wynidst 34%, w Austrii 35%, w Wielkiej Brytanii réwniez 21% (dane z badania CONCORD-3). Rak zotgdka stanowi 4% nowotwordw u mezczyzn
i 2,4% nowotworow u kobiet. W roku 2017 na raka zotadka w Polsce zachorowato 3261 mezczyzn oraz 1953 kobiety.

Przerzuty do jamy otrzewnej sg czesto stwierdzane u chorych leczonych z powodu raka zotgdka i s3 uznawane za jeden z najistotniejszych
negatywnych czynnikdw wptywajgcych na rokowanie. Wykazano, ze przerzuty wystepujg nawet u 40% chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem
zotadka, przy czym przerzuty do otrzewnej stwierdza sie u 35% chorych.

Ponadto po wycieciu zotgdka przerzuty do otrzewnej stwierdzane sg u 10-46% chorych. Przerzuty do otrzewnej oraz ich nastepstwa
(wodobrzusze, niedroznos¢ jelit, niedozywienie) prowadzg do pogorszenia jakosci zycia jak réwniez do gorszego rokowania. Bariera osocze-



otrzewna powoduje, ze chemioterapia podawana drogg dozylng nie jest wystarczajgco skuteczna, lub ma jedynie niewielki wptyw na wystgpienie
nawrotu choroby otrzewnej.

Jedng z metod stosowanych w leczeniu przerzutéw do otrzewnej jest chemioterapia podawana bezposrednio do jamy otrzewnej po zwiekszeniu
temperatury leku do 41 stopni — ten sposob leczenia okreslany jest akronimem HIPEC (chemioterapia dootrzewnowa w hipertermii). Stosuje sie
go u chorych z przerzutami do otrzewnej, ktére mozna chirurgicznie usung¢ a nastepnie podaé¢ chemioterapie bezposrednio do otrzewnej przez
45-60 minut podczas zabiegu operacyjnego.

Istniejg rowniez doniesienia o profilaktycznym zastosowaniu procedury HIPEC u chorych

z zaawansowanym rakiem zofadka bez ewidentnych przerzutéw do otrzewnej lub innych narzadéw. W podsumowaniu takich badan wykazano,
ze profilaktyczne zastosowanie HIPEC jest metodg bezpieczng i powoduje wydtuzenie przezycia chorych oraz zmniejszenie czestosci przerzutéw
do otrzewnej.

Uzasadnione jest zatem przypuszczenie, ze profilaktyczne zastosowanie HIPEC u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu raka zotadka pozwoli na
poprawe wynikow leczenia w aspekcie mniejszej czestosci wzndéw otrzewnowych. Ponadto chemioterapia dootrzewnowa zastosowana przed
wycieciem zotgdka moze zmniejszy¢ potencjalne ryzyko rozsiewu raka zwigzane z technika chirurgiczna.

Aktualnie optymalnym sposobem leczenia zaawansowanego raka zotgdka jest chemioterapia (4 dawki przed operacjg oraz 4 dawki po operacji)
oraz resekcja zotgdka. Dodatkowa procedura HIPEC pozwoli na poprawe wynikéw leczenia. Szczegdlnie istotne jest zastosowanie podczas HIPEC
leku przeciwnowotworowego posiadajgcego udokumentowang w literaturze skutecznos¢ w leczeniu rozsiewu otrzewnowego nowotwordéw
przewodu pokarmowego oraz nie wptywajacego na dziatanie lekdw stosowanych w schemacie chemioterapii podawanej dozylnie. Lekiem
stosowanym podczas HIPEC bedzie irynotekan (organiczny zwigzek chemiczny, lek przeciwnowotworowy z grupy inhibitoréw topoizomerazy |,
zapobiega potgczeniu nici DNA dzieki czemu blokuje podziat komdérek nowotworowych), ktéry posiada inny mechanizm dziatania niz standardowe
leki stosowane w przed- i po- operacyjnej chemioterapii systemowej, przez co bedzie dodatkowo wykazywat dziatanie uszkadzajgce inng grupe
(subpopulacje) komérek nowotworowych. W dotychczasowych badaniach nad skutecznoscig dootrzewnowej chemioterapii w hipertermii z
irynotekanem stwierdzono bezpieczenstwo tej terapii z akceptowalnym poziomem dziatan niepozadanych leczenia.

Wykazano, ze u chorych po wycieciu zotagdka z powodu raka najwieksze ryzyko wystgpienia przerzutédw do otrzewnej wigze sie z:
- rozlanym lub mieszanym typem histologicznym wedtug Lauren (niski stopien zréznicowania o wyzszej agresywnosci)
- naciekaniem surowicowki narzadu (t.j. otrzewnej otaczajgcej zotadek)



- obecnoscig przerzutéw do weztéw chtonnych

Aktualny standard leczenia zaawansowanego raka zotgdka obejmuje stosowanie okotooperacyjnej (w tym przedoperacyjnej) chemioterapii w
schemacie okreslanym skrétem FLOT (podawane sg 4 cykle chemioterapii przed leczeniem operacyjnym i 4 cykle po leczeniu operacyjnym).

W niniejszym badaniu wprowadzona bedzie jedna modyfikacja standardowego leczenia: po 2 tygodniach od ostatniej dawki przedoperacyjnej

chemioterapii FLOT wykonana zostanie laparoskopia, podczas ktdrej ocenione zostanie zaawansowanie raka zotgdka. Jezeli nie zostang

stwierdzone przerzuty do otrzewnej lub innych narzgdow jamy brzusznej pacjenci bedg losowo przydzielani do jednej z dwéch metod leczenia:

1. Woyciecie zotadka, a nastepnie 4 dawki pooperacyjnej chemioterapii FLOT — jest to wspdtczesny standard leczenia

2. Chemioterapia dootrzewnowa w hipertermii (HIPEC), a nastepnie po 2 tygodniach leczenie operacyjne - wyciecie zotgdka oraz 4 dawki
pooperacyjnej chemioterapii FLOT — jest to nowy sposdb leczenia podlegajacy ocenie w niniejszym badaniu.

Po zakoniczeniu pooperacyjnej chemioterapii FLOT (4 dawki) w ramach badania przeprowadzone zostang dwie wizyty kontrolne, podczas
ktorych zostanie wykonane badanie USG jamy brzusznej oraz badanie markeréw nowotworowych. Jezeli zostanie wysuniete podejrzenie
wznowy nowotworu zostang przeprowadzone badanie majgce na celu potwierdzenie nawrotu raka zotagdka: tomografia komputerowa, biopsja
aspiracyjna cienkoigtowa, punkcja ptynu z otrzewnej lub zabieg laparoskopowy z pobraniem materiatlu z otrzewnej do badania
histopatologicznego.

Do badania zostanie wtgczonych 600 chorych leczonych w 7 osrodkach chirurgicznych w Polsce, ktére posiadajg bogate doswiadczenie w
zakresie chirurgii onkologicznej i stosowania procedury HIPEC.

Przeprowadzenie badania pozwoli na ustalenie czy profilaktyczne zastosowanie procedury HIPEC jako uzupetnienia obowigzujgcego standardu
leczenia chorych z rakiem Zzotgdka, doprowadzi do zmniejszenia czestosci nawrotu raka w postaci przerzutow do otrzewnej. W dalszej
perspektywie zostanie oceniony wptyw zastosowanego leczenia na przezycia odlegte chorych.



