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 Streszczenie: 

 

 Rak żołądka stanowi globalne wyzwanie dla opieki zdrowotnej. Pomimo skuteczności 

ulepszonej chemioterapii i opcji chirurgicznych, rokowanie u tych pacjentów nadal jest złe. W 

zaawansowanej chorobie jedynie trastuzumab i niektóre inhibitory punktów kontrolnych układu 

odpornościowego, takie jak niwolumab i pembrolizumab, stosowane w połączeniu z chemioterapią, 

wykazały stałą i niezawodną skuteczność u pacjentów, odpowiednio, z guzami HER2-dodatnimi i 

PDL1-dodatnimi. 

Dlatego tak ważne jest ciągłe poszukiwanie nowych metod leczenia i udoskonalania aktualnych 

schematów terapii chorych na raka żołądka. 

Nie mniej ważne w walce z rakiem jest poszerzanie diagnostyki. 

Rozpoznanie raka żołądka rozpoczyna się od badania podmiotowego i przedmiotowego. 

W przypadkach zaawansowanych możliwe staje się wyczucie guza palpacyjnie w nadbrzuszu. 

Lekarz kieruje chorego na gastroskopię, którą uważa się za najlepszą metodę rozpoznania raka 

żołądka. 

 

Słowa kluczowe: pembrolizumab, Keytrua, rak żołąka, immunoterapia 

 

Wykaz skrótów: 

HER2 - białko regulującym wzrost i podział komórek. Jego nadprodukcja sprzyja rozwojowi 

nowotworu i wiąże się z gorszymi rokowaniami. 

CPS – (ang. combined positive score) łączny wynik pozytywny 

PD-L1 - białko obecne na powierzchni wielu komórek w organizmie ludzkim 

dMMR - (ang. mismatch repair deficient) zaburzeniamechanizmów naprawy nieprawidłowo 

sparowanych nukleotydów DNA 

MSI-H - (ang. microsatellite instability-high) wysoka niestabilność mikrosatelitarna 

ORR – (ang. overall response rate) całkowity odsetek odpowiedzi 

CRC - (ang. colorectal cancer) rak jelita grubego 

Skala ECOG (skala sprawności ECOG, skala sprawności według Eastern Cooperative Oncology 

Group) – skala pozwalająca określić stan ogólny i jakość życia pacjenta z chorobą nowotworową, 

ale stosowana też w geriatrii i psychiatrii lub innych ciężkich i przewlekłych chorobach 

 

 

 

 



 Produkt leczniczy KEYTRUDA (pembrolizumab) w skojarzeniu z trastuzumabem, 

chemioterapią zawierającą pochodne fluoropirymidyny i platyny, jest wskazany między innymi do 

stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z 

przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka żołądka lub gruczolakoraka połączenia żołądkowo-

przełykowego u osób dorosłych, u których CPS z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 

≥ 1. 

 Pembrolizumab to humanizowane przeciwciało monoklonalne skierowane przeciwko 

receptorowi programowanej śmierci komórki 1 wytwarzane metodą rekombinacji DNA w 

komórkach jajnika chomika chińskiego. 

 

Rak żołądka to złośliwy nowotwór, który jest czwartą przyczyną zgonów nowotworowych w 

Polsce. Częściej występuje u mężczyzn. Każdego roku zachorowania w Polsce dotykają ponad 

5 tys. osób. Przyczyny powstawania raka żołądka nie są w pełni wyjaśnione, choć uważa się, że aż 

w 90% jego etiologia wynika z czynników środowiskowych o negatywnym działaniu. Poza tym 

rozwojowi nowotworu żołądka sprzyja też dieta składająca się z potraw wędzonych, kwaszonych, 

sfermentowanych lub po prostu nieświeżych. 

Podobnie jak w większości nowotworów, w przypadku raka żołądka występują cztery stopnie 

zaawansowania choroby, począwszy od stopnia I, który daje największe szanse na wyleczenie a 

skończywszy na stopniu IV, gdy rokowania w związku z obecnością odległych przerzutów są 

najgorsze. Im bardziej rozległy proces nowotworowy, tym wyższy stopień zaawansowania choroby. 

Duże znaczenie kliniczne, związane z różnicą w rokowaniu, ma podział na wczesnego i 

zaawansowanego raka żołądka. Głębokość nacieku nowotworowego jest niezwykle istotnym 

czynnikiem prognostycznym. Najlepsze są rokowania w przypadku wczesnego rozwoju choroby, 

jednak ze względu na brak objawów na tym etapie rak żołądka wykrywany jest bardzo rzadko. 

Natomiast szanse na wyleczenie przy zaawansowanym nowotworze żołądka gwałtownie maleją 

wraz ze wzrostem głębokości nacieku i liczby węzłów chłonnych zajętych przez komórki 

nowotworowe. 

Lekarz w zależności od wskazań może zlecić wykonanie takich badań, jak: 

• Gastroskopia – najlepsze badanie umożliwiające ocenę nie tylko wszystkich części żołądka, 

ale także przełyku. Lekarz wykonujący gastroskopię dzięki giętkiemu przyrządowi 

zaopatrzonemu w układ optyczny może obejrzeć śluzówkę górnego odcinka przewodu 

pokarmowego i uzyskać materiał do badania mikroskopowego, które jako jedyne pozwala 

postawić ostateczne rozpoznanie. Obowiązuje pobranie minimum 6 wycinków i wykonanie 



testu w kierunku zakażenia bakterią Helicobacter pylori. Po leczeniu raka żołądka 

gastroskopię wykonuje się w ramach badań kontrolnych w celu wykrycia ewentualnej 

wznowy procesu nowotworowego. 

• Badanie kontrastowe górnego odcinka przewodu pokarmowego. Podczas badania 

wykonywana jest seria zdjęć rentgenowskich przewodu pokarmowego po podaniu kontrastu. 

Niestety w trakcie tego badania nie ma możliwości pobrania wycinków do badania pod 

mikroskopem. Nie pozwala ono także wykryć ewentualnych wczesnych zmian w błonie 

śluzowej. Stąd badanie radiologiczne z użyciem kontrastu jest obecnie rzadziej 

wykonywane. 

• USG – badanie umożliwiające ocenę stopnia zaawansowania procesu nowotworowego, a 

także wykrycie przerzutów, m.in. w wątrobie, węzłach chłonnych czy też w sąsiednich 

organach, czyli trzustce bądź przełyku. Jego szczególnym rodzajem jest endosonografia 

(EUS), która w przypadku występowania nacieku nowotworowego w żołądku pozwala na 

precyzyjną ocenę jego grubości. 

• Tomografia komputerowa (CT), rezonans magnetyczny (NMR), pozytonowa tomografia 

emisyjna (PET) wykonywane są jako badania uzupełniające do badania USG, gdyż 

umożliwiają dokładniejszą ocenę stopnia zaawansowania choroby, szczególnie w przypadku 

kwalifikacji pacjenta do zabiegu operacyjnego. 

• Badania laboratoryjne (morfologia, biochemia), choć same w sobie nie służą rozpoznaniu 

raka żołądka mają wartość diagnostyczną przy ocenie stanu wydolności pozostałych 

narządów chorego. Dodatkowo zaawansowanej chorobie nowotworowej żołądka często 

towarzyszy anemia lub niski poziom albumin. 

• Markery nowotworowe – najczęściej oceniane CA19-9 i CEA (antygen rakowo-płodowy) 

nie są wiarygodne, gdyż ich stężenie może wzrastać w innych nowotworach, np. trzustki, 

jelita grubego, wątroby i chorobach nienowotworowych, takich jak marskość wątroby, 

choroba wrzodowa żołądka i dwunastnicy, zapalenie trzustki. I choć oznaczenia markerów 

nie są wykorzystywane w badaniach przesiewowych to mogą one pomóc w wykryciu 

wznowy procesu nowotworowego po leczeniu operacyjnym. Na zaawansowanych etapach 

rozwoju choroby nowotworowej żołądka występują też podwyższone stężenia markerów 

CA19-9 i CEA. 

 



Do ostatecznego rozpoznania raka żołądka konieczne jest badanie mikroskopowe materiału 

pobranego z tego odcinka przewodu pokarmowego w trakcie gastroskopii lub laparoskopii. 

 Nowotwory przełyku, połączenia przełykowo-żołądkowego lub żołądka cechują się złym 

rokowaniem klinicznym, dlatego konieczne jest poszukiwanie nowych, skuteczniejszych metod ich 

leczenia. Dynamiczny rozwój immunoterapii opartej na inhibitorach immunologicznych punktów 

kontrolnych, takich jak przeciwciała blokujące białka receptorowe CTLA-4, PD-1 czy ligand dla 

receptora programowanej śmierci typu 1 (PD-L1) doprowadził do istotnej poprawy efektów 

leczenia wielu nowotworów i zainicjował szereg badań oceniających skuteczność i bezpieczeństwo 

stosowania tej grupy leków u chorych na nowotwory górnego odcinka przewodu pokarmowego. 

 

W ostatnich latach zahamowanie aktywności negatywnych punktów kontrolnych układu 

odpornościowego stało się bardzo atrakcyjną strategią leczenia nowotworów. Najczęściej stosowane 

są: blokada receptora CTLA-4 oraz blokada wiązania pomiędzy cząsteczkami PD-1 i PD-L1. 

Dotychczas w onkologii znalazło zastosowanie sześć przeciwciał monoklonalnych blokujących 

sygnały pochodzące z punktów kontrolnych układu odpornościowego: 

1. Ipilimumab – inhibitor CTLA-4, 

2. Nivolumab i pembrolizumab – inhibitory PD-1, 

3. Atezolizumab, avelumab, i durvalumab – inhibitory PD-L1. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://immuno-onkologia.pl/leki-czasteczki-immunoonkologiczne/
https://immuno-onkologia.pl/atezolizumab-anty-pdl1-rak-pecherza-pluca/
https://immuno-onkologia.pl/durwalumab-immunoterapia-imfinzi/


Na rycinie 1 przedstawiono mechanizmy immunosupresji, w których pośredniczą negatywne 

receptory CTLA-4- i PD-1 oraz stymulacja przeciwnowotworowych limfocytów T za 

pośrednictwem hamujących przeciwciał monoklonalnych [1]. 

 

Ważnym mechanizmem hamującym przeciwnowotworową aktywność limfocytów T jest 

przekazywanie sygnału poprzez cząsteczki PD-1/PD-L1. Główna rola receptora PD-1 polega na 

hamowaniu proliferacji limfocytów T i wytwarzania cytokin. Ligandami dla PD-1 są cząsteczki PD-

L1 i PD-L2, w dużej ilości obecne na powierzchni komórek nowotworowych oraz innych komórek 

obecnych w mikrośrodowisku guza. Związanie PD-L1 i/lub PD-L2 z receptorem PD-1 powoduje 

zahamowanie przekazywania sygnałów aktywujących limfocyty T (Rycina 1A), obniżenie ekspresji 

cytokin prozapalnych i cząsteczek antyapoptotycznych, jak również prowadzi do „wyczerpania” 

limfocytów T. Przeciwciała anty-PD-1 blokują interakcję receptora PD-1 z jego ligandami, co 

przyczynia się do wzmocnienia cytotoksyczności limfocytów T i zwiększonej produkcji cytokin. 

Przeciwciała anty-PD-L1 blokują oddziaływanie pomiędzy PD-L1 i PD-1 (Rycina 1B). 

 Badanie KEYNOTE-158: badanie prowadzone metodą otwartej próby z udziałem pacjentów 



z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem endometrium, żołądka, jelita cienkiego lub dróg 

żółciowych z MSI-H lub dMMR, którzy otrzymali wcześniej leczenie. 

Skuteczność leczenia pembrolizumabem oceniono u 355 pacjentów z nieoperacyjnymi lub 

z przerzutami guzami litymi z MSI-H lub dMMR innymi niż CRC, włączonych do 

wieloośrodkowego, nierandomizowanego badania Fazy II prowadzonego metodą otwartej próby 

(KEYNOTE-158), w tym pacjentów z rakiem endometrium, żołądka, jelita cienkiego lub rakiem 

dróg żółciowych. 

Pacjenci otrzymywali pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie do momentu wystąpienia 

niemożliwych do zaakceptowania objawów toksyczności lub progresji choroby. Pacjentom 

stabilnym klinicznie z cechami początkowej progresji choroby umożliwiono kontynuowanie 

leczenia do momentu potwierdzenia progresji choroby. Pacjentów, u których nie nastąpiła progresja 

choroby, leczono przez maksymalnie 24 miesiące (do 35 cykli). Ocenę stopnia zaawansowania 

nowotworu przeprowadzono co 9 tygodni w pierwszym roku, następnie co 12 tygodni. 

 

Do wyjściowych cech charakterystycznych wśród 51 pacjentów z rakiem żołądka należały: 

mediana wieku 67 lat (zakres: od 41 do 89 lat), 57% osób w wieku 65 lat lub starszych; 65% 

mężczyzn; 63% osób rasy białej, 28% osób rasy żółtej; oraz wynik oceny stanu sprawności w skali 

ECOG wynoszący 0 (45%) i 1 (55%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Wyniki dotyczące skuteczności podsumowano w tabeli [5] 

Punkt końcowy Endometrium 
n=83 

Żołądek n=51 Jelito cienkie 
n=27 

Drogi 
żółciowe 
n=22 

Odsetek 
obiektywnych 
odpowiedzi na 
leczenie* 

    

ORR % 
(95% CI) 

51% 
(39,4; 61,8) 

37% 
(24,1; 51,9) 

56% 
(35,3; 74,5 

41% 
(20,7; 63,6) 

Odpowiedź 
całkowita 

16,00% 14,00% 15,00% 14,00% 

Odpowiedź 
częściowa 

35,00% 24,00% 41,00% 27,00% 

Czas 
utrzymywania się 
odpowiedzi na 
leczenie* 

    

Mediana w 
miesiącach 
(zakres) 

NU 
(2,9; 60,4+) 

NU 
(6,2; 63,0+) 

NU 
(3,7+; 57,3+) 

30,6 
(6,2; 46,0+) 

Odsetek (%) osób 
z odpowiedzią 
utrzymującą się 
przez ≥ 12 
miesięcy# 

85,00% 90,00% 93,00% 89,00% 

Odsetek (%) osób 
z odpowiedzią 
utrzymującą się 
przez ≥ 36 
miesięcy 

60,00% 81,00% 73,00% 42,00% 

 

*Na podstawie pacjentów z najlepszą obiektywną odpowiedzią na leczenie jako potwierdzoną 

całkowitą lub częściową 

odpowiedzią 

# Na podstawie estymatorów Kaplana-Meiera 

+ Oznacza brak choroby postępującej do czasu ostatniej oceny zmian chorobowych 

NU = Nie uzyskano 

Wyniki badania klinicznego KEYNOTE 158 wskazują, że pembrolizumab wykazuje obiecującą 

aktywność przeciwnowotworową u chorych na zaawansowanego raka żołądka. 
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