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| WSTEP

Anatomia chirurgiczna odbytnicy

Pierwszy opis anatomii odbytnicy i miednicy mniejszej zostal opublikowany przez
Vesaliusa w roku 1543. Przewod pokarmowy zaczyna si¢ tworzyé w trakcie rozwoju
embrionalnego w 4 tygodniu cigzy. Pierwotne jelito zbudowane jest z endodermy i dzieli si¢
na 3 odcinki: jelito glowowe, $rodkowe 1 ogonowe. Z jelita srodkowego powstaje jelito
cienkie, okrgznica wstepujaca i cze$¢ blizsza poprzecznicy, ktore sg ukrwione przez tetnice
krezkowa goérna. Z jelita ogonowego powstaje dalsza czg$¢ poprzecznicy, okreznica
zstgpujaca, odbytnica i blizsza cze$¢ kanatu odbytu, ktore zaopatruje w krew tetnica krezkowa
dolna. Dalsza cze$¢ kanatu odbytu powstaje z ektodermy i otrzymuje ukrwienie z tgtnicy
sromowej wewnetrznej. Linia zebata oddziela czg¢s¢ kanatu odbytu powstata z endodermy, od
czesci powstalej z ektodermy.

Jelito grube rozcigga si¢ od zastawki kretniczo — katniczej do odbytu. Mozna je
podzieli¢ anatomicznie i czynno$ciowo na okreznice, odbytnice i kanat odbytu. Sciana
okreznicy 1 odbytnicy zbudowana jest z pigciu warstw: blona $luzowa, btona podsluzowa,
migsniowka okrezna, mig$nidowka podtuzna i surowicowka. Blizsza 1/3 cz¢$¢ odbytnicy jest
pokryta surowicowka od przodu i bokow, dalsze 2/3 odbytnicy nie posiada surowicowki.

W klasycznym ujeciu anatomicznym odbytnica rozpoczyna si¢ na wysokosci trzonu
kregu S3, a konczy si¢ na poziomie linii z¢batej. Granica migdzy esica i odbytnicag jest
miejsce, w ktorym konczy si¢ krezka esicy, a ta§my okreznicy przechodza w warstwe
mieg$niowa podluzng odbytnicy. Przepona miednicy dzieli odbytnice na 2 czg$ci: banke
odbytnicy (cze$¢ miedniczna odbytnicy) i kanat odbytu (cze¢$¢ odbytowa odbytnicy) [147].
W  plaszczyznie strzatkowej odbytnica ma dwie krzywizny: krzyzowa 1 kroczows;
w plaszczyznie czotowe] wystepuja zwykle 3-4 wygigcia. Odbytnica ma przewaznie dtugos¢
12 do 15 cm i mozna jg podzieli¢ na 3 czesci: dolng — do 6 cm od brzegu odbytu, srodkowa
7-11 cm i gorng 12-15 cm od brzegu odbytu. Do $wiatta banki odbytnicy wpuklajg si¢ 3 fatdy
poprzeczne, zwane okreznymi zastawkami Houstona, najwiekszy z nich jest fatd srodkowy
(fatd poprzeczny Kohlrauscha). Na poziomie faldu $rodkowego odbytnicy otrzewna
pokrywajaca przednig $cian¢ odbytnicy przechodzi na tylne sklepienie pochwy (u kobiet)
lub pecherz moczowy (u me¢zczyzn). Od tylu powiez przedkrzyzowa oddziela odbytnice
od przedkrzyzowego splotu zylnego i nerwow miednicznych. Na wysokosci kregu S4 powiez

krzyzowo - odbytnicza (powiez Waldeyera) biegnie ku przodowi i w dol, gdzie faczy si¢



z powigzig wlasciwg polaczenia odbytniczo-odbytowego [114]. Od przodu granice migdzy
odbytnicg i narzagdami moczowo-piciowymi stanowi przegroda moczowo-piciowa (zwana
u mezezyzn powigzig odbytniczo-pecherzowa, a u kobiet powiezig odbytniczo-pochwowg).
U mg¢zezyzn do przodu od powigzi odbytniczo-pgcherzowej (zwanej powiezia Denonvilliersa)
znajduje si¢ prostata, pecherzyki nasienne i pecherz moczowy; u kobiet do przodu od powigzi
odbytniczo-pochwowej znajduje si¢ pochwa, a sama powiez przechodzi w $rodek $ciggnisty
krocza [99]. Mianownictwo anatomiczne i fizjologiczne dotyczgce odbytnicy i odbytu zostato
ujednolicone  w roku 1999 w trakcie spotkania przedstawicieli towarzystw
koloproktologicznych z USA, Wielkiej Brytanii, Irlandii i Australii. Przyjety konsensus
opublikowano w roku 2001 [100].

Z punktu widzenia chirurgicznego gorna granica odbytnicy znajduje si¢ na wysokosci
wzgorka tonowego (promontorium), natomiast granica dolna na wysokosci pierscienia
migsniowego odbytowo-odbytniczego. W anatomii chirurgicznej odbytnicy wyroznia si¢
takze strukture zwang mezorektum — jest to tkanka taczna i thuszczowa otaczajaca odbytnice,
ograniczona od zewnatrz przez powi¢z mezorektum (blaszke trzewng powiezi miednicy),
od gory przez otrzewng, a od dotu konczy si¢ na poziomie dna miednicy na mig¢$niu
dzwigaczu odbytu. Mezorektum w rozwoju zarodkowym stanowi krezkg pierwotnego jelita
tylnego. Zawiera gatg¢zie zstepujace tetnicy odbytniczej gornej, naczynia zylne, wezty chlonne
i naczynia limfatyczne. Od powiezi miednicy (blaszki $ciennej powig¢zi miednicy)
mezorektum oddzielone jest ubogonaczyniowg warstwg tkanki lacznej, ktérg mozna
preparowaé w trakcie operacji. Do mezorektum dochodza tzw. wig¢zadta boczne odbytnicy —
sa to obszary zageszczonej tkanki tacznej, nie zawierajg struktur naczyniowych i nie sg
widoczne w tomografii komputerowej ani w badaniu NMR. Mezorektum zweza si¢
stozkowato w kierunku potaczenia odbytniczo-odbytowego, a plaszczyzna preparowania
przechodzi w obrgbie petli migsnia tonowo-odbytniczego w przestrzen migdzyzwieraczowq.

Pierscien odbytowo-odbytniczy to okreslenie wprowadzone przez Miligana i Morgana
dotyczace czynno$ciowego pierScienia mig$niowego (gorny brzeg migsnia zwieracza
wewnetrznego odbytu i migsien tonowo-odbytniczy), ktéry otacza miejsce przejscia
odbytnicy w kanat odbytu [33].

Kanal odbytu ma dlugos¢ 2 — 4 cm, zaczyna si¢ kilka centymetrow powyzej linii
zebatej i konczy si¢ na poziomie brzegu odbytu (brzeg odbytu to miejsce przejscia
pergaminowej anodermy kanatu odbytu w pomarszczong, pigmentowana skore wiasciwa
z przydatkami otaczajaca odbyt). Linia ze¢bata (kresa grzebieniasta) stanowi granice miedzy

nabtonkiem walcowatym odbytnicy 1 nabtonkiem wielowarstwowym ptaskim. Diugosé
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kanatu odbytu od linii z¢batej do brzegu odbytu waha si¢ od 1 do 4 cm 1 wykazuje znamienne
roéznice w zaleznosci od pici (jest nieco dtuzszy u kobiet) — dlatego tez ocena odleglosci
na jakiej zlokalizowany jest guz w stosunku do anatomicznych punktow odniesienia cechuje
si¢ duzg zmienno$cig. Linia zebata jest otoczona przez podtuzne fatdy btony $luzowej zwane
kolumnami (stupami) Morgagniego (w liczbie 6-10), ich dolne konce tacza si¢ ze soba
za pomocg zastawek odbytowych. Zastawki te stanowig ograniczenia zatok odbytowych.
Ponizej strefy stupéw odbytowych w kanale odbytu znajduje si¢ strefa splotu odbytniczego
(ma wysoko$¢ okoto 1 cm) oraz strefa skorna (miejsce przejscia btony sluzowej w skore).
W dalszej czeéci odbytnicy pogrubiala mig$nidéwka gladka tworzy wewnetrzny zwieracz
odbytu , ktory jest otoczony przez zwieracz zewnetrzny (migsien poprzecznie prazkowany,
w ktorym wyrézniamy czg$¢ podskorng, czgs¢ powierzchowng i czes¢ glgboka). Na styku obu
zwieraczy pod blong Sluzowa dolnej czesci kanatu odbytu tworzy si¢ wyczuwalna palpacyjnie
linia miedzyzwieraczcowa Hiltona (rowek migdzyzwieraczowy). Ponizej rowka
miedzyzwieraczowego znajduje si¢ jeszcze zwieracz zewngtrzny odbytu, ktory
u przytomnego pacjenta siega do brzegu odbytu. Odleglos¢ guza nowotworowego od punku
anatomicznego oznaczona u przytomnego pacjenta lezacego na lewym boku (np. w trakcie
kolonoskopii) moze by¢ inna niz stwierdzona u pacjenta znieczulonego, utozonego w pozycji
litotomijnej. Sciana odbytnicy nie posiada tasm, przyczepkow sieciowych, wcigé
polksiezycowatych i1 wypuklen poniewaz warstwa mig$niowki podiluznej jest w niej
rOwnomiernie roztozona.

Tetnica odbytnicza gorna jest koncowa galezia tetnicy krezkowej dolnej 1 zaopatruje
gorng cze$¢ odbytnicy. Tetnice odbytnicze $rodkowe odchodza od tetnic biodrowych
wewnetrznych 1 zaopatruja $rodkowa cze$¢ odbytnicy. Tetnice odbytnicze dolne sa
odgatezieniami tetnic sromowych wewnetrznych. Dodatkowo galezie trzewne zaopatrujace
odbytnice moze oddawacé tetnica krzyzowa posrodkowa. Pomigdzy wszystkimi tetnicami
zaopatrujacymi odbytnice istnieje wiele polaczen. Zyta odbytnicza gérna uchodzi do zyty
krezkowej dolnej, zyty odbytnicze srodkowe do zyt biodrowych wewnetrznych, a zyty
odbytnicze dolne do zyt sromowych wewngtrznych. Podsluzowkowy (wewnetrzny) splot
zylny odbytniczy zawiera naczynia uchodzace do kazdej z trzech zyt odprowadzajacych krew
z odbytnicy. Zewnetrzny splot zylny odbytniczy znajduje si¢ na zewnatrz od blony
migsniowej 1 taczy si¢ ze splotem wewngtrznym naczyniami przeszywajacymi. Naczynia
uktadu chtonnego biegna réwnolegle do tetnic i zyt. Chtonka z goérnej 1 Srodkowej czesci
odbytnicy odpltywa do weztow krezkowych dolnych, z dolnej czesci odbytnicy do weziow
krezkowych dolnych i biodrowych wewnetrznych. Z odcinka kanatu odbytu potozonego
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ponizej linii zgbatej chlonka dodatkowo odptywa do weztow chionnych pachwinowych
powierzchownych.

Odbyt i odbytnice unerwiajg zarowno wiokna ukladu wspodtczulnego jak
i przywspotczulnego. Wiokna wspolczulne odchodzace od segmentow L1-L3 rdzenia
kregowego tworza splot przedaortalny (splot podbrzuszny gérny). Widkna biegnace z tego
splotu tworzg nastgpnie splot podbrzuszny dolny. Widkna przywspotczulne odchodza
od segmentow S2-S4 (nervi errigentes) i tworzg splot miedniczny [152]. Zwieracz
wewnetrzny odbytu unerwiony jest przez witokna wspodtczulne i przywspotczulne, ktére
wspolnie hamuja skurcz zwieracza. Zwieracz zewngtrzny odbytu jest unerwiony przez galaz
odbytniczg dolng od nerwu sromowego wewnetrznego. Unerwienie czuciowe kanatu odbytu
(obecne ponizej linii zgbatej) pochodzi od gatezi dolnej odbytniczej nerwu sromowego
wewnetrznego.

Jelito grube odgrywa istotng rolg w procesie wchtaniania wody — okoto 90% wody
zawartej w soku jelitowym jest absorbowane w jelicie grubym (1 — 2 litrow na dobg).
W jelicie grubym odbywa si¢ roéwniez aktywne wchtanianie sodu (Na/K ATP-aza,
maksymalnie 400 mEq/dobg). Woda transportowana jest biernie dzigki wytworzonemu
gradientowi osmotycznemu. Dzigki procesowi absorpcji ze stolcem traconych jest tylko
100-150 ml wody na dobg. Istotne znaczenie dla odzywiania komorek btony $luzowej maja
krotkotancuchowe kwasy tluszczowe (octan, bursztynian, propionian), ktére powstaja na
skutek fermentacji spozytych weglowodanow przy udziale jelitowej flory bakteryjne;j.
Gléwnym sktadnikiem flory bakteryjnej jelita grubego sa bakterie beztlenowe (gtownie
Bacteroides); sposrod bakterii tlenowych w najwickszej ilosci wystepuje Escherichia coli.
Bakterie jelitowe biorag udzial w metabolizmie bilirubiny, cholesterolu, estrogenow, sa
niezbedne do wytwarzania witaminy K, a takze hamujg rozwdj patologicznej flory bakteryjnej
(takiej jak np. Clostridium difficile).

Mechanizm umozliwiajacy utrzymanie stolca wymaga odpowiedniej podatnosci $cian
odbytnicy, unerwienia zwieraczy i1 dna miednicy oraz wlasciwej czynno$ci mig¢sni zwieracza
wewnetrznego i zewnetrznego. W spoczynku migsien fonowo-odbytniczy otacza dalszg czesé
odbytnicy wytwarzajac ostry kat miedzy czgSciami odbytnicy. Dzigki temu sily
wengtrzbrzuszne dziatajag na cale dno miednicy. Napigcie zwieracza wewnetrznego jest
niezalezne od woli i tworzy tzw. ci$nienie spoczynkowe w odbycie. Dodatkowe ci$nienie
w odbycie wytwarza zalezny od woli migsien zwieracz zewnetrzny. W utrzymaniu stolca

znaczenie majg rowniez sploty zylakowe, ktore mechanicznie zamykaja kanat odbytu.



Nietrzymanie stolca moze zatem by¢ skutkiem zmniejszenia podatnosci Scian odbytnicy,
uszkodzenia zwieraczy lub uszkodzenia nerwow.

W badaniu manometrycznym wyrdznia si¢ trzy typy motoryki odbytnicy: skurcze typu
I (niska amplituda, krétki czas trwania, czesto$¢ 10/min.), skurcze typu Il (wyzsza amplituda
dluzszy czas trwania, czgsto$¢ 2/min.) i1 skurcze typu III (niska amplituda, naktadaja sie na
skurcze typu I 1 II). Skurcze typu I 1 II stanowig 90% prawidlowej motoryki 1 odpowiadaja
ruchom robaczkowym jelita. W badaniu elektromiograficznym wyrdznia si¢ z kolei dwa typy
motoryki: rytmiczne wolne fale (odpowiadajg aktywnosci spoczynkowej, w odbytnicy
ok. 20/min.) i ostre zatamki (wystepuja zwykle ok. 2 godzin po positku, ich czgstos¢ spada
W czasie shu).

Odbytnica charakteryzuje si¢ duzg elastycznoscig $ciany, co umozliwia utrzymanie
niskiego cisnienia podczas wypekniania stolcem. Barier¢ dla przechodzgcej tresci stanowi
podwyzszone ci$nienie w zagieciu esicz0-odbytniczym (zwieracz O’Beirne’a), W dolne;j
cze$ci kanatu odbytu istnieje wyzsze ciSnienie niz w czeSci gornej — mechanizm ten
umozliwia utrzymanie plynnego stolca i gazow. Glownym elementem umozliwiajgcym
trzymanie stolca sg zwieracze. Odpowiadajg one za wytworzenie ci$nienia spoczynkowego
w kanale odbytu, ktore wynosi 40-80 mmHg. Zwieracz wewngtrzny odpowiada w 50% za
utrzymanie wysokiego cisnienia — pozostaje on w stanie skurczu tonicznego, a rozluznia si¢
na skutek rozciggnigcia odbytnicy. Zwieracz zewnetrzny odpowiada w 30% za utrzymanie
ci$nienia w kanale odbytu, jest on aktywny takze podczas snu, a jego napiecie zwigksza si¢
W pozycji stojacej, przy wzroscie ciSnienia wewnatrzbrzusznego, podczas kaszlu i kichania
oraz w poczatkowym okresie rozciggania odbytnicy. Rozciggnigcie $ciany odbytnicy
powoduje rozluznienie zwieracza wewngtrznego i spadek cisnienia w kanale odbytu, napigcie
zwieracza zwigksza si¢ ponownie po minucie od oddanie gazéw lub stolca. Natomiast
w czasie rozkurczu zwieracza wewngetrznego kurczy si¢ zwieracz zewngtrzny — ten odruch
odbytowo-odbytniczy zanika gdy objetos¢ stolca w odbytnicy przekracza 400 ml. Podczas
swiadomego parcia na stolec zwigksza si¢ cisnienie wewnatrzbrzuszne i obniza si¢ przepona

miednicy, prowadzi to do wzrostu ci$nienia wewnatrz odbytnicy i umozliwia defekacje [33].



Epidemiologia raka odbytnicy

Rak jelita grubego wraz z rakiem zotadka nalezag do najczgstszych nowotworow
przewodu pokarmowego. W roku 2002 na S$wiecie odnotowano okoto 900000 nowych
zachorowan na raka jelita grubego. Wigkszo$¢ z nich stwierdzono w krajach wysoko
rozwinigtych. Rak jelita grubego zajmuje drugie miejsce pod wzgledem czestosci zachorowan
na nowotwory ztosliwe zarowno w grupie me¢zczyzn (po raku ptuca) jak 1 w grupie kobiet (po
raku sutka). Globalny wspotczynnik zachorowalnosci byt w roku 2002 wyzszy dla m¢zczyzn
(20,1) niz dla kobiet (14,6). Ze wzgledu na niejednolitg strukture zachorowalnosci i roznice
w wykrywalnos$ci pomiedzy poszczegdlnymi krajami wspotczynniki umieralnos$ci wykazuja
takze znaczne roznice. W ujeciu catosciowym rak jelita grubego stanowi druga przyczyng
zgonow nowotworowych u obu ptci. W Europie rak jelita grubego jest trzecim co do czgstosci
rakiem u obu plci, po raku prostaty i raku piersi. W roku 2006 w krajach Unii Europejskie;j
stwierdzono 163100 nowych zachorowan u mezczyzn 1 134100 u kobiet, co daje
13% wszystkich zachorowan na raka [171]. Okolo 30% rakéw jelita grubego
zlokalizowanych jest w odbytnicy, co przeklada si¢ w Unii Europejskiej na 49000 nowych
zachorowan rocznie na raka odbytnicy u me¢zczyzn i 40000 u kobiet [171]. W Stanach
Zjednoczonych w roku 2004 stwierdzono 40570 nowych zachorowan na raka odbytnicy
[165]. Najwyzsze wspotczynniki zapadalnosci na raka odbytnicy sposrod krajow europejskich
notowane sa3 w Czechach i na Wegrzech, podczas gdy najnizsza zapadalno$¢ notuje si¢
w Szwecji i Finlandii. Catkowite przezycie chorych z rakiem jelita grubego byto analizowane
w badaniu EUROCARE, obejmujagcym chorych, u ktorych rozpoznano raka jelita grubego
w okresie 1995-1999 i prowadzono obserwacj¢ do grudnia 2003 roku. Stwierdzono,
7e najnizsze wzgledne przezycia obserwowane sg w Polsce (38,8%) 1 w Czechach (43,2%),
a najwyzsze w Szwajcarii (59,7%). Rokowanie w raku odbytnicy byto podobne jak w raku
okreznicy, a nawet lepsze w krajach, w ktorych raka odbytnicy leczy si¢ wyltacznie
w wyspecjalizowanych osrodkach (Szwecja, Norwegia) [47,171]. W Tabelach 1 i 2
przedstawiono wspoétczynniki zachorowalnosci i umieralnosci na raka jelita grubego

(okreznica + odbytnica) w wybranych krajach swiata.



Tabela 1. Zachorowalnos¢ (wspotczynniki standaryzowane) na raka jelita grubego dla
mezczyzn i kobiet w wybranych krajach swiata w roku 2002 [39].

Standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci
Kraj
Mezczyzni Kobiety
Czechy 58,5 32,0
Wegry 56,6 33,7
Stowacja 54,5 27,4
Japonia 49,3 26,5
Australia 47,4 35,9
Niemcy 45,5 33.1
Stany Zjednoczone 44,6 33,1
Austria 42,1 27,8
Wielka Brytania 39,2 36,5
Polska 31,9 23,5
Tajlandia 10,7 7,1
Turcja 9,1 8,5
Nigeria 5,8 3,9
Kongo 1,0 3,1
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Tabela 2. Umieralno$¢ (wspotczynniki standaryzowane) na raka jelita grubego dla
mezczyzn i kobiet w wybranych krajach swiata w roku 2002 [39].

Standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci
Kraj
Mezczyzni Kobiety
Czechy 34,0 18,0
Wegry 35,6 21,2
Stowacja 33,2 16,0
Japonia 17,3 11,1
Australia 18,7 13,3
Niemcy 19,9 15,7
Stany Zjednoczone 15,5 11,6
Austria 20,1 13,9
Wielka Brytania 17,5 12,4
Polska 18,2 11,4
Tajlandia 6,7 4,5
Turcja 5,8 54
Nigeria 54 3,7
Kongo 0,9 2,9

Polska nalezy do krajow o $redniej zachorowalnosci i umieralnosci na raka jelita
grubego. Standaryzowane wspotczynniki zachorowalno$ci i umieralnosci dla raka okrgznicy

i odbytnicy w Polsce w latach 1993 i 2003 przedstawiono w Tabelach 3 i 4.

Tabela 3. Zachorowalno$¢ na raka okre¢znicy i odbytnicy w Polsce w latach 1993 i 2003
[180] (wspoétczynniki standaryzowane):

Pleé Okreznica Odbytnica
1993 2003 1993 2003
Mezczyzni 11,1 15,4 10,7 11,3
Kobiety 8,2 10,1 6,8 5,9
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Tabela 4. Umieralnos¢ na raka okrg¢znicy i odbytnicy w Polsce w latach 1993 1 2003 [180]
(wspdtczynniki standaryzowane):

Pleé Okreznica Odbytnica
1993 2003 1993 2003
Mezczyzni 7,5 11,7 8,3 5,0
Kobiety 54 7,3 5,3 2,6
W  analizowanym dziesigcioleciu zwraca uwage wzrost wspdlczynnikow

zachorowalno$ci na raka jelita grubego u obu pftci, zwigkszenie umieralnosci z powodu raka
okreznicy i zmniejszenie wspotczynnikoéw umieralnosci z powodu raka odbytnicy (z 8,3 do
5,0 /100000/rok u mezczyzn i z 5,3 do 2,6 /100000/rok u kobiet). W roku 2003 w Polsce
zarejestrowano 2790 nowych zachorowan na raka odbytnicy u m¢zczyzn i 2061 u kobiet. Pod
wzgledem zapadalnosci na nowotwory ztosliwe w Polsce w roku 2003 rak odbytnicy byt na
7 miejscu u mezczyzn i 8 miejscu u kobiet w zestawieniu obejmujacym tacznie
42 nowotwory. W tym samym roku z powodu raka odbytnicy zmarto 1256 mezczyzn i 1011
kobiet. Rak odbytnicy byt w roku 2003 jedenasta przyczyng umieralnosci z powodu
nowotworow ztosliwych w Polsce u obu pitci. W naszym kraju wskaznik $miertelno$ci
z powodu raka jelita grubego dla obu ptci wynosi 0,83, co 0znacza, ze mniej niz 20% chorych
na raka jelita grubego jest trwale wyleczonych, podczas gdy w Stanach Zjednoczonych
i krajach Europy Zachodniej odsetek wyleczen siega 60% [118].

Przyczyny powstawania raka jelita grubego nie zostaty dotychczas poznane. Szacuje
si¢, ze rak sporadyczny stanowi 65% - 85% przypadkow. Rak dziedziczny stanowi okoto
10% - 30% przypadkoéw, dziedziczny rak jelita grubego bez polipowatosci (HNPCC — ang.
hereditary non-polyposis colorectal cancer) jest przyczyng 1% - 5% zachorowan,
a polipowatos¢ rodzinna (FAP — ang. familial adenomatous polyposis) odpowiada za mniej
niz 0,5% przypadkéw tego nowotworu [59]. Pewne znaczenie w patogenezie raka jelita
grubego moga mie¢ czynniki dietetyczne — powstawaniu raka sprzyja dieta bogata w migso
1 thuszcze zwierzece, produkty wysoko przetworzone, niewielka ilos¢ btonnika w pozywieniu,
palenie tytoniu. Pozostate zidentyfikowane czynniki ryzyka obejmuja: obecnos$¢ polipow
gruczolakowych w jelicie grubym, choroby zapalne jelita grubego (ryzyko raka zwigksza si¢
okoto 20-krotnie po 10 latach u chorych z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, mniejsze
ryzyko rozwoju raka stwierdza si¢ w chorobie Lesniowskiego — Crohna), wiek (szczyt
zachorowan przypada na 8 dekad¢ zycia, ryzyko zachorowania stwierdza si¢ po 50 roku

zycia).
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Klasyfikacja raka odbytnicy

Okreslenie stopnia zaawansowania raka jest gtownym czynnikiem prognostycznym,
a takze umozliwia podjecie decyzji o sposobie leczenia chirurgicznego, doborze leczenia
skojarzonego 1 daje mozliwos¢ poréwnywania wynikow leczenia miedzy r6znymi osrodkami.
Wprowadzona przez Dukesa w roku 1932 trzystopniowa klasyfikacja, stata si¢ podstawg do
wprowadzenia nastgpnych: Aster-Coller w roku 1954 [3] i jej modyfikacji dokonanej przez
Turnbulla w roku 1967 (wprowadzit stopien D) oraz Klasyfikacji TNM. Aktualnie obowigzuje
6 edycja klasyfikacji TNM wydana przez Miedzynarodowa Uni¢ do Walki z Rakiem (UICC)
w roku 2002, ktora jest identyczna z klasyfikacja AJCC (American Joint Committee on
Cancer) [58].

Klasyfikacja Dukes’a w modyfikacji Astlera-Collera i Turnbulla:
A - guz ograniczony do btony §luzowej 1 pods$luzowe;j

Bl - guz nacickajacy btong $luzows, podsluzowg oraz migsniowke wiasciwg $ciany jelita

(lecz jej nie przekraczajacy)
B2 - guz przechodzacy poza migsnidéwke wlasciwa $ciany jelita,
naciekajacy okoliczne tkanki i/lub narzady

C1 - zmiana jak w B1 z obecnymi przerzutami do okolicznych weztow chlonnych tj. weztdéw

na poziomie guza

C2 - zmiana jak w B2 z obecnymi przerzutami do okolicznych we¢ztéw chionnych tj. weztow

na poziomie guza

D - obecnos¢ przerzutow do weztow chlonnych stacji gtownych, lub do odlegtych narzadow

Klasyfikacja stopnia zaawansowania TNM wedtug UICC/AJCC (2002) [154]:
T. Guz pierwotny
TX — nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO - brak guza pierwotnego (nie stwierdza si¢ komorek raka)
Tis — guz $rodsluzowkowy (naciek nie przekracza warstwy migsniowej sluzowki)

T1 - guz nacieka btong $luzows i btone podsluzowsa
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T2 - guz ograniczony do $ciany jelita, nacieka bton¢ $luzowa, podsluzowa oraz warstwe
mieg$niowy $ciany jelita
T3 — guz obejmuje calg grubos$¢ Sciany jelita, nacieka btong surowiczg lub niepokryte

otrzewna tkanki okotoodbytnicze

T4 - nowotwor nacieka tkanki otaczajace lub okoliczne narzady lub perforuje do otrzewnej

N. Wezty chionne

NX — nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych

NO - wezty chtonne lokalne niezaj¢te (minimum 12 weztow chlonnych w preparacie)
N1 - zajecie jednego do trzech weztéw chtonnych lokalnych

N2 - zajecie czterech lub wigcej weztdw chtonnych lokalnych

Ognisko tkanki raka stwierdzone w okolicy granicy nacieku $ciany jelita wigksze od
3 mm traktowane jest jako przerzut do lokalnego wezta chlonnego (nawet przy
histopatologicznym braku potwierdzenia struktur we¢zta w obrebie ogniska); ognisko tkanki
raka mniejsze, lub roéwne 3 mm traktowane jest jako naciek raka poza granice anatomiczne

jelita — tj. jako ceche T3.

M. Przerzuty odlegte
MO - przerzutow nie stwierdza si¢

M1 — istniejg przerzuty odlegle (przerzuty w odleglym narzadzie, wysiew na otrzewng)

W oparciu o przedstawione klasyfikacje zaawansowania utworzono stopnie kliniczno-
patologicznego zaawansowania, w oparciu o ktore chorzy kwalifikowani sa do odpowiednich

grup terapeutycznych.
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Stopnie zaawansowania klinicznego raka odbytnicy [58]:

UICC/AJCC T N M ASTLER-COLLER/
(2002) TURNBULL
0 Tis NO MO
I T1 NO MO A
T2 NO MO Bl
A T3 NO MO B2
1B T4 NO MO B3
T1 N1 MO
1A C1
T2 N1 MO
T3 N1 MO C2
1B
T4 N1 MO C3
T1 N2 MO
C1
T2 N2 MO
1l[®
T3 N2 MO C2
T4 N2 MO C3
v kazde T kazde N M1 D

W zwiazku ze zdecydowang przewagg zmian dobrze zréznicowanych (G1-G2) o typie
raka gruczotowego (90-95% guzéw) uwaza si¢, ze stopien zaawansowania jest

podstawowym czynnikiem rokowniczym w raku jelita grubego.

Tym niemniej typ histologiczny nowotworu i stopien jego zréznicowania ma
znaczenie u niewielkiej grupy chorych. Celem ujednolicenia kryteriow typu histologicznego

raka i jego stopnia zréznicowania przyjeto klasyfikacje WHO [62,167]:
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Klasyfikacja typu histologicznego:
1.Rak gruczotowy (adenocarcinoma)

2.Rak gruczolowy S$luzowotworczy/ rak galaretowaty (adenocarcinoma mucinosum/

carcinoma gelatinosum)

3.Rak §luzowokomoérowy/ sygnetowatokomorkowy (carcinoma mucocellulare/ signet-ring

cell carcinoma)

4.Rak ptaskonabtonkowy (carcinoma planoepitheliale)

5.Rak gruczotowo-ptaskonablonkowy (carcinoma adenoplanoepitheliale)

6.Rak drobnokomoérkowy/ owsianokomorkowy (carcinoma microcellulae/oat cell carcinoma)
7.Rak rdzeniasty (carcinoma medullare)

8.Rak niezroznicowany (carcinoma nondifferentiatum)

Klasyfikacja zréznicowania histologicznego:

G1 - rak wysoko zroznicowany (glowna masa komorek guza jest podobna do komorek
nablonka gruczotowego, z niska zdolnosciag do podziatlu - ulozonych w regularne cewy

gruczolowe)
G2 - rak posrednio zréznicowany

G3 - rak nisko zréznicowany (komorki sa stabo zréznicowane, z duza dyskarioza, wysokim
indeksem mitotycznym, utozone w nieregularne cewy gruczolowe lub brak cew

gruczolowych)

Okoto 50% rakow jelita grubego zaliczanych jest do grupy zmian o0 posrednim stopniu
zrdznicowania, raki wysoko 1 nisko zréznicowane szacowane s3 w piSmiennictwie na 30%
i 20 % przypadkow. Wyzszy stopien zroznicowania tkanki raka koreluje z lepszymi 5-letnimi
przezyciami (w raku dobrze zrdéznicowanym - okolo 67%, w posrednio zréznicowanym
- 56%, w nisko zréznicowanym ponizej 30%). Niektore typy histologiczne raka (np. rak
drobnokomorkowy, $luzotworczy 1 sygnetowatokomoérkowy) zwigzane s3 z gorszym
rokowaniem. Z kolei rzadki typ histologiczny jakim jest rak rdzeniasty (carcinoma medullare,

wystepuje czgsciej u kobiet, gldwnie w okreznicy wstepujacej) ma lepsze rokowanie niz rak
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niezréoznicowany i rak o roznicowaniu neuroendokrynnym [177]. Rak rdzeniasty zostal
dodany do klasyfikacji WHO w roku 2000 i wystepuje czesciej u chorych z zespotem Lyncha
[167].

W odniesieniu do nowotworéw przewodu pokarmowego leczonych operacyjnie
stosuje si¢ klasyfikacje radykalnosci zabiegu zaproponowang po raz pierwszy przez
Hermanka [69]. Podziat ten wyrdznia trzy grupy chorych w oparciu o tzw. ceche R (ang.
residual tumour — pozostawiony nowotwor):

Resekcja RO — zmiana nowotworowa zostata wycigta w catosci

Resekcja R1 — mikroskopowo stwierdzono pozostawienie tkanki nowotworowej

Resekcja R2 — makroskopowo stwierdzono pozostawienie tkanki nowotworowej

Klasyfikacja Hermanka opiera si¢ na ocenie klinicznej 1 histopatologicznej, obejmuje
ocen¢ miejscowej radykalnosci zabiegu przez chirurga i ocen¢ obecnosci przerzutéw
odlegltych, a takze histopatologiczng ocen¢ marginesow preparatu operacyjneg0 i badanie
cytologiczne bioptatu z przerzutow odleglych. Celem doktadniejszej oceny radykalnosci
zabiegu mozna postuzy¢ si¢ dodatkowo takimi metodami jak: badanie cytologiczne plynu
z jamy otrzewnej (celem wykrycia niewidocznych przerzutow do otrzewnej), biopsja szpiku
(celem wykrycia mikroprzerzutow do szpiku kostnego), cytometria przeptywowa lub metoda
PCR (celem wykrycia minimalnej resztkowej choroby).

Porownujac wyniki leczenia chorych migdzy réznymi osrodkami nalezy bra¢ pod
uwage mozliwos$¢ wystapienia tzw. efektu Willa Rogersa (Will Rogers Phenomenon), ktory
polega na tym, iz stopien zaawansowania klinicznego (cTNM), histopatologicznego (pTNM),
a takze cecha R zaleza od tego jak precyzyjnych metod uzyto do ich okreslenia. Okreslony
za pomoca konwencjonalnych metod diagnostycznych pierwszy stopien zaawansowania
nowotworu, moze W przypadku zastosowania bardziej wyszukanych metod okazaé si¢ w
rzeczywistosci drugim stopniem zaawansowania. Dlatego tez bardzo istotne jest opisywanie
procedur diagnostycznych, ktére byly wykonywane w celu okreslenia klinicznego stopnia

zaawansowania nowotworu.
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Diagnostyka przedoperacyjna raka odbytnicy

Procedury diagnostyczne wykonywane przed zabiegiem operacyjnym u pacjenta
z rakiem odbytnicy maja na celu dokladne okreslenie zaawansowania miejscowego
nowotworu oraz ocen¢ obecnosci przerzutow odlegtych. Po ustaleniu stopnia zaawansowania

klinicznego raka odbytnicy nastepuje kwalifikacja do leczenia.

Do badan wykonywanych u chorych z nowotworem odbytnicy zaliczamy:

1) Badania umozliwiajace okreslenie lokalizacji nowotworu i pobranie wycinkow

do badania histopatologicznego:

a) Anoskopia.

Badanie stuzy do oceny zmian zlokalizowanych w obrebie kanatu odbytu. Stosowane

anoskopy maja dtugos¢ do 8 cm.

b) Rektoskopia.

Sztywny rektoskop umozliwia ocen¢ catej odbytnicy. Instrumenty stosowane
do badania maja dlugos¢ do 25 cm i réznig si¢ szerokoscig Swiatta. W trakcie rektoskopii
mozliwe jest pobranie wycinkow ze zmiany w odbytnicy, usuni¢cie niektorych polipow,

a takze elektrokoagulacja.

c) Sigmoideoskopia i kolonoskopia.

Gigtki sigmoideoskop ma dhugos¢ 60 cm i umozliwia oceng jelita grubego do poziomu
zstepnicy. Kolonoskopy majg dlugos¢ 100 — 160 cm i umozliwiaja ocen¢ catego jelita
grubego oraz koncowego odcinka jelita kretego. W trakcie kolonoskopii mozliwe jest
wykorzystanie takich narzedzi jak: kleszczyki biopsyjne, petla diatermiczna, koagulacja,
a takze plukanie i odsysanie tresci ze $wiatla jelita. Ryzyko powaznych powiktan
(krwawienie, perforacja) po kolonoskopii jest niewielkie i wynosi 0,2 — 0,3%. U chorych
z rakiem odbytnicy nalezy wykona¢ badanie endoskopowe catego jelita grubego ze wzgledu

na mozliwo$¢ wystepowania synchronicznego nowotworu (5% pacjentéw).
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2) Badania stuzace do oceny stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu:

a) Badanie USG jamy brzusznej.

Ultrasonograficzne badanie jamy brzusznej umozliwia rozpoznanie przerzutdw raka
do watroby, $ledziony, weztow chionnych i1 ocene resekcyjnosci zmian przerzutowych.
Badanie to pozwala takze wykry¢ inne patologie w zakresie narzadow wewnatrzbrzusznych,
W tym wymagajace rOwnoczasowego leczenia operacyjnego wraz z resekcja odbytnicy. W
polskim badaniu synchroniczne przerzuty do watroby stwierdzono w 18,4% przypadkdéw raka
jelita grubego. U 7,8% chorych wykonano jednoczasowe wycigcie jelita grubego z guzem
1 resekcje migzszu watroby z przerzutem. Nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka powiktan
okotooperacyjnych, w tym $miertelnosci, u chorych, u ktérych zabieg poszerzono o resekcje

fragmentu watroby [95].

b) Zdjecie RTG klatki piersiowe;.

Zdjecie radiologiczne klatki piersiowej wykonywano u wszystkich chorych celem
wykluczenia obecno$ci przerzutéw odlegltych do pluc i oceny pacjenta przed kwalifikacja
do znieczulenia ogbélnego. W pracy angielskich autoréw opublikowanej roku 2007
stwierdzono przerzuty do ptuc u 17,9 % chorych z rakiem odbytnicy, wigkszy odsetek
przerzutéw stwierdzono u chorych z bardziej zaawansowanym miejscowo nowotworem
(cecha T). Autorzy wspomnianej pracy sugeruja rutynowe wykonywanie tomografii
komputerowej u chorych z rakiem odbytnicy celem bardziej precyzyjnego okreslenia

zaawansowania raka przed kwalifikacjg do leczenia skojarzonego [88].

¢) Tomografia komputerowa (KT).

Badanie jest uzyteczne przy ustalaniu stopnia zaawansowania klinicznego raka jelita
grubego ze wzgledu na wysoka czuto§¢ w rozpoznawaniu przerzutow do watroby. Jego
warto$¢ w ocenie zmiany zlokalizowanej w S$cianie jelita jest ograniczona. Badaniem,
w ktorym wykorzystuje si¢ spiralng tomografi¢ komputerowa 1 trojwymiarowa rekonstrukcje
obrazu jest wirtualna kolonoskopia — doktadnos¢ tej metody jest zblizona do doktadnos$ci

kolonoskopii w rozpoznawaniu zmian o $rednicy powyzej 1 cm. Mata wydolnos¢ tomografii
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komputerowej w ocenie zaawansowania raka odbytnicy wynika z faktu, iz w obrazie KT
sciana odbytnicy jest widoczna jako pojedyncza homogenna warstwa bez mozliwosci
uwidocznienia jej warstwowej budowy. Dobrze widoczny jest natomiast naciek nowotworu
na sgsiednie narzady. Trafno$¢ tomografii komputerowej oceniana jest na 70-80% w ocenie
miejscowego zaawansowania raka odbytnicy i jedynie na 35-55% w rozpoznawaniu

przerzutow do regionalnych weztow chtonnych [121].

d) Magnetyczny rezonans jadrowy (NMR/MRI).

Glownym zastosowaniem tego badania w nowotworach jelita grubego jest ocena
zmian zlokalizowanych w miednicy. NMR ma wigkszg czuto$¢ niz TK w rozpoznawaniu
naciekania struktur kostnych i $cian miednicy. Magnetyczny rezonans jadrowy odznacza sig
wigksza trafnos$cig diagnostyczng w ocenie miejscowego i regionalnego zaawansowania raka
odbytnicy. Wydolno$¢ NMR w ocenie glebokosci naciekania raka odbytnicy jest oceniana
na 70-80%. Trafno$¢ zblizong do uzyskiwanej w badaniu ERUS wuzyskuje si¢ przy
zastosowaniu cewki wenatrzodbytniczej (EMRI — ang. endorectal magnetic resonance
imaging) [121]. N. Smith i G. Brown podkreslaja skuteczno$¢ badania NMR w ocenie
glebokosci naciekania $ciany odbytnicy, mozliwosci uzyskania ujemnego marginesu
radialnego (CRM - ang. circumferential resection margin) i naciekania naczyn
zlokalizowanych poza S$ciang odbytnicy (EMVI — ang. extramural vascular invasion).
Wspomniani autorzy proponuja kwalifikacje chorych z korzystnymi czynnikami
rokowniczymi (guz T1-T3, NO, ujemny CRM i brak EMVI) do leczenia chirurgicznego
(TME) bez uprzedniej radioterapii [153].

e) Pozytronowa tomografia emisyjna (PET).

Metabolizm fluorodeoskyglukozy (FDG) zwiazany jest z emisja pozytronu, ktory
nastepnie ulega anihilacji z elektronem. W wyniku tej reakcji powstaja dwa kwanty
promieniowania elektromagnetycznego rejestrowane przez detektory. Badanie PET moze by¢
uzupelnieniem tomografii komputerowej] w ocenie zaawansowania raka jelita grubego,
a przede wszystkim umozliwia odréznienie nawrotu raka od zmian powstatych na skutek
zabiegu operacyjnego czy przebytej radioterapii (np. zwtoknienia tkanek w obrgbie miednicy

mniejszej). Potaczenie badania PET 2z tomografia komputerowg w diagnostyce

20



przedoperacyjnej umozliwia dokladniejsze okreslenie stopnia zaawansowania guza

1 okreslenie adekwatnego obszaru napromieniania [5].

f) Endorektalna ultrasonografia (ERUS).

Endorektalna ultrasonografia (ERUS) jest stosowana do okreslenia gtebokos$ci nacieku
$ciany odbytnicy przez nowotwor oraz obecnosci powigkszonych weztdéw chtonnych, a tym
samym do okreslenia klinicznego zaawansowania nowotworu (cecha T i N) przed zabiegiem
operacyjnym. Poprzez oceng integralnosci tkanki podskérnej ERUS umozliwia réznicowanie
polipow 1 guzdéw inwazyjnych. Mozliwe jest takze odrdznienie guzoéw obejmujacych
powierzchowne warstwy $ciany odbytnicy (T1-T2) od guzéw naciekajacych tkanki
okotoodbytnicze 1 sgsiednie narzady (T3-T4). Dokladnos¢ endorektalnej ultrasonografii
w ocenie glebokosci naciekania Sciany odbytnicy szacuje si¢ na 81 — 94% [45,78,102,121].
Endosonografia umozliwia takze uwidocznienie powigkszonych weztéw chtonnych
okotoodbytniczych, doktadno$¢ metody w rozpoznaniu przerzutowych weztow chtonnych
szacuje si¢ na 58 — 83 %. Innym zastosowaniem ERUS jest wczesne wykrywanie wznowy
miejscowej u chorych po przedniej resekcji odbytnicy. S. Roman i wsp. wykazali,
ze okre$lona w badaniu ERUS cecha uT moze by¢ traktowana jako czynnik rokowniczy
w odniesieniu do catkowitego przezycia u chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii
[143].

Do badania USG kanalu odbytu i odbytnicy wykorzystuje si¢ glowice: sektorowo —
sektorowe (posiadaja one dwie sektorowe sondy, z ktorych jedna potozona na szczycie
glowicy wytwarza obrazy w plaszczyznie strzalkowej, a druga zlokalizowana ponizej
wytwarza obrazy w ptaszczyznie podtuznej), sektorowo — liniowe (sonda sektorowa wytwarza
obraz w plaszczyznie strzatkowej, a sonda liniowa tworzy obraz w plaszczyznie podtuznej),
glowice typu end-fire (glowica sektorowa wysylajaca wigzke ultradzwiekéw bezposrednio
z zakonczenia glowicy, zmiana ptaszczyzny obrazowania ze strzatkowej na podtuzna odbywa
si¢ poprzez zmiane¢ kata nachylenia glowicy, tego typu glowice stosuje si¢ gtownie do badan
gruczolu krokowego) 1 gtowice mechaniczne wirujace (pozwalaja na uzyskanie przekrojow
poprzecznych odbytnicy obejmujacych caty jej obwod). Wszystkie glowice stosowane
w badaniu ERUS emitujg fale ultradzwigkowe o czgstotliwosciach w zakresie 5 — 10 MHz.
Zwykle do badan wykorzystywana jest czestotliwo$¢ 7 MHz poniewaz umozliwia ona oceng
tkanek w odleglosci do 4 cm od $ciany odbytnicy zapewniajac jednocze$nie wysoka

rozdzielczo$¢ obrazu (rzedu 1 mm i ponizej). Wyzsza czestotliwos¢ ultradzwickow zapewnia
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wicksza rozdzielczo$¢ obrazu, jednak przy mniejszej penetracji ultradzwickow. Osoba
badana powinna leze¢ na lewym boku z kolanami podciggnietymi do brzucha. Glowiceg
wprowadza si¢ na odleglos¢ 8 — 10 cm (odleglto$¢ oceniana jest na podstawie skali
centymetrowej znajdujacej si¢ na trzpieniu sondy). W czasie badania glowice nalezy
utrzymywa¢ w centralnej czesci $Swiatlta odbytnicy, dzigki czemu unika si¢ artefaktéw
0 charakterze rewerberacji (spowodowanych prze pecherzyki powietrza obecne w $wietle
odbytnicy). Lokalizacje zmian okresla si¢ wedtug zasad tarczy zegarowej, gdzie godzina 12
odpowiada $cianie przednie odbytnicy, a godzina 6 $cianie tylnej (odwrotnie niz podczas
badania proktologicznego w pozycji kolankowo — tokciowej). Okreslenie potozenia glowicy
w stosunku do $cian kanalu odbytu umozliwia uwidocznienie petli migsnia tonowo —
odbytniczego, ktéra znajduje si¢ od strony koSci krzyzowej i jest otwarta ku przodowi.
W bance odbytnicy pozycje glowicy mozna ustali¢ na podstawie potozenia prostaty
u mezezyzn i przegrody odbytniczo — pochwowej u kobiet. Glowice nalezy obroci¢ w taki
sposob aby u géry monitora USG znajdowat si¢ obraz przedniej §ciany odbytnicy.

W trakcie endorektalnego badania USG ocenia si¢ kanal odbytu i banke odbytnicy.
W zakresie kanalu odbytu mozna uwidocznié nastepujace warstwy: posluzowkows, zwieracz
wewnetrzny odbytu, przestrzen migdzyzwieraczowa 1 zwieracz zewnetrzny odbytu.
Prawidtowa grubo$¢ §ciany banki odbytnicy wynosi 2-3 mm, a w jej obrebie mozna wyrdznic¢
pie¢ linii granicznych:
- wewngtrzna hiperechogeniczna — odpowiada odbiciom fali ultradzwigkowej na granicy
balon wodny/btona §luzowa
- wewngtrzna hipoechogeniczna — odpowiada btonie Sluzowe;j
- srodkowa hiperechogeniczna — odpowiada granicy miedzy btong Sluzowa i btong migéniowa
wlasciwag
- zewngtrzna hipoechogeniczna — odpowiada blonie mig$niowej wlasciwe;j
- zewnetrzna hiperechogeniczna — odpowiada granicy mi¢dzy blong migsniowa wiasciwa,
a tkankga thuszczowa okotoodbytnicza.
Poprzez uwidocznienie poszczegdlnym warstw $ciany odbytnicy w badaniu ERUS mozliwe
jest okreslenie stopnia zaawansowania raka odbytnicy wedtug klasyfikacji analogicznej
do stopniowania patologicznego (pTN wedlug Miedzynarodowej Unii na Rzecz Walki
z Rakiem - UICC) — ultrasonograficzng skale miejscowego zaawansowania raka odbytnicy
wprowadzil Hildebrandt w 1985 roku, skala ta z pewnymi modyfikacjami jest nadal
stosowana [117,121]:

uT1 — guz ograniczony do btony sluzowej 1 podsluzowe;j
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uT2 — guz nacieka warstwe migSniowa
uT3 — guz przekracza warstwe migsniowg i nacieka tkanke thuszczowa okotoodbytnicza

uT4 — guz nacieka narzady sgsiadujace

UNO — nie stwierdza si¢ powigkszonych okotoodbytniczych weztow chtonnych
UN1 — powigkszone wezly chlonne okotoodbytnicze

Czuto$¢ badania ERUS w ocenie miejscowego zaawansowania guza odbytnicy wynosi
96%, a doktadnos¢ 91%. Dla tomografii komputerowej wartosci te wynosza odpowiednio
74% i 68% [96,97]. Pomylki diagnostyczne w badaniu ERUS dotyczg gtownie nowotworéw
w stopniu zaawansowania T1 i T2. Zawyzanie oceny ultrasonograficznej (zdarzajace si¢ w
8-17% badan) wynika z wspotistnienia zmian o charakterze zapalnym powodujacych
pogrubienie blony $luzowej, podsluzowej i migsniowki wlasciwej — w takich przypadkach
granica mi¢dzy btong §luzowa i hipoechogeniczng migsnidwka wlasciwg jest zatarta i trudna
do oceny. Przyczyna zanizania oceny ultrasonograficznej stopnia zaawansowania raka jest
mikroinwazja raka (niewidoczna w ERUS). Zanizanie stopnia zaawansowania zdarza si¢
rzadziej i dotyczy okoto 2-6% badan.

Czulo$¢  endorektalnej  ultrasonografii  w  uwidacznianiu  powigckszonych
okotoodbytniczych weztow chionnych wynosi okoto 83% 1 jest wigksza niz czutos¢
tomografii komputerowej wynoszaca okoto 57% [96]. ERUS nie pozwala jednak
na rdéznicowanie wezléw chtonnych z przerzutami nowotworu od weztdow chtonnych
zmienionych odczynowo lub niewielkiej wznowy miejscowej. Zwykle wezly o $rednicy
przekraczajacej 5 mm 1 niskiej echogeniczno$ci odpowiadaja procesowi nowotworowemu;
wezly odczynowe maja wyzszg echogenicznos$¢ 1 mniejsza Srednicg.

Obraz wznowy w $cianie odbytnicy w badaniu ERUS jest identyczny jak guza
pierwotnego. Wznowa w badaniu ERUS moze by¢ rozpoznana wczesniej niz w badaniu
klinicznym, gdyz badanie to pozwala uwidoczni¢ zmiany o §rednicy juz od 3 mm. Zawsze
konieczne jest histopatologiczne potwierdzenie wznowy.

Wysoka czuto$¢ endorektalnej ultrasonografii  spowodowata, ze badanie
to wykorzystuje si¢ w kwalifikacji chorych do miejscowego wyciecia zmiany z odbytnicy,
a takze do przedoperacyjnej radioterapii [102]. Ocena odpowiedzi na radioterapi¢ jest
trudniejsza ze wzgledu na wystgpowanie zmian popromiennych (zwtoknienia,
hiperechogeniczne w obrazie ultrasonograficznym). W wigkszo$ci opublikowanych badan
poréwnujacych badanie ERUS 2z rektoskopia, tomografia komputerowa i1 tomografig

rezonansu magnetycznego wykazano, ze endorektalng ultrasonografia jest najdokladniejsza
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metoda okreslajagca stopien zaawansowania raka odbytnicy przed zabiegiem operacyjnym.
Wykorzystanie w  diagnostyce  trojwymiarowego  badania  ultrasonograficznego
wewnatrzodbytniczego (3D ERUS) pozwala na jeszcze doktadniejsze okreslenie lokalizacji
zmiany, gtebokosci nacieku $ciany odbytnicy oraz nacieku tkanek i narzadéw sasiednich [85].
Najdoktadniejsza rekonstrukcja obrazu w trzech wymiarach jest mozliwa przy zastosowaniu
mechaniczne] glowicy wirujacej, ktora daje mozliwo$¢ uzyskania obrazu w plaszczyznie
podluznej w zakresie 100 stopni, a w plaszczyznie poprzecznej w zakresie 360 stopni.
Czulos¢ 3D ERUS w ocenie miejscowego zaawansowania raka odbytnicy oceniana jest na
87%, przy swoistosci 96% 1 dokladnosci diagnostycznej 91%. Czutos¢ 3D ERUS
W rozpoznawaniu przerzutow do weztow chlonnych wynosi 72%, swoistos¢ 100%

i doktadnos$¢ diagnostyczna 85% [84].

3) Badania oceniajace czynnos¢ zwieraczy odbytu:

a) Manometria odbytu i odbytnicy.

Jest to badanie polegajace na wprowadzeniu do odbytu i odbytnicy wielokanatowego
cewnika, ktoéry umozliwia pomiar ci$nienia. Ci$nienie spoczynkowe w kanale odbytu
odzwierciedla funkcje zwieracza wewngtrznego odbytu (prawidlowe wartosci 40 do
80 mmHg), cisnienie w czasie defekacji odzwierciedla funkcje zwieracza zewngtrznego
(prawidtowo powinno by¢ wyzsze o 40-80 mmHg od ci$nienia spoczynkowego). U pacjentow
kwalifikowanych do zabiegdw oszczgdzajacych zwieracze wynik manometrii powinien by¢
prawidlowy. Po niskiej przedniej resekcji odbytnicy, a takze po radioterapii stwierdza si¢
uposledzenie funkcji zwieraczy odbytu przejawiajace si¢ zwiekszong czestotliwoscia
oddawania stolca i nietrzymaniem stolca — objawy te sa szczegdlnie nasilone gdy kanat
odbytu byt wlaczony do pola napromieniania. Ci$nienia spoczynkowe i w trakcie defekacji sg

nizsze od prawidtowych u chorych poddanych napromienianiu [134].

Markery nowotworowe.

Podwyzszone stgzenie antygenu karcynoembrionalnego (CEA) stwierdza si¢ u 60 —
90 % chorych z rakiem jelita grubego. CEA nie znajduje jednak zastosowania w badaniach
przesiewowych, nie ma znaczenia prognostycznego, jest oznaczany w trakcie badan

kontrolnych po leczeniu radykalnym celem wczesnego wykrycia wznowy raka. Inne
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proponowane markery biochemiczne (dekarboksylaza ornityny, urokinaza) nie sa rutynowo
stosowane ze wzgledu na niewielkga czulo§¢ 1 swoistos§¢ w wykrywaniu zmian

nowotworowych.

Badania genetyczne.

Sporadyczny rak jelita grubego wystepuje u 65-85% chorych. Rak wystepujacy
rodzinnie stwierdza si¢ u 10-30% chorych (uktad zachorowan w rodzinie nie odpowiada
znanym dziedzicznym zespotom predyspozycji). Natomiast znane mutacje genowe sg
przyczyng jedynie 3% zachorowan na raka jelita grubego: dziedziczny rak jelita grubego bez
polipowatosci (HNPCC, hereditary non-poliposis colorectal cancer, zesp6ét Lyncha) jest
przyczyng 1-5% zachorowan, a zespot gruczolakowej polipowatosci rodzinnej (FAP)
odpowiada za 0,5% zachorowan [59]. W przypadku zespotu Lyncha stwierdza si¢ mutacje
w zakresie genéw naprawy: MLH1, MSH2, MSH6 — ryzyko zachorowania na raka u nosiciela
mutacji wynosi 70%. W zespole FAP mutacja dotyczy genu APC (adenomatous polyposis
coli) — ryzyko zachorowania na raka u nosiciela mutacji wynosi 100%.

Zasady leczenia raka odbytnicy

Leczenie chirurgiczne raka odbytnicy

Leczenie chirurgiczne pozostaje nadal najwazniejszym elementem skojarzonego
leczenia raka odbytnicy [165]. Pierwsze zabiegi resekcji odbytnicy z dostepu kroczowego
wykonywano w pierwszej potowie XVIII wieku (Morgagni, Faget - 1739) i w wieku XIX
(Lisfranc — 1826). Pierwszym chorym, u ktérego w czasach nowozytnych przeprowadzono
udokumentowang 1 zakonczong powodzeniem operacje wycigcia dolnej czgsci odbytnicy byt
Joseph Poulain. Zabieg ten, z dostgpu przezodbytniczego, wykonat w 1826 roku francuski
chirurg Jacques Lisfranc [184]. Od drugiej polowy XIX wieku wykonywano wyciecie
odbytnicy z dostepu przezkrzyzowego (Kocher — 1876, Kraske — 1885) [98]. Brzuszno —
kroczowa amputacja odbytnicy po raz pierwszy zostata wykonana przez Czernego w roku
1884. Zabieg ten zyskal uznanie od czasu doniesienia Milesa z 1908 roku — proponowat on
W pierwszym etapie wylonienie przetoki obarczajacej, a po 2 tygodniach usunigcie kikuta

odbytnicy w etapie kroczowym. Jednoczasowo wycigcie odbytnicy z dostgpu brzusznego
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i kroczowego po raz pierwszy wykonano w roku 1938 (Lloyd-Davies) [98]. W roku 1923
francuski chirurg Henri Hartmann przedstawit sposéb wyciecia odbytnicy wraz z guzem
Z dostepu wylgcznie brzusznego, z jednoczesnym zamknigciem na glucho kikuta dalszego
odcinka odbytnicy i tym samym z zachowaniem zwieraczy odbytu. Zabieg taki byl uprzednio
wykonany przez Hartmanna u dwoéch chorych z rakiem odbytnicy operowanych z powodu
niedroznosci mechanicznej [184]. W latach 40-tych XX wieku Dixon po raz pierwszy
wykonat resekcje¢ odbytnicy z dostepu brzusznego z zachowaniem zwieraczy i zespoleniem

okrezniczo-odbytniczym (tzw. przednig resekcj¢ odbytnicy).

Leczenie chirurgiczne raka odbytnicy obejmuje obecnie nast¢pujace rodzaje zabiegow:

1) Endoskopowe wyciecie gruczolaka z rakiem.

W przypadku stwierdzenia raka w polipie ograniczonego do btlony S$luzowej
(carcinoma in situ) wystarczajacym leczeniem jest endoskopowa polipektomia — wynika
to z faktu, iz naczynia chlonne w jelicie grubym zlokalizowane w btonie podsluzowej nie
przechodza przez warstwe migsniowa btony Sluzowej, wobec tego rak ograniczony do
$luzowki nie ma mozliwosci przerzutowania do weztow chtonnych [19].

W przypadku stwierdzenia raka inwazyjnego w polipie polipektomia jest wystarczajacym
leczeniem gdy: rak jest dobrze lub $rednio zréznicowany (G1/G2), nie nacieka naczyn
zylnych 1 limfatycznych, linia cigcia jest wolna od nacieku oraz polip zostat doszczetnie
usuniety (ocena lekarza wykonujacego badanie endoskopowe) — w takiej sytuacji nalezy
wykona¢ kontrolng kolonoskopie po 3 miesigcach. Gdy nie s3 spelnione powyzsze
warunki nalezy wykona¢ poza polipektomig resekcje jelita, ze wzgledu na duze ryzyko
przerzutow do weztow chionnych 1 pozostawienia komoérek nowotworowych w lozy po

usunig¢tym polipie.

2) Miejscowe przezodbytnicze wycigcie w rozwierakach Parksa.

Metoda ta stosowana jest dla rakow odbytnicy o zaawansowaniu Tis 1 T1 tzn. gdy
naciek nowotworu obejmuje bton¢ §luzowa i podsluzowa oraz zlokalizowanych gtownie
w zakresie 1/3 dolnej odbytnicy (do 6 cm od brzegu odbytu). Metod¢ t¢ mozna stosowac
przede wszystkim w przypadku zmian polipowatych, naciekajacych do 1/3 obwodu $ciany

odbytnicy, o stopniu zréznicowania histologicznego G1 lub G2 1 nie naciekajgcych
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zwieraczy odbytu. Prawdopodobienstwo zajecia weztow chlonnych w  takich
nowotworach waha si¢ od 0% do 12% przypadkoéw, przed kwalifikacja do miejscowego
wyciecia wykonuje si¢ badanie ERUS celem wykluczenia obecnosci podejrzanych
wezlow chtonnych w tkankach okotoodbytniczych. Zmiang wycina si¢ z petng gruboscia
Sciany odbytnicy i marginesem | cm zdrowych tkanek. Ubytek $ciany jest zwykle
zamykany za pomoca szwOw. Przezycia 5-letnie po miejscowym przezodbytniczym
wycigciu raka wahajg si¢ od 65% do 100%, a odsetek wznow miejscowych od 0% do 40%
[19].

3) Przezodbytnicza endoskopowa mikrochirurgia (TEM - transanal endoscopic

microsurgery).

Zabiegi w technice TEM umozliwiaja wyciecie pelnej grubosci $ciany odbytnicy
z okotoodbytnicza tkanka ttuszczows 1 marginesem zdrowych tkanek. Zabiegi wykonuje
si¢ z wykorzystaniem rektoskopow operacyjnych z torem wizyjnym 1 ramieniem
stabilizujgcym instrument, przy wykorzystaniu wyselekcjonowanych narzgdzi 1 pompy
ttoczaco-ssacej. Do radykalnych resekcji technice TEM kwalifikuje si¢ raki odbytnicy
0 $rednicy do 4 cm, zaawansowaniu TI1-T2 i stopniu zrdéznicowania Gl lub G2.
W przypadku takich zmian przerzuty w weztach chtonnych stwierdza si¢ w 0% do 15%,
nawroty miejscowe po wycieciu radykalnym raka o zaawansowaniu T1 wynoszg 4-13%.
Przed zabiegiem konieczne jest wykonanie badania ERUS celem oceny glgbokosci
penetracji S$ciany przez nowotwor 1 wykrycia podejrzanych weztow chtonnych.
W technice TEM mozliwe jest usunig¢cie zmian zlokalizowanych w zakresie tylnej $ciany
odbytnicy do 18 cm od brzegu odbytu, w zakresie $ciany przedniej do 12 cm, a w zakresie

Scian bocznych do 14 cm.

4) Przednia resekcja odbytnicy i brzuszno-kroczowa amputacja odbytnicy.

Obecnie w leczeniu raka odbytnicy wykonuje si¢ dwa podstawowe rodzaje zabiegow:
dla zmian zlokalizowanych w $rodkowej i gornej czes$ci odbytnicy — przednig resekcje
odbytnicy (resekcja odbytnicy z zespoleniem kikuta esicy i kikuta odbytnicy koniec do
konca), dla zmian zlokalizowanych w dolnej cze$ci odbytnicy — brzuszno-kroczowa
amputacje odbytnicy (wycigcie odbytnicy z odbytem 1 cze$cig okreznicy esowatej

i wytworzenie odbytu sztucznego z pozostalej czgsci esicy) [74]. Standardem
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postepowania jest rowniez catkowite wyciecie mezorektum (TME) — technika opisana
W nastepnym rozdziale niniejszej pracy. Obowigzuje takze podwigzanie tetnicy krezkowe;
dolnej w miejscu jej odejscia od aorty oraz usuni¢cie weztdw chtonnych zlokalizowanych
wzdhuz tetnic biodrowych wspdlnych i tetnicy krezkowej dolnej. Usunigcie wszystkich
w/wym. stacji weztow chlonnych jest istotne, gdyz dowiedziono, iz u 5% chorych mozna
stwierdzi¢ komorki nowotworowe w weztach stacji N2 1 N3, przy ich braku w stacji N1
(skip metastases). U okoto 4% chorych stwierdza si¢ tzw. przerzuty opadowe — obecnos¢
komoérek nowotworowych w naczyniach limfatycznych ponizej guza, gdy naczynia
powyzej guza s3 zamknigte przez uciskajacy je nowotwor. Poszerzone wyciecie uktadu
chlonnego obejmuje tkanki 1 wezly chlonne z te¢tnic biodrowych, zastonowych
i okotoaortalne [63,66,113]. W pracy opublikowanej w roku 1999 stwierdzono, ze
poszerzone wyciecie weztow chtonnych (D3) ma wpltyw na poprawe odlegtych wynikow
leczenia raka odbytnicy (5-letnie przezycia i odsetek wznow miejscowych) [63].
Konieczno$¢ wycigcia guza wraz z marginesem zdrowych tkanek zwigzana jest
z mozliwoscig  $rodsciennego, podsluzoéwkowego  rozprzestrzeniania si¢  raka.
Przeprowadzone badania nie wykazaly obecnosci komorek raka odbytnicy o wysokim lub
posrednim stopniu zréznicowania (G1,G2) w odlegtosci wigkszej niz 10-12 mm od
nacieku nowotworowego w blonie $luzowej [135,178]. Aktualnie obowigzuje w raku
odbytnicy zlokalizowanym w odlegtosci < 8 cm od brzegu odbytu uzyskanie marginesu
dalszego przynajmniej 1 cm w przypadku nowotworé6w wysoko - i posrednio -
zroznicowanych oraz powyzej 2 ¢cm w przypadku nowotworéw o niskim stopniu
zroznicowania [34,123,145]. Zgodnie z wytycznymi leczenia raka odbytnicy wydanymi
przez Polska Uni¢ Onkologii w roku 2003 optymalny margines dalszy powinien by¢
>2cm, a margines blizszy >5 cm. Dopuszczalny margines dalszy przy zabiegach
oszczgdzajacych zwieracze wynosi 1 cm, a w przypadku raka o niskim stopniu
zroznicowania (G3) oba marginesy powinny wynosi¢ minimum 5 cm [119]. W roku 2005
podczas 16th Annual International Colorectal Disease Symposium w Cleveland Clinic na
Florydzie Steven D. Wexner przedstawil wyniki badan, ktérymi objeto grupg 556 chorych
po przedniej niskiej resekcji odbytnicy z marginesem dalszym 2 i 3 cm — nie stwierdzono
roznic w przezyciach odlegtych 1 odsetku wzndéw miejscowych pomiedzy chorymi
réznigcymi si¢ dlugosciag marginesu dalszego. Ponadto w badaniu histopatologicznym
preparatbw operacyjnych po brzuszno-kroczowej amputacji odbytnicy w 76%
przypadkow nie stwierdzono naciekania marginesu dalszego, a naciekanie §rédscienne na

dhugosci > 1 cm stwierdzono jedynie u 10% chorych. W polskim badaniu oceniano
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obecno$¢ komorek nowotworowych ponizej dolnego brzegu guza u chorych poddanych
przedoperacyjnej radioterapii 25 Gy lub chemioradioterapii 50,4 Gy + 5Fu — nie
stwierdzono roznic w zakresie dlugosci nacieku $Sciany odbytnicy ponizej guza, a naciek
na dlugoséci ponad 10 mm stwierdzono jedynie u 4% chorych po chemioterapii 25 Gy
I U zadnego chorego po chemioradioterapii [23]. Dla spetnienia warunku radykalnosci
onkologicznej konieczne jest takze uzyskanie wolnego marginesu bocznego (radialnego,
ang. CRM - circumferential resection margin). Duze rdznice w odsetku nawrotéw
miejscowych zard6wno miedzy osrodkami jak i migdzy poszczegdlnymi chirurgami moga
by¢ wynikiem niedostatecznego wyciecia marginesu bocznego [1]. Odsetek wznow
miejscowych po resekcji przedniej waha si¢ od 4% do 15%, po amputacji brzuszno-
kroczowej jest wyzszy 1 wynosi okoto 30%. Po przedniej resekcji odbytnicy obserwuje sie
nieszczelnos¢ zespolenia w 3-11% przypadkow gdy zespolenie jest na poziomie
srodkowej lub gornej czgsci odbytnicy 1 nawet do 20% przypadkéw nieszczelnosci gdy
zespolenie jest na poziomie dolnej cze$ci odbytnicy; natomiast zwezenia zespolenia
stwierdza si¢ u 5-20% chorych. Odsetki nieszczelnosci 1 zwezen zespolen s3 podobne
niezaleznie od tego czy zespolenie wykonywane jest r¢cznie, czy tez z uzyciem staplera
okreznego. W randomizowanym badaniu klinicznym, ktérego wyniki opublikowano
w 2007 roku [111], wykazano, ze wykonywanie odbarczajacej ileostomii pgtlowej
w przypadku przedniej niskiej resekcji odbytnicy zmniejsza odsetek nieszczelno$ci
zespolenia z 28% do 10,3%.

Podstawowe zasady resekcji odbytnicy s3 nastepujace:

- podwiazanie naczyn krezkowych dolnych przy odejsciu od aorty

- wyciecie calego nowotworu z odpowiednim marginesem blizszym, dalszym i bocznym
(radialnym)

- usuni¢cie krezki wraz z naczyniami 1 weztami chlonnymi

- doktadna $rédoperacyjna ocena zaawansowania nowotworu

- ograniczenie czynno$ciowych i psychologicznych nastepstw zabiegu (stomia, zaburzenia

oprozniania pecherza moczowego, impotencja).

5) Laparoskopowa resekcja odbytnicy.

Uznanym sposobem leczenia raka jelita grubego i odbytnicy jest technika
laparoskopowa, ktora umozliwia wykonanie wyciecia jelita i weztow chtonnych w takim

samym zakresie jak technika klasyczna, przy zastosowaniu specjalnych narzgdzi, toru
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wizyjnego i insuflatora. Na podstawie analizy wielu badan klinicznych (w tym badan
wieloosrodkowych z randomizacjg) wykazano brak réznic w wynikach leczenia raka jelita
grubego technika laparoskopowa i1 technikg otwartg. Zaawansowany wiek, otylo$¢ czy
przebyte operacje brzuszne nie stanowig obecnie bezwzglednych przeciwwskazan do
laparoskopii. Po zabiegach laparoskopowych stwierdza si¢ mniejsze nasilenie
dolegliwo$ci bolowych, wczesniejszy powrdt funkceji przewodu pokarmowego 1 krotszy
czas hospitalizacji. Ryzyko wszczepéw nowotworowych w kanale trokarow jest mniejsze
niz 1%. Przezycie chorych po zabiegach laparoskopowych jest co najmniej rowne
przezyciu po zabiegach otwartych. W obliczu powyzszych faktéw operacje
laparoskopowe jelita grubego uzyskaty jednoznaczng rekomendacje Europejskiego
Towarzystwa Chirurgii Endoskopowej (EAES) [174]. W prospektywnym badaniu
klinicznym z randomizacja, ktorego wyniki opublikowano w roku 2004 wykazano, iz
zakres przedniej resekcji odbytnicy nie rézni si¢ w przypadku zabiegow laparoskopowych
1 otwartych. Nie stwierdzono ponadto réznicy w zakresie czasu zabiegu, podazy srodkow
przeciwbolowych i $miertelnosci pomiedzy oboma zabiegami. W przypadku zabiegu
laparoskopowego stwierdzono znacznie mniejszg Srodoperacyjng utrate krwi, szybszy
powrot funkcji jelita i krotszy czas hospitalizacji [185]. W kolejnym badaniu
opublikowanym w 2005 roku wykazano, ze doszczetno$¢ catkowitego wycigcia
mezorektum (TME) jest co najmniej taka sama w zabiegu laparoskopowym jak w trakcie
operacji otwartej, a laparoskopowe wycigcie mezorektum jest technicznie mozliwe
i bezpieczne [14]. Pozytywne wyniki leczenia chorych z rakiem odbytnicy metoda

laparoskopowa przedstawiono réwniez w pracach opublikowanych w roku 2007 [7,173].

6) Inne zabiegi.

Rzadko wykonywane jest wycigcie odbytnicy z dostepu przezguzicznego (operacja
Kraskego; dostep poprzez przecigcie dolnego brzegu migsnia posladkowego wielkiego,
wiezadla krzyzowo-kolcowego 1 wigzadta krzyzowo-guzicznego; umozliwia wycigcie
nowotworow z dolnej 1 srodkowej czesci odbytnicy) lub przezzwieraczowego (operacja
York-Mason; cigcie skosne po stronie lewej w potowie diugosci kosci krzyzowej,
konczace si¢ przy brzegu odbytnicy w linii posrodkowej; umozliwia wycigcie zmian
zlokalizowanych w $§rodkowej czg$ci odbytnicy). Nowym sposobem leczenia raka

odbytnicy jest wycigcie odbytnicy z wykorzystaniem robotow (system DaVinci) —
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opublikowano dane potwierdzajace mozliwo$¢ catkowitego wyciecia mezorektum

z wykorzystaniem 4-ramiennego robota.

Odlegle wyniki leczenia raka odbytnicy sg nieco gorsze niz raka okreznicy i wynosza
w zalezno$ci od stopnia zaawansowania wedtug UICC (odsetek 5-letnich przezyc): I — 70%,
11— 55%, Il —41%, IV — 9% [155]. Ogétem odsetek 5-letnich przezy¢ w raku jelita grubego
w krajach zachodnich wynosi 50%-60%, podczas gdy w Polsce warto$¢ ta wynosi okoto 30%
[Nowacki 118]. W pracy opublikowanej w 2000 roku podano 3-letnie przezycia dla
pacjentow, u ktorych zdiagnozowano raka jelita grubego w latach 1985-1989 w 11 miastach
europejskich (badanie EUROCARE) — odsetek przezy¢ 3-letnich w Krakowie (25%) byt
dwukrotnie nizszy niz w miastach Europy Zachodniej (ponad 50%) [47].

Technika TME

Technika catkowitego wycigcia mezorektum (TME — total mesorectal excision)
zostala opisana po raz pierwszy przez R. J. Healda w roku 1982 [64]. W pracy opublikowanej
w 1993 roku na tamach czasopisma Lancet przedstawiono odlegle wyniki leczenia chorych
z rakiem odbytnicy z zastosowaniem techniki TME, bez leczenia uzupetniajacego, w srednim
okresie obserwacji wynoszagcym 7,7 roku [101]. Wyciecie mezorektum wykonywano poprzez
preparowanie w beznaczyniowej przestrzeni pomigdzy mezorektum i $cianami miednicy, ku
tylowi do poziomu splotow podbrzusznych dolnych, od przodu preparat zawierat
nienaruszong powie¢z Denonvilliersa i zalamek otrzewnej. Analizie poddano grupe 135
chorych, u ktorych wykonano zabieg radykalny w ocenie chirurgicznej (u 126 chorych
resekcje przednig, u 9 chorych amputacje brzuszno-kroczowg; zaawansowanie nowotworu
B i C wedlug Dukesa). W grupie tej wznowe miejscowg stwierdzono u 5 % chorych, odsetek
wznow miejscowych i systemowych lacznie wyniost 22% w 5 letnim okresie obserwaciji.
Autorzy cytowanej pracy sugerujg, iz zmniejszenie odsetka wznow miejscowych raka
odbytnicy mozna osiaggngé poprzez wilasciwag technikg chirurgiczng, bez koniecznosci
leczenia skojarzonego.

Doktadny opis techniki catkowitego wycigcia mezorektum znajduje si¢ w pracach R.J.
Healda z 1982 roku, W.E. Enkera z 1995 i 1997 roku [35,36] oraz P.T. Phanga z 2004 roku
[130]. Podstawg techniki TME jest wyci¢cie odbytnicy z guzem i otaczajgcg tkanka

thuszczowa wraz z okoloodbytniczymi weztami chtonnymi. Szczegdélne znaczenie ma
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zachowanie integralnosci otoczki powigziowej preparatu i uzyskanie ujemnych marginesow
radialnych. W bloku powinno si¢ wycigé rowniez wezty chlonne z tetnicy odbytniczej gornej
1 tetnicy krezkowej dolnej. Margines blizszy nie powinien by¢ mniejszy niz 5 cm, a margines
dalszy powinien wynosi¢ co najmniej 1 cm. W trakcie preparowania nalezy oszczedzi¢ nerwy
podbrzuszne, nerwy prostujace i gatezie ptciowo — moczowe splotu podbrzusznego dolnego.
Zabieg mozna podzieli¢ na Kilka etapow:

1. Preparowanie przestrzeni zaotrzewnowej po stronie lewej po nacigciu otrzewnej na
poziomie bialej linii Toldta. Mobilizacja esicy, lewej potowy okreznicy i1 potaczenia
esiczo-odbytniczego. W trakcie mobilizacji krezki zachowuje si¢ naczynia
jadrowe/jajnikowe 1 moczowdd. Pozostawia si¢ nie naruszone nerwy przedaortalne
i splot podbrzuszny gorny lezacy do przodu od dalszej czeSci aorty i miedzy
naczyniami biodrowymi wspolnymi. Powiez pokrywajaca naczynia odbytnicze gorne
I krezkowe dolne jest wycinana w bloku z mezorektum.

2. Nacigcie otrzewnej po stronie prawej w stosunku do naczyn krezkowych dolnych
i odbytniczych gérnych. Naczynia krezkowe przecina si¢ tuz ponizej odejscia tetnicy
okrezniczej lewej (czyli na poziomie tetnicy odbytniczej gornej) jesli dalsza czgsé
esicy ma zosta¢ wykorzystana do zespolenia lub powyzej t¢tnicy okrezniczej lewej
jesli do zespolenia bedzie wykorzystany blizszy odcinek esicy lub okreznica
zstepujaca. Naczynia brzezne sg preparowane i1 przecinane na poziomie blizszego
marginesu resekcji. Nastepnie wykonuje si¢ przecigcie jelita staplerem linearnym lub
mi¢dzy dwoma klemami. Aktualnie w literaturze brak danych opartych na zasadach
EBM przemawiajacych za wysokim (przy odejsciu od aorty, po raz pierwszy
zaproponowanym przez Moynihana w 1908 roku) lub niskim (ponizej odejscia tetnicy
okrezniczej lewej, po raz pierwszy zaproponowanym przez Milesa w 1908 roku)
podwigzywaniem naczyn krezkowych. Wysokie podwigzanie wigze si¢ z wycieciem
tzw. weztdw chitonnych szczytu, w ktorych przerzuty raka odbytnicy stwierdza si¢
w 0,3 — 8,6% chorych. Przy wysokim podwigzaniu tetnicy krezkowej blizszy odcinek
jelita wykorzystywany do zespolenia otrzymuje ukrwienie jedynie od tetnicy
okrezniczej srodkowej 1 tetnicy brzeznej (Drummonda), co powinno wystarczy¢ do
utrzymania zywotnosci jelita, jednak u pacjentdow ze zmianami miazdzycowymi
perfuzja ta moze by¢ niewystarczajaca.

3. Preparowanie gornej czgéci mezorektum rozpoczyna si¢ od identyfikacji nerwow
podbrzusznych, kontynuuje si¢ nastgpnie preparowanie az do poziomu dna miednicy.

Plaszczyzna preparowania powinna przebiega¢ pomigdzy blaszka trzewng otaczajgca
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mezorektum i blaszkg $cienng powiezi miednicy. Nerwy podbrzuszne przylegaja do
powigzi trzewnej mezorektum 1 moga zosta¢ uszkodzone gdy nie zachowa si¢
ostroznos$ci. PowieZ miedniczna pokrywajaca naczynia przedkrzyzowe oraz naczynia
biodrowe wewnetrzne i mig$nie gruszkowate powinna pozostaé¢ nienaruszona. Nerwy
prostujace sa rowniez przykryte przez powi¢z miedniczng 1 zbyt szerokie
preparowanie moze spowodowac ich uszkodzenie.

4. Preparowanie bocznej i przedniej czesci mezorektum: nacigcie zalamka otrzewne;,
wyciecie powiezi Denovilliersa, koagulowanie szypul bocznych zawierajacych
naczynia biegngce do mezorektum ze splotoéw zylnych (w przypadku wigkszych
naczyn moze by¢ konieczne ich podwigzanie).

5. Preparowanie dalszej czesci mezorektum i polgczenia odbytowo-odbytniczego. Od
tylu nalezy wypreparowac tkanki do powiezi Waldeyera, od przodu preparuje si¢
W plaszczyznie za gruczotem krokowym lub pochwa tak by nie uszkodzi¢ torebki
prostaty ani tylnej $§ciany pochwy. Nalezy unika¢ dtugiej koagulacji aby nie uszkodzi¢
galazek nerwoéw biegnacych do prostaty i1 cewki moczowej. Wykonuje si¢ nacigcie
powigzi Waldeyera co umozliwia odstonigcie odcinka odbytnicy ponizej dolnego
brzegu mezorektum i pe¢tli mig$nia tonowo-odbytniczego. W przypadku guza
zlokalizowanego w §rodkowej czgsci odbytnicy dalszy margines resekcji pokrywa si¢
z dolnym brzegiem mezorektum, co pozwala na osiggni¢cie 2 cm marginesu dalszego.
W przypadku guza w dalszej czes$ci odbytnicy preparuje si¢ ponizej dolnego brzegu
mezorektum celem osiggnigcia 1 ¢cm marginesu ponizej guza (niekiedy konieczne
bywa preparowanie w przestrzeni mig¢dzyzwieraczowej). W przypadku guza
naciekajacego zwieracze nie powinno nacina¢ si¢ powiezi Waldeyera, wykonuje si¢
natomiast brzuszno-kroczowa amputacj¢ odbytnicy z wycigciem w bloku migénia
tonowo-odbytniczego z pokrywajaca go powiezig $cienng miednicy, zwieraczem
zewnetrznym i skorg okolicy odbytu (TME + brzuszno-kroczowa amputacja).
Wzglednym przeciwwskazaniem do odtworzenia ciaglosci przewodu pokarmowego
jest takze nietrzymanie stolca w wywiadzie oraz niewystarczajace napigcie zwieraczy

w badaniu per rectum lub oznaczone w badaniu manometrycznym.

Trudno$ci zwigzane z technika TME dotycza gléwnie zachowania autonomicznych
nerwow miednicznych oraz zachowania nieuszkodzonej otoczki powigziowe] mezorektum.
Poza tym niskie zespolenia (okrezniczo-odbytnicze lub okr¢zniczo-odbytowe) sg trudne do

wykonania 1 powiktane sg nieszczelnosciag w 15-20% przypadkéw (nieszczelnos¢ zespolen
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powyzej zatamka otrzewnej zdarza si¢ w 5-10% przypadkow). Dlatego tez postuluje sie
rutynowe wytwarzanie ileostomii lub kolostomii obarczajgcej w przypadku niskich zespolen.
Kolejnym problemem jest utrata funkcji odbytnicy jako rezerwuaru stolca — prowadzi to do
zwigkszonej czgstotliwosci oddawania stolca, trudnosci w opoznieniu defekacji z mozliwym
nietrzymaniem stolca. Wykonanie zbiornika z jelita grubego (J-pouch), w poréwnaniu
z zespoleniem koniec do konca, poprawia podatno$¢ i zwigksza pojemnos$¢ neorectum.
Stwierdzono, ze korzysci czynno$ciowe wynikajgce z wykonania zbiornika sg widoczne tylko
w okresie pierwszych 6 miesiecy po operacji. Po dwoch latach nie obserwuje si¢ roéznic
w funkcjonowaniu chorych po przedniej niskiej resekcji odbytnicy, u ktérych wykonano
proste zespolenie koniec do konca lub zbiornik jelitowy [34]

Nadal kontrowersyjne jest wykonywanie catkowitego wyciecia mezorektum w przypadku
nowotworow zlokalizowanych w gornej czeSci odbytnicy, gdyz nie stwierdzono
wystepowania przerzutow w tkankach mezorektum zlokalizowanych dalej niz 4 cm ponizej
dolnej granicy guza [70]. Zatem w przypadku lokalizacji raka w gornej czesci odbytnicy
wystarczajgce jest czeSciowe wycigcie mezorektum z 4 cm marginesem dalszym (cze$ciowe
wyciecie mezorektum, PME — ang. partial mesorectal excision). W niektorych osrodkach
wycinanie catej dlugosci mezorektum zaleca si¢ tylko w przypadku wykonywania zespolen
okrezniczo-odbytowych, w pozostalych zabiegach pozostawia si¢ taki sam margines dalszy
jelita jak margines mezorektum (zasada opracowana przez Victora Fazio tzw. western type of

mesorectal excision) [93].

Ocena jakosci leczenia chirurgicznego

Ocena jakosci leczenia jest istotnym elementem wspotczesnych systemoéw opieki
zdrowotnej. Procesy leczenia sa obecnie optymalizowane, standaryzowane i oceniane celem
zapewnienia leczenia opartego na aktualnych i wiarygodnych doniesieniach naukowych
(EBM — ang. evidence based medicine). Chirurg odgrywa kluczowa rol¢ w zapobieganiu
wznowie miejscowej raka odbytnicy [68]. Posrednimi parametrami pozwalajagcymi okresli¢
jakos¢ leczenia chirurgicznego raka odbytnicy sa: $miertelno$¢ okolooperacyjna, odsetek
powiklan, odsetek wzndéw miejscowych i 5-letnie przezycie. Warto$¢ tych parametréw jest
ograniczona, gdyz ich okreslenie wymaga zwykle dlugiej obserwacji chorego po zabiegu
operacyjnym. Bardziej istotna dla chirurga jest bezposrednia ocena jakosci zabiegu oparta na

analizie preparatu operacyjnego. Zgodnie z wytycznymi ESMO (ang. European Society for
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Medical Oncology) z roku 2007 badanie histopatologiczne preparatu operacyjnego
w przypadku raka odbytnicy powinno zawsze obejmowaé ocen¢ marginesu blizszego,
dalszego 1 radialnego oraz oceng¢ regionalnych weztow chtonnych (co najmniej 12 weztow
chtonnych powinno zosta¢ usunigtych razem z preparatem i ocenionych histopatologicznie)
[37,38]. Aktualnie metoda z wyboru w leczeniu raka odbytnicy jest technika catkowitego
wyci¢cia mezorektum (TME — ang. total mesorectal excision). Preparat operacyjny zawiera
odbytnice z guzem oraz otaczajacg tkanke tluszczowg. Celem oceny jakosci techniki TME
mozna postuzy¢ si¢ oceng calego preparatu operacyjnego oraz przekrojow poprzecznych na
wysokosci guza. W badaniu grupy holenderskiej (Dutch Colorectal Cancer Group)
wyrozniono trzy stopnie wycigcia mezorektum na podstawie makroskopowej oceny preparatu
operacyjnego [116]:

)i catkowite — nie uszkodzone mezorektum z gladkg powierzchnig, bez ubytkow
glebszych niz 5 mm, bez stozkowatego zwe¢zenia preparatu w kierunku dalszego
marginesu, na przekrojach poprzecznych zachowany regularny margines radialny

1) prawie catkowite - nieregularna powierzchnia mezorektum, posrednie zwezenie
preparatu w kierunku marginesu dalszego, bez ubytkéw siggajacych do
migsniowki wlasciwej

1)  niepelne — ubytki mezorektum siggajg do poziomu mig$nidowki wilasciwej, lub

bardzo nieregularny margines radialny preparatu.

W przytoczonej powyzej pracy obejmujgcej 180 chorych leczonych operacyjnie bez
poprzedzajacej radioterapii catkowite wycigcie mezorektum uzyskano u 56,6% chorych,
prawie catkowite u 19,4% chorych 1 niepetne wyciecie u 23,9% chorych. Nie stwierdzono
roznic w rokowaniu w grupach z catkowitym 1 prawie catkowitym wycigciem mezorektum.
Natomiast w grupie chorych z niepelnym wycigciem mezorektum 1 ujemnym marginesem
radialnym stwierdzono wigkszy odsetek wznoéw (miejscowych i systemowych lacznie,
odpowiednio 28,6% wobec 14,9%) i mniejszy odsetek 5-letnich przezy¢ (76,9% wobec
90,5%) w poréwnaniu z grupg chorych z ujemnym marginesem radialnym i catkowitym
lub prawie calkowitym wycigciem mezorektum. W przypadku guzéw o niewielkim
zaawansowaniu (stopien I wedlug UICC) dodatni margines radialny jest gtownie wynikiem
nieprawidtowej techniki chirurgicznej. W przypadku zaawansowanych guzow dodatnie
marginesy moga by¢ wynikiem nie tylko niepelnego wycigcia mezorektum ale rowniez

charakterystyki guza. W cytowanej powyzej pracy wykazano ponadto, ze pomimo stosowania
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przez chirurgow zasad TME wystepuja istotne klinicznie roznice w jakosci wykonywanej

procedury. Pozadang jako$¢ zabiegu udaje si¢ osiagnac¢ w okoto 70% przypadkow [116].

Radioterapia raka odbytnicy

Radioterapia w nowotworach odbytnicy i odbytu jest stosowana jako uzupelnienie
leczenia operacyjnego, leczenie paliatywne zaawansowanych guzéw lub jako jedna z metod
leczenia radykalnego. W co najmniej dwoch badaniach klinicznych z randomizacja
wykazano, ze napromienianie przedoperacyjne wykazuje lepsza skuteczno$¢ oraz mniejszy
odsetek wczesnych i odleglych powiktan w stosunku do radioterapii pooperacyjnej [44,148].
W radioterapii wykorzystuje si¢ fotony (promieniowanie gamma 1 promienie X)
oraz czasteczki obdarzone tadunkiem elektrycznym (gtéwnie elektrony). Promienie gamma
stosowane s3 w brachyterapii, natomiast w teleradioterapii (ang. EBRT — external beam
radiotherapy) wykorzystuje si¢ promienie X. Energia promieniowania stosowanego w terapii
waha si¢ od 50 kV do 25 MV. Interakcja fotondw z materig odbywa si¢ poprzez: zjawisko
fotoelektryczne (foton jest calkowicie absorbowany przez elektron warstwy wewnetrznej
a nastgpnie nastepuje emisja fotoelektronu), efekt Comptona (foton zderza si¢ z elektronem
znajdujacym si¢ na zewnetrznej orbicie) i tworzenie par elektron-pozytron (przy duzych
energiach nastepuje interakcja fotonu z jadrem atomowym). Przy warto$ciach energii
stosowanych w leczeniu glownym obserwowanym zjawiskiem jest efekt Comptona.
Jednostka pochtonietej energii promieniowania w uktadzie SI jest 1 Grey (Gy) odpowiadajacy
absorpcji 1 Joula energii na 1 kilogram masy. Dystrybucja promieniowania w organizmie
zalezy od warunkéw anatomicznych, gestosci tkanek, energii promieniowania i konfiguracji
portali. Ze wzgledu na ztozong geometri¢ guza zwykle stosuje si¢ planowanie leczenia
w trzech wymiarach (3D planning). Pierwszym etapem planowania leczenia jest symulacja,
ktéra obejmuje wybor pol napromieniania, ustawienie pacjenta i przygotowanie elementow
umozliwiajacych unieruchomienie pacjenta. Kolejnym etapem jest okreslenie granic obszaru
napromieniania — planowanie 3D rozpoczyna si¢ od wykonania tomografii komputerowe;j
pacjenta unieruchomionego w pozycji terapeutycznej. Okreslane sg trzy parametry: catkowita
objetos¢ guza (GTV — gross tumor volume) — na podstawie rzeczywistych wymiaré6w zmiany
w badaniach obrazowych, kliniczna obje¢tos¢ docelowa (CTV — clinical target volume) —
obejmuje dodatkowo obszary miejscowego rozprzestrzeniania si¢ guza oraz planowana

objetos¢ docelowa (PTV — planned target volume), ktéora uwzglednia ruch narzadu
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I zmienno$¢ ustawienia pacjenta. Planowanie leczenia odbywa si¢ za pomoca interaktywnych
programéw komputerowych umozliwiajagcych natozenie obrazu dystrybucji dawki na obraz
tomografii komputerowej. Uwzgledniana jest energia promieniowania, liczba portali, katy
promieniowania, a takze obecno$¢ urzadzen modyfikujacych droge promieni (kliny,
kompensatory). Ocena iloSciowa odbywa si¢ na podstawie analizy histogramow
przedstawiajacych objeto$¢ i powierzchni¢ napromieniang jako funkcje dawki. W pierwszym
dniu leczenia wykonywane sg zdjecia portalowe, ktore porownuje sie¢ ze zdjeciami
wykonanymi w trakcie symulacji celem ew. modyfikacji ulozenia pacjenta.

Promieniowanie jest losowo deponowane w zakresie komorek organizmu. Istotne dla
zniszczenia komorki nowotworowej jest uszkodzenie kwasu dezoksyrybonukleinowego oraz
uszkodzenie btony jadrowej. Uszkodzenia w zakresie obu nici tancucha DNA najczgsciej
prowadza do $mierci komodrek. Promieniowanie elektromagnetyczne powoduje jonizacje
posrednio poprzez wolne rodniki powstajace wskutek jonizacji wody wewnatrzkomoérkowe.
Wigkszo$¢ komodrek nie manifestuje morfologicznych cech uszkodzenia po napromienianiu,
efekt radioterapii przejawia si¢ w utracie zdolnosci do podzialdéw — uszkodzona komorka
moze by¢ zdolna zwykle do 1-2 podziatow. Efekt ten ma znaczenie kliniczne w przypadku
wolno rosngcych guzoéw (np. raka prostaty), w ktorych zywe komorki moga by¢ stwierdzane
histologicznie nawet wiele miesigcy po zakonczeniu radioterapii, cho¢ komorki te stracity
zdolno$¢ do dalszych podziatow. Komorki, ktére nie ulegly letalnemu uszkodzeniu moga
podlegac procesom naprawczym, ktore majg miejsce w okresie pomiedzy kolejnymi dawkami
frakcyjnymi promieniowania. Poczatkowe zmniejszenie populacji komorek przezywajacych
zwigzane jest z dzialaniem promieniowania na wrazliwe fazy cyklu komorkowego (M 1 G2).
Zwigkszenie frakcji komorek przezywajacych odbywa si¢ poprzez synchronizacje komorek
I ich wejscie w oporne na dziatanie promieniowania fazy cyklu (S i G1). Innym czynnikiem
decydujacym o odpowiedzi na radioterapi¢ jest utlenowanie komoérek — hipoksja obniza
wrazliwo$¢ na promieniowanie elektromagnetyczne, a niedotlenione komoérki wymagaja
2-3razy wigkszej dawki promieniowania do ich zniszczenia. Utlenowanie komorek
nowotworu zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem ich odlegltosci od najblizszego naczynia
kapilarnego. Wrazliwo$¢ komorek na radioterapic moga tez zwigksza¢ niektore
chemioterapeutyki: 5-fluorouracyl, cisplatyna (hamuje procesy naprawcze), doksorubicyna
(zwigksza st¢zenie tlenu w komorce przez ograniczenie jego zuzycia w mitochondriach),
mitomycyna C (toksyczna szczegodlnie w stosunku do niedotlenionych komorek) czy
paklitaksel (synchronizuje komorki w fazach G2 1 M). Na poczatku XX wieku stwierdzono,

ze radioterapia w dawkach podzielonych (frakcjonowanych) jest lepiej tolerowana przy
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zachowaniu skutecznosci leczenia [140]. Frakcjonacja umozliwia naprawe i repopulacje
prawidtowych komorek organizmu oraz zwigkszenie ilosci komoérek nowotworowych
ulegajacych zniszczeniu (poprzez reoksygenacje komorek nowotworowych 1 przejscie
komorek do promieniowrazliwych faz cyklu). W konwencjonalnym leczeniu stosuje si¢
dawki 1,8 do 2 Gy przez 5 dni w tygodniu przy catkowitym czasie leczenia wynoszacym
3 -7 tygodni. W przypadku szybko dzielacych si¢ komorek nowotworu (np. guzy mozgu,
raki gtowy i szyi) stosuje si¢ hiperfrakcjonacje — wyzszg dawke catkowita podzielong na
50 — 60 frakcji. Hipofrakcjonacja polega na stosowaniu wyzszych niz standardowe dawek
dziennych (4-6 Gy) podawanych w odstepach kilkudniowych — takie schematy stosowane sa
gtownie w leczeniu paliatywnym. Liczba przezywajacych komoérek nowotworowych po
radioterapii jest proporcjonalna do wyjsciowej liczby komoérek guza, biologicznej
charakterystyki komorek klonogennych i1 odsetka zniszczonych komorek jaki osiggany jest
przy danej dawce promieniowania. W przypadku radiowrazliwych nowotworow uzyskuje si¢
wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie, przy niskim odsetku dzialan ubocznych.

Aktualnie radioterapia jest stosowana 1acznie z leczeniem chirurgicznym
i/lub chemioterapiag w leczeniu nowotworow (leczenie skojarzone). Przedoperacyjna
radioterapia stosowana jest w przypadku duzych guzéw bedacych na granicy resekcyjnosci
np. raka odbytnicy i migsakéw. Pooperacyjna radioterapia jest stosowana w przypadku
nowotworow centralnego systemu nerwowego, glowy 1 szyi, przewodu pokarmowego, piersi,
narzadow rodnych. Wskazania do pooperacyjnego napromieniania obejmujg: zbyt mate lub
dodatnie marginesy wycigcia guza, zajecie wezldw chlonnych, pozostawienie tkanki
nowotworowej. Sroédoperacyjna radioterapia polega na podaniu pojedynczej, duzej dawki
radioterapii (elektrony lub fotony) w trakcie zabiegu operacyjnego. Zaletg tej techniki jest
mozliwo$¢ usunigcia zdrowych tkanek (np. jelita cienkiego, naczyn) =z pola
napromieniowanego, wadga brak mozliwosci frakcjonacji dawki. Chemioterapia, w zaleznosSci
od schematu leczenia, moze by¢ podawana przed, w trakcie lub po cyklu radioterapii — jej
celem jest eliminacja mikroprzerzutoéw i1 komoérek nowotworowych w zakresie miejsca
operowanego. Chemioterapia moze dziata¢ na inne subpopulacje komorek nowotworowych
niz promieniowanie, powoduje zmniejszenie repopulacji komoérek guza, a takze hamuje
wewnatrzkomorkowe mechanizmy naprawcze przyczyniajac si¢ do zwigkszenia skutecznosci
leczenia. Radioterapia powoduje wczesne i pézne objawy uboczne. Do wczesnych skutkow
ubocznych mozna zaliczy¢: zaczerwienienie 1 stany zapalne skory, utrat¢ owlosienia
w okolicy napromienianej, zapalenic bton Sluzowych, Sluzowe lub krwiste wyprdznienia,

niedrozno$¢ przewodu pokarmowego, perforacje jelit, bolesne parcia na stolec, bolesne
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oddawanie moczu, utrat¢ czynnosci rozrodczych i hormonalnych jajnikow, leukopeni¢
i trombocytopenie.  Nasilenie  wczesnych  skutkbw ubocznych zalezy od dawki
promieniowania 1 objetosci napromienianego obszaru. Pozne skutki uboczne radioterapii
(wystepujace w okresie miesiecy lub lat od zakonczenia leczenia) to: przebarwienia
I stwardnienie skory, przewlekte uposledzenie funkcji jelit (uczucie petnosci, wzdecia,
sktonno$¢ do biegunek etc.), zmniejszenie pojemnosci pecherza moczowego, zwezenie
moczowodu, bezplodnos$¢, powstanie przetok migdzy odbytnica, pgcherzem moczowym
I pochwg, utrudnione gojenie si¢ ran w miejscu napromienianym, powstanie wtornych
nowotworow w miejscu napromienianym.

Radioterapia u chorych z rozpoznaniem raka odbytnicy jest stosowana jako
uzupetnienie leczenia chirurgicznego lub metoda leczenia paliatywnego (gdy guz jest
miejscowo nieresekcyjny i wystepujg dolegliwosci bolowe lub krwawienie z guza). Jak
wspomniano powyzej wigksza skuteczno$¢ i mniejszy odsetek powiktan obserwuje si¢
w przypadku przedoperacyjnej radioterapii. Na $wiecie stosowane s3g glownie dwa modele
leczenia przedoperacyjnego. W modelu europejskim stosuje si¢ napromienianic wysoka
dawka frakcyjng (5Gy) w ciggu 5 dni 1 leczenie chirurgiczne w ciggu 0-7 dni od zakonczenia
radioterapii. W modelu amerykanskim stosowana jest przedoperacyjna radiochemioterapia
(dawka frakcyjna 1,8 — 2 Gy podawana w ciggu 5-5,5 tygodnia zwykle jednoczasowo
z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym) i leczenie chirurgiczne po 4-6 tygodniach [41].
W obu modelach leczenia uzyskuje si¢ zblizone odsetki przezy¢ odlegtych, wznow
miejscowych i1 zabiegéw oszczedzajacych zwieracze. Pooperacyjna radioterapia w raku jelita
grubego stosowana jest nadal przy obecnosci niekorzystnych czynnikéw rokowniczych takich
jak: naciekanie okotojelitowej tkanki tluszczowej, zajgcie weztow chtonnych, zatory
nowotworowe w naczyniach krwionoénych i chtonnych, niski stopien zrdznicowania
histologicznego nowotworu (G3), przedziurawienie $ciany jelita przez nowotwoér lub przez
chirurga w trakcie zabiegu. Napromienianie pooperacyjne umozliwia zmniejszenie o okoto
30% liczby wznoéw miejscowych [118]. Odpowiedz na radioterapi¢ zalezy mig¢dzy innymi od
typu histologicznego nowotworu — mniejszy odsetek odpowiedzi na radiochemioterapie

przedoperacyjng obserwowano u chorych ze sluzowym typem raka [150].
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Poréwnanie przedoperacyjnej i pooperacyjnej radioterapii w leczeniu raka odbytnicy

przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5. Porownanie przedoperacyjnej i pooperacyjnej radioterapii w leczeniu chorych

z rakiem odbytnicy.

PRZEDOPERACYJNA
RADIOTERAPIA

POOPERACYJNA RADIOTERAPIA

- zmniejszenie odsetka wzndéw miejscowych
(w zespoleniu/weztowej/miedniczne;j)

- dzialanie na komoérki nowotworowe
w weztach chtonnych

- mniejsza 1lo$¢ zrostdow pomiedzy petlami
jelita cienkiego 1 uszkodzen popromiennych
jelita cienkiego

- zmniejszenie wielkosci guza (downsizing)

- zmniejszenie odsetka wzndw miejscowych
- dzialanie na pozostawiong w trakcie
zabiegu tkank¢ nowotworowa (residual
tumor)

- identyfikacja obszaréw o duzym ryzyku
wznowy

- uszkodzenie popromienne jelita cienkiego,

zrosty migdzy petlami jelita cienkiego

I zwigkszenie odsetka guzoéw resekcyjnych
- obnizenie stopnia zaawansowania raka

odbytnicy (downstaging)

Kryteria regresji guza po radioterapii w ocenie histopatologicznej zaproponowane

przez O. Dworaka w roku 1997 sg nastepujace:

DO — brak regresji

D1 — dominuje masa guza ze zwtoknieniem i uszkodzeniem naczyn

D2 — dominuje zwldknienie z nielicznymi komdrkami nowotworowymi lub grupami komorek
D3 - pojedyncze, trudne do uwidocznienia pod mikroskopem komorki nowotworowe
w tkance wtoknistej z lub bez substancji sluzowej

D4 — brak komoérek nowotworowych, widoczna jedynie tkanka wiloknista (catkowita

odpowiedz, catkowita regresja).
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OdpowiedZz nowotworu na radioterapi¢ zalezy od biologicznych wilasciwosci guza, z

ktorych najwazniejsze sg cztery czynniki (tzw. ,,4R w radioterapii”):

1) Reparacja — zdolno$¢ komorek nowotworowych do naprawy szkod wywotanych
radioterapia

2) Redystrybucja — niejednorodnos$¢ komorek pod wzgledem fazy cyklu komorkowego

3) Repopulacja — rozplem komorek zachodzacy takze w czasie radioterapii

4) Reoksygenacja — poprawa utlenowania komorek nowotworowych.

Zgodnie z prawem Bergoniego-Tribondeau sformutowanym w 1906 roku wrazliwos¢
komoérek na dziatanie promieniowania jest wprost proporcjonalna do ich aktywnosci
podzialowej 1 odwrotnie proporcjonalna do stopnia ich zréznicowania. Wynika stad,
ze niezréznicowane i czesto dzielgce si¢ komorki sg najbardziej promieniowrazliwe.

W praktyce klinicznej nie istnieja pewne metody pozwalajace przewidzie¢ odpowiedz
nowotworu na radioterapic. Wykazano, ze wydluzenic interwalu czasowego pomiedzy
przedoperacyjng radioterapig i1 leczeniem chirurgicznym raka odbytnicy powoduje istotne
statystycznie zmniejszenie objetosci guza [43]. W innej pracy wykazano, ze mikroprzerzuty
raka odbytnicy w zakresie miednicy moga podlega¢ intensywnemu wzrostowi w trakcie
radioterapii przedoperacyjnej i czasu uptywajacego do leczenia operacyjnego, przyczyniajac
si¢ do zwigkszenia odsetka wznoéw miejscowych [160]. Czas podwojenia dla subklinicznych
klonow komorek raka odbytnicy jest krotki (szacowany na 3-4 dni), zatem aby uzyskaé
zmniejszenie odsetka wzndéw miejscowych na statym poziomie przy wydluzaniu czasu
trwania radioterapii, nalezy zwigksza¢ dawke promieniowania o okoto 0,5 Gy/dzien. Niskie
dawki promieniowania sg nicefektywne gdy wydluzany jest czas trwania radioterapii — dla
stalej catkowitej dawki promieniowania lepsze wyniki leczenia zostang uzyskane przy
krotkim czasie trwania leczenia. Strome krzywe obrazujgce zalezno$¢ pomiedzy dawka
I odpowiedzig na radioterapi¢ sugeruja, ze wyzsze dawki pozawalajg osiagna¢ lepsze odlegle
wyniki leczenia, co wigze si¢ jednak z wigkszg cytotoksyczno$cig radioterapii w odniesieniu
do prawidlowych komorek. Odpowiedz na leczenie okreslong dawka promieniowania zalezy
zarowno od dawki frakcyjnej jak 1 catkowitego czasu leczenia (tzn. czasie od pierwszej dawki
radioterapii do leczenia operacyjnego). Poprawe wynikow odlegltych leczenia mozna uzyskac
poprzez stosowanie wyzszych dawek radioterapii w krotszym czasie, przy akceptowalnym
poziomie toksyczno$ci dla zdrowych tkanek [160]. Wydtuzenie czasu pomiedzy radioterapig

i leczeniem chirurgicznym moze stanowi¢ zagrozenie zwiagzane z rozwojem subklinicznych
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ognisk raka, a w konsekwencji powstawaniem przerzutow odleglych. Gléwnym powodem
stosowania dtuzszego interwalu czasowego miedzy radioterapig i leczeniem operacyjnym jest
potencjalna mozliwos¢ uzyskania takiego zmniejszenia wielkosci guza, ktére pozwoli na
zwickszenie odsetka zabiegdow oszczgdzajacych zwieracze. Niemniej jednak Francois i inn.
w pracy opublikowanej w 1999 roku [43] wykazali tendencje¢ do wydtuzenia catkowitego
przezycia u chorych z krotkim interwatem czasowym migdzy radioterapig i leczeniem
operacyjnym (zalezno$¢ ta nie byla istotna statystycznie).

W pracy opublikowanej w 2007 roku [46] oceniano aktywnos$¢ proliferacyjng raka
odbytnicy przed i po przedoperacyjnej radioterapii stosujac tzw. indeks bromodeoksyurydyny
(BrdUrdLI). Umozliwilo to wyrdznienie nowotwordw szybko i1 wolno proliferujacych
(z wyzszym 1 nizszym odsetkiem komorek oznaczonych bromodeoksyurydyng) w okresie
przed rozpoczeciem radioterapii. Z kolei po radioterapii wyrdézniono nowotwory
radiowrazliwe (redukcja indeksu bromodeoksyurydyny o ponad 50 %) i te z mnigj
zaznaczona odpowiedzig na radioterapi¢. Nie wykazano zalezno$ci pomiedzy wartoscia
indeksu bromodeoksyurydyny przed leczeniem a odpowiedzig kliniczng i histopatologiczng
na radioterapi¢. Stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie wartosci BrdUrdLI po
radioterapii (z 8,5% do 4,1%) niezaleznie od interwalu czasowego miedzy radioterapia
i leczeniem operacyjnym. Stwierdzono rowniez wigkszy odsetek letalnego uszkodzenia
komorek raka w odpowiedzi na radioterapi¢ w przypadku szybko proliferujacych guzow.

Berger oceniajac wptyw przedoperacyjnej radioterapii na raka odbytnicy wykazat brak
wartosci prognostycznej takich czynnikow jak: wiek, ple¢, zaawansowanie nowotworu
I stopien zréznicowania histologicznego  na wystapienie calkowitej odpowiedzi na
przedoperacyjnag radioterapi¢ [6].

Do oceny wplywu biologicznej charakterystyki guza na odpowiedz na radioterapie
stosuje si¢ powszechnie tzw. model liniowo-kwadratowy (ang. LQ - linear quadratic model).
Ponizsze rownanie opisuje ksztalt krzywe] obrazujacej odpowiedz na radioterapi¢
w zalezno$ci od dawki dla tych komorek raka odbytnicy, ktdre pozostaja w miednicy poza
marginesami chirurgicznego wycigcia:

G — o(—~*xD—BGDZ+yT)

S — frakcja komorek przezywajacych po radioterapii
e — podstawa logarytmoéw naturalnych (e=2,71...)
D — dawka catkowita promieniowania

G — czynnik przedtuzenia dawki (zwigzany z naprawa subletalnych uszkodzen komorek)
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T — czas radioterapii
y — efektywny wskaznik repopulacji guza
o, B — wspotczynniki charakteryzujace wewnetrzng radiowrazliwo$¢ guza, Szacowane na

podstawie danych empirycznych

Efektywny wskaznik repopulacji guza obliczany jest wedtug wzoru:

_In(2)
Y= T,

Td — efektywny czas podwojenia dla klonu komorek

Prawdopodobienstwo zniszczenia guza (ang. TCP — tumor control probability) okreslane jest

wedlug nastepujacego wzoru:

TCP = e X5
e — podstawa logarytméw naturalnych (e=2,71...)

K — poczatkowa liczba klonow komodrek w zakresie guza

S — frakcja komorek przezywajacych po radioterapii

Przez wiele lat uwazano, iz dla wickszosci nowotworow wystepujacych u ludzi
stosunek parametrow o/f jest wysoki i wynosi nieco ponad 10. W pracy opublikowanej
w 2007 roku [161] Suwinski stwierdzit, ze warto$¢ tego wskaznika dla raka odbytnicy moze
by¢ nizsza (ok. 5 Gy), a w konsekwencji dodatkowa dawka promieniowania wystarczajaca
do kompensacji efektu repopulacji komorek dla raka odbytnicy moze wynosi¢ nawet
0,15 Gy/dzien, a nie jak uwazano dotychczas 0,5 Gy/dzien. Pozwalatoby to uzyskaé dobre
wyniki leczenia przy wydluzeniu czasu trwania radioterapii bez konieczno$ci znacznego
zwickszania dawki promieniowania. Powyzszy wniosek wysnuto jednak w oparciu o badanie
retrospektywne, bez randomizacji, zatem jego potwierdzenie wymaga dalszych analiz.

W roku 2008 wydane zostaly amerykanskie wytyczne dotyczace leczenia raka
odbytnicy (National Comprehensive Cancer Network), ktore zawieraja rowniez zalecenia
dotyczace stosowania radioterapii w leczeniu tego nowotworu [139]. Rekomendacje zawarte

W pOWyzZszym opracowaniu sg nastgpujace:
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- pole napromieniania powinno obejmowa¢ guz z marginesem 2-5 cm tkanek, wezty chtonne
przedkrzyzowe 1 biodrowe wewnetrzne; wezty biodrowe zewnegtrzne powinny byc
napromieniane w przypadku guzoéw o zaawansowaniu T4, a wezty pachwinowe w przypadku
naciekania dalszej cz¢$ci kanatu odbytu

- nalezy stosowac¢ technike wielopolowa (3- lub 4- polow3)

- zalecang dawkg promieniowania jest 45-50 Gy w 25-28 frakcjach na caly obszar miednicy,
dodatkowo przedoperacyjnie mozna stosowa¢ dawke 5,4 Gy w 3 frakcjach na guza z 2 cm
marginesem tkanek; dawka podana na jelito cienkie nie powinna przekraczac 45 Gy

- radioterapia $rodoperacyjna (IORT — ang. intraoperative radiotherapy) powinna byc¢
stosowana w przypadku dodatnich margineséw resekcji, szczegodlnie u pacjentow z rakiem
w stopniu zaawansowania T4 i z nawrotem raka

- w przypadku rakéw nieresekcyjnych uzasadnione jest stosowanie dawek promieniowania
powyzej 54 Gy

- rownocze$nie z radioterapig powinno si¢ podawac¢ chemioterapi¢ (5Fu) w postaci cigglego
wlewu lub bolusa.

Dla schematow radioterapii raka odbytnicy, w ktorych napromienianiem objety jest
caly obszar miednicy, ustalono, ze progowa skuteczna dawka catkowita to 40 Gy w ciagu
4 tygodni przy dawce frakcyjnej 2 Gy i 15 Gy w ciagu 3 dni przy dawce frakcyjnej 5 Gy [28].
Najczgsciej stosowane schematy leczenia to 25 Gy w pigciu frakcjach po 5 Gy w ciagu 5 dni
i 45 Gy w ciggu 5 tygodni, z dawka frakcyjng 1,8 Gy. Niektorzy autorzy zalecaja radioterapi¢
5x5 Gy jedynie w przypadku mniej zaawansowanych guzow (T2-3, NO-1) sugerujac wicksza
skuteczno$¢ radioterapii 50 Gy/5 tygodni w przypadku nowotworéw w stopniu
zaawansowania T4 lub N2 w odniesieniu do regresji guza i mozliwosci zachowania zwieraczy
[90].

Wedhlug polskich wytycznych [41] do uzupetniajacej radioterapii (przedoperacyjnej
lub pooperacyjnej) kwalifikowani powinni by¢ chorzy:

- z rakiem odbytnicy zlokalizowanym ponizej zatamka otrzewnej, w odleglosci do 10 cm od
zwieracza odbytu

- z naciekiem tkanki thuszczowej okoto odbytniczej

- z przerzutami do weztéw chtonnych

- z przewidywanym lub stwierdzonym radialnym marginesem wycig¢cia < 2 mm

- z nieradykalnym wycigciem guza w ocenie makroskopowej lub mikroskopowe;.
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Chemioterapia pooperacyjna raka odbytnicy

W leczeniu systemowym raka jelita grubego i odbytnicy stosuje si¢ leki o dziataniu
cytotoksycznym oraz przeciwciata monoklonalne, ktore wykazuja dziatanie cytostatyczne.
Do lekow o dziataniu cytotoksycznym zaliczamy: S-fluorouracyl (hamuje syntetazg
tymidynowa przez co zaburza syntez¢ kwaséw nukleinowych, dziala w fazie S cyklu
komorkowego; 5-fluorouracyl zostal po raz pierwszy zsyntetyzowany w 1957 roku i jest
prekursorem cytotoksycznych metabolitow: FUTP, FdUMP i FdUTP), kapecytabing
(prekursor 5-fluorouracylu, stosowany doustnie), irynotekan (pochodna kamptocetyny,
inhibitor topoizomerazy I, hamuje replikacj¢ DNA, metabolitem irynotekanu jest 7-etylo-10-
hydroksy-kamptocetyna, ktora jest 1000 razy silniejszym inhibitorem topoizomerazy I)
i oksaliplatyne (pochodna platyny Il generacji, zwigzek kompleksowy platyny
z 1,2-diaminocykloheksanem i grupa szczawianowg, hamuje syntez¢ DNA). Przeciwciata
monoklonalne stosowane w leczeniu raka jelita grubego to: cetuksymab (przeciwciato
skierowane przeciw receptorowi naskorkowego czynnika wzrostu EGFR) i bewacyzumab
(przeciwciato skierowane przeciw receptorowi czynnika wzrostu §rdédblonka naczyniowego
VEGFR). Wskazaniem do zastosowania chemioterapii pooperacyjnej jest obecnos¢
niekorzystnych czynnikéw rokowniczych takich jak: naciekanie tkanki tluszczowej
okotojelitowej, naciek sgsiednich narzaddéw, przerzuty do regionalnych weztow chtonnych,
niski stopien zroznicowania histologicznego.

W Polsce chemioterapi¢ pooperacyjng stosuje si¢ w Il i Il stopniu zaawansowania
raka odbytnicy wedlug UICC, a standardem leczenia jest podawanie kwasu folinowego
(zwicksza efekt cytotoksycznego dziatania S5-fluorouracylu poprzez stabilizacje jego
polaczenia z syntetazg tymidylanowg — biochemiczna modulacja dziatania leku)
I 5-fluorouracylu. Stosowane sg dwa schematy leczenia pooperacyjnego: schemat Mayo
Clinic (kwas folinowy 20 mg/m? iv w bolusie, a nastgpnie 5-fluorouracyl 425 mg/m? iv
w bolusie w dniach 1-5, co 28 dni, tacznie 6 cykli leczenia) lub schemat Roswell Park (kwas
folinowy 500 mg/m® w 2 —godzinnym wlewie iv, 5-fluorouracyl 500 mg/m? w 1-godzinnym
wlewie iv, co 7 dni, przez 6 tygodni). W dwodch badaniach nad optymalnym schematem
chemioterapii opartej na 5-fluorouracylu (SWOG z 1995 roku i EORTC z 2003 roku) nie
stwierdzono znamiennych statystycznie roznic w zakresie odsetka odpowiedzi na
chemioterapi¢ 1 calkowitego przezycia pomigdzy réznymi schematami leczenia. Wykazano
jedynie wydluzenie czasu do progresji nowotworu w grupie leczonej fluorouracylem we

wlewie 24-godzinnym. Absorpcja doustnych form pochodnych fluoropirymidynowych
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uzalezniona jest od aktywnosci dehydrogenazy dipirymidynowej w blonie $luzowej jelit.
Sposrod  stosowanych  lekow  doustnych  (eniluracyl+fluorouracyl, tegafur+uracyl,
kapecytabina) jedynie kapecytabina pozwala uzyska¢ podobny czas catkowitego przezycia
I czas przezycia do progresji jak 5-fluorouracyl. Obecnie nadal prowadzone sg badania nad
zastosowaniem nowych lekéow (doustne fluoropirymidyny, irynotekan, oksaliplatyna)
w leczeniu uzupetniajagcym raka jelita grubego — dotyczy to zar6wno stosowania w/wym.
lekow w monoterapii, jak i schematéw wielolekowych z udzialem 3 lub 4 lekéw. Wybor
najlepszego leku w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym w ramach
chemioterapii pierwszego rzutu w zaawansowanym raku jelita grubego nadal jest
przedmiotem dyskusji.

Warto$¢ irynotekanu i1 oksaliplatyny jest porownywalna pod wzgledem odsetka
odpowiedzi na leczenie i czasu przezycia [23]. Coraz wigksze uznanie zyskuje koncepcja
sekwencyjnego stosowania réznych schematéw chemioterapii w leczeniu raka jelita grubego.
Chemioterapia pooperacyjna jest rekomendowana w Ill stopniu zaawansowania raka jelita
grubego. Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ASCO — ang. American Society
of Clinical Oncology) nie zaleca rutynowego stosowania chemioterapii w Il stopniu
zaawansowania wedtug UICC/AJCC, rekomendujac leczenie systemowe jedynie u chorych
guzem w stopniu zaawansowania T4, w przypadku perforacji guza i przy wycigciu
<13 weztow chtonnych [22]. W badaniu opublikowanym w 2007 roku stwierdzono, ze
pacjenci z rakiem odbytnicy w stopniu T3-T4, po przedoperacyjnej radioterapii
lub radiochemioterapii, u ktérych wykonano zabieg radykalny nie odnosza dodatkowych
korzy$ci z pooperacyjnej chemioterapii — nie stwierdzono wydtuzenia czasu wolnego od
choroby (DFS ang. disease free survival) i czasu catkowitego przezycia (OS — ang. overall
survival) [25].

W leczeniu paliatywnym raka jelita grubego stosuje si¢ poza 5-fluorouracylem
pozostate leki cytotoksyczne wymienione powyzej, a takze przeciwciala monoklonalne.
Paliatywnej chemioterapii nie powinno si¢ stosowa¢ w sposOb ciagly az do progresji
nowotworu, uzasadnione jest przerwanie leczenia w chwili uzyskania odpowiedzi
I wznowienie leczenia w momencie wystgpienia progresji. Nie wykazano by ciagle
stosowanie paliatywnej chemioterapii az do progresji miato wplyw na wydluzenie
catkowitego przezycia chorych. Wykazano natomiast, iz paliatywne leczenie systemowe ma

istotng przewage nad najlepszym leczeniem objawowym 1 wydtuza mediang przezycia.

46



1 ZAYL.OZENIA I CEL PRACY

Rak odbytnicy jest pigtym co do czesto$ci wystepowania nowotworem zto§liwym
Umegzezyzn i sibdmym u kobiet. W okresie 1993-2003 w Polsce zaobserwowano wzrost
zapadalnosci na raka odbytnicy oraz nieznaczne zmniejszenie umieralnosci U obu pici.
Ogotem obserwuje si¢ staty wzrost wspodtczynnika umieralno$ci na nowotwory ztosliwe
u dorostych. Wyniki leczenia raka odbytnicy sg nadal niekorzystne i zostaly w niewielkim
stopniu poprawione na przestrzeni ostatnich dekad. Poprzez zastosowanie leczenia
skojarzonego i poprawg jakosci leczenia chirurgicznego uzyskano jednak zmniejszenie
odsetka wznowy miejscowej, ktora jest najczestszg formg nawrotu raka odbytnicy.

Zasadniczymi elementami leczenia skojarzonego raka odbytnicy s3: leczenie
chirurgiczne, radioterapia (przedoperacyjna lub pooperacyjna) oraz chemioterapia. Rola
chirurgii w leczeniu raka odbytnicy jest nadal pierwszoplanowa, doszczetnos¢ wycigcia guza
I okotoodbytniczej tkanki ttuszczowej oraz liczba usuni¢tych weztéw chtonnych maja istotny
wplyw na rokowanie. W literaturze S$wiatowej brak jednoznacznej oceny wartosci
przedoperacyjnej radioterapii u chorych z rakiem odbytnicy. Po raz pierwszy korzystny
wplyw napromieniania na przezycia odlegte wykazano w roku 1997 (Swedish Rectal Cancer
Trial), wykazano réwniez zmniejszenie odsetka wznoéw miejscowych o 50 % u chorych
operowanych po przebyciu przedoperacyjnej radioterapii. Inni autorzy neguja warto$¢
napromieniania przedoperacyjnego podkreslajac znaczenie jedynie odpowiedniej techniki
chirurgicznej dla poprawy odlegtych wynikow leczenia [64,65]. Brak rowniez jednoznacznej
oceny, ktory model radioterapii jest optymalny. Niemniej jednak w polskim badaniu, ktérego
wyniki zostaly opublikowane w 2006 roku, wykazano, iz przedoperacyjna radiochemioterapia
50,4 Gy+5-Fluorouracyl+Leukoworyna nie poprawia odlegtych wynikéw leczenia raka
odbytnicy (przezycia 4-letnie 1 odsetek wzndéw miejscowych) w pordwnaniu
z przedoperacyjng radioterapig 25 Gy. Nie stwierdzono rowniez réznic w odsetku operacji
oszczgdzajacych zwieracze i liczbie powiktan pomigdzy wymienionymi modelami leczenia
przedoperacyjnego (Polish Trial) [16,17,18]. W s$wietle wynikoéw powyzszego badania
uzasadnione jest stosowanie u chorych z rakiem odbytnicy przedoperacyjnej radioterapii
5x5 Gy bez chemioterapii przedoperacyjnej. Zatem schemat leczenia skojarzonego u chorych
analizowanych w niniejszej rozprawie pozwala oczekiwaé poprawy wynikow leczenia raka
odbytnicy, bez narazania pacjentow na mozliwe powiklania zwigzane ze stosowaniem

cytostatykow w okresie przedoperacyjnym.
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Obecnie standardem w leczeniu operacyjnym raka odbytnicy jest technika catkowitego
wycigcia mezorektum (TME) - polega ona na wycigciu tkanki tlhuszczowej otaczajacej
odbytnice (mezorektum) poprzez preparowanie w beznaczyniowej przestrzeni migdzy blaszka
trzewng 1 $cienng powiezi miednicy. Dzigki zastosowaniu techniki TME mozna uzyskaé
wickszg radykalno$¢ miejscowa co W konsekwencji przektada si¢ na nizszy odsetek wznow
miejscowych. Niektorzy autorzy podaja, iz odsetek nawrotdw miejscowych po leczeniu
operacyjnym z zastosowaniem samej techniki TME jest podobny jak po radioterapii
przedoperacyjnej. W zwiazku z tym stosowanie dodatkowo radioterapii nie zmieni znaczaco
wynikéw leczenia, narazajac jednoczes$nie chorych na powiktania radioterapii i zwiekszajac
koszty leczenia. Opracowanie najbardziej skutecznego modelu skojarzonego leczenia chorych
z rakiem odbytnicy bedzie mozliwe po opublikowaniu wynikow prowadzonych aktualnie

randomizowanych badan klinicznych.

Odpowiedziag na opisany problem badawczy jest niniejsza praca, ktorej gtownym
celem jest ocena wptywu przedoperacyjnej wysokofrakcjonowanej radioterapii (5x5 Gy) na
czgsto$¢ powstawania wznowy miejscowe] 1 systemowej po resekcji radykalnej (RO) raka

odbytnicy z wykorzystaniem techniki TME.

Ponadto oceniono:

1) wplyw radioterapii przedoperacyjnej na przezycia w $srednim okresie obserwacji
wynoszacym 3 lata

2) wplyw interwalu czasowego migdzy zakonczeniem radioterapii a leczeniem
operacyjnym na zmniejszenie wymiaréw guza, stopnia zaawansowania nowotworu
1 czgsto$¢ nawrotow raka

3) wplyw radioterapii przedoperacyjnej na odsetek operacji oszczgdzajacych

zwieracze i odsetek operacji radykalnych (R0)

Ustalenie skuteczno$ci przedoperacyjnej radioterapii i optymalnego interwatu
czasowego migdzy zakonczeniem radioterapii 1 leczeniem operacyjnym moze mie¢ znaczacy
wplyw na strategi¢ leczenia skojarzonego, a w konsekwencji stworzy szans¢ na popraweg

wynikow leczenia chorych z rakiem odbytnicy.
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i MATERIAL KLINICZNY I METODY BADAN

Material kliniczny

Analizie poddano 308 chorych z resekcyjnym rakiem srodkowej lub dolnej czeSci
odbytnicy (do 12 cm od brzegu odbytu) leczonych operacyjnie w | Katedrze Chirurgii
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie w latach 1995-2006.
Wyr6zniono dwa okresy badawcze tj. 1995-1999 i 1999-2006 roznigce si¢ migdzy sobg
modelem zastosowanego leczenia. Chorzy w latach 1995-1999 leczeni byli wylgcznie
chirurgicznie, w latach 1999-2006 stosowano leczenie neoadjuwancyjne tj. przedoperacyjna
radioterapie. Wszyscy pacjenci wiaczeni do badania byli prowadzeni wedlug jednolitego
protokotu badawczego. Protokét ten obejmowal zasady postgpowania diagnostyczno—
terapeutycznego, zasady tworzenia bazy danych i systemu kodowania informacji o pacjencie.
Kryterium wlaczenia do protokotu badawczego bylo rozpoznanie resekcyjnego,
potwierdzonego histopatologicznie raka odbytnicy zlokalizowanego w $rodkowej lub dolnej
czesci odbytnicy (do 12 cm od brzegu odbytu). Schemat badania bedacego przedmiotem

niniejszej rozprawy przedstawiono na Ryc. 1.
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RAK ODBYTNICY RAK ODBYTNICY
1999-2006 PAROWANIE 1995-1999
N =154 N = 154

J

RADIOTERAPIA }

5x5 Gy

RANDOMIZACIA

Interwat 7-10 dni Interwat 4-5 tyg.
N =77 N =77

[ LECZENIE OPERACYJNE (TME) 1
[ POOPERACYJNE BADANIA KONTROLNE 1

Ryc. 1. Schemat badania klinicznego bedacego przedmiotem rozprawy doktorskie;j.

Grupe badang stanowilo 154 chorych z rakiem odbytnicy operowanych w latach
1999-2006 w | Katedrze Chirurgii UJ CM. Chorzy w tej grupie byli poddani przedoperacyjnej
radioterapii  5x5Gy i losowo przydzieleni (na podstawie list randomizacyjnych
wygenerowanych komputerowo) do jednej z podgrup w zaleznosci od interwatu czasowego
miedzy zakonczeniem radioterapii i leczeniem operacyjnym: jedna podgrupa obejmowata
77 chorych leczonych operacyjnie w okresie 7 — 10 dni od zakonczenia radioterapii, druga
podgrupa obejmowata 77 chorych leczonych operacyjnie w okresie 4 — 5 tygodni od

zakonczenia radioterapii.
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Grupe kontrolng stanowito 154 chorych z rakiem odbytnicy operowanych w latach
1995 — 1999 w | Katedrze Chirurgii UJ CM, bez uprzedniej radioterapii przedoperacyjnej
- grupa ta zostata dobrana na zasadzie parowania z grupg badang pod wzgledem wieku, ptci
oraz stopnia zaawansowania raka odbytnicy. Stopien klinicznego zaawansowania nowotworu
u chorych kwalifikowanych do radioterapii ustalano na podstawie badan wykonywanych
przed napromienianiem. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomigdzy
analizowanymi grupami w zakresie plci, wieku, zaawansowania nowotworu, lokalizacji guza,
dalszego i bocznego marginesu resekcji, liczby usunigtych weztdéw chionnych i liczby
chorych, ktérzy otrzymali pooperacyjng chemioterapi¢; charakterystyke poréwnawcza
badanych grup przedstawiono w Tabeli 6. W przypadku zabiegdw miejscowego wycigcia
raka odbytnicy w preparacie operacyjnym nie byto weziow chlonnych — odsetek takich

zabiegow w obu analizowanych grupach nie przekraczat 5%.

Tabela 6. Charakterystyka pordéwnawcza grupy badanej i grupy kontrolne;.

PRZEDOPERACYJNA
N=308 RADIOTERAPIA 25 GY CHIRURGIA P
+ CHIRUGIA
Liczba chorych 154 154 -
Wiek (rozstep) 61,2 +11 lat (26-92) 63,3 +10 lat (36-88) 0,09
Kobiety 66 (42,9%) 67 (43,5%) 0.91
Mezczyzni 88 (57,1%) 87 (56,5%) ’
Zaawansowanie raka odbytnicy wedlug UICC
I 23 (14,9%) 22 (14,3%) 0,87
1 89 (57,8%) 73 (47,4%) 0,068
Il 42 (27,3%) 59 (38,3%) 0,052
Lokalizacja guza (odleglosé¢ od brzegu odbytu)
<6cm 65 (42,2%) 62 (40,3%) 0.73
7-12 cm 89 (57,8%) 92 (59,7%) ’
Srednie marginesy resekcji (cm)
Blizszy 15,26 + 6,81 19,02 + 16,57 0,022
Dalszy 4,25+2,13 4,93+2,25 0,388
Boczny 1,17+ 1,17 0,77 +1,1 0,15
Liczba usunietych weztow chlonnych
Mediana (rozstep) | 16 (0-79) 16 (0-68) | 0,82
Chemioterapia pooperacyjna
Bez chemioterapii 50 (32,5%) 55 (35,7%) 0.548
Chemioterapia 104 (67,5%) 99 (64,3%) '
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Poréwnanie podgrup w grupie chorych leczonych z zastosowaniem radioterapii
przedoperacyjnej w zaleznosci od interwalu czasowego migdzy zakonczeniem radioterapii

i leczeniem operacyjnym przedstawia Tabela 7.

Tabela 7. Charakterystyka poréwnawcza chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii
w zaleznosci od interwatu czasowego.

PRZEDOPERACYJNA RADIOTERAPIA 25 GY
N=154 + CHIRURGIA P
Interwal 7-10 dni Interwal 4-5 tygodni
Liczba chorych N=77 N=77 -
Wiek 61,2+11 lat (30-92) 61,6x11 lat (26-83) 0,87
Kobiety 28 (36,4%) 38 (49,4%) 0.10
Mezczyzni 49 (63,6%) 39 (50,6%) ’
Zaawansowanie raka odbytnicy wedlug UICC
| 9 (11,7%) 14 (18,2%) 0,26
1 45 (58,4%) 44 (57,1%) 0,87
Il 23 (29,9%) 19 (24,7%) 0,47

Lokalizacja guza (odleglo$¢ od brzegu odbytu)

<6cm 28 (36,4%) 37 (48,1%)

7-12 cm 49 (63,6%) 40 (51,9%) 0,14
Srednie marginesy resekcji (cm)
Blizszy 15,83 £ 7,27 14,67 + 6,30 0,303
Dalszy 4,30+ 1,89 4,20+2,36 0,778
Boczny 1,11+ 1,1 1,27+ 1,13 0,618
Liczba usunie¢tych weztow chlonnych
Mediana (rozstep) | 16 (1-79) | 15 (0-57) | 0,204
Chemioterapia pooperacyjna
Bez chemioterapii 24 (31,2%) 26 (33,8%) 0.731
Chemioterapia 53 (68,8%) 51 (66,2%) ’

Celem potwierdzenia nowotworu i okre$lenia klinicznego stopnia zaawansowania
przed kwalifikacja do leczenia u chorych przeprowadzano nastepujace badania diagnostyczne
(Tabela 8).
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Tabela 8. Diagnostyka przedoperacyjna u chorych z rakiem odbytnicy.

BADANIE

1.

Rektoskopia z pobraniem wycinka z guza do badania
histopatologicznego.

2.

Kolonoskopia — w przypadku braku mozliwo$ci wykonania
badania przed zabiegiem kolonoskopi¢ wykonywano
srodoperacyjnie lub w okresie 3 miesiecy po zabiegu.

Endorektalna ultrasonografia (ERUS) — ocena gl¢bokosci
nacieku $ciany odbytnicy, naciekania zwieraczy, obecnosci
powigkszonych weztow chtonnych.

Manometria anorektalna — ocena funkcji zwieraczy.

o

USG jamy brzusznej.

RTG klatki piersioweyj.

Na podstawie badania histopatologicznego u badanych chorych stwierdzono

nastepujace typy histologiczne raka odbytnicy zgodnie z podziatem Swiatowej Organizacji

Zdrowia (WHO):

Tabela 9. Typy histologiczne raka odbytnicy w badanym materiale okreslone na podstawie
badania histopatologicznego preparatu operacyjnego.

TYP RADIOTERAPIA PRZEDOPERACYJNA +
CHIRURGIA CHIRURGIA

HISTOLOGICZNY Interwal 7-10 dni Interwal 4-5 tygodni
Brak nowotworu w 0
badaniu hist. pat. 0 2 (AL °
Adenocarcinoma 64 (83,1%) 60 (77,9%) 131 (85,2%)
Ader_locarcmoma 13 (16.9%) 7 (9,1%) 21 (13,6%)
mucinosum
Adenocarcinoma 0 1 (1,3%) 1 (0,6%)
mucocellulare
Cgrcmoma 0 0 1 (0,6%)
microcellulare

Stopien zrdznicowania histologicznego okreslono zgodnie z klasyfikacja Brodersa,

wyniki przedstawiono w Tabeli 10.
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Tabela 10. Stopien zrdéznicowania histologicznego raka odbytnicy w analizowanych grupach
chorych okreslony na podstawie badania histopatologicznego preparatu operacyjnego.

STOPIEN RADIOTERAPIA PRZEDOPERACYJNA +
ZROZNICOWANIA CHIRURGIA CHIRURGIA
RAKA Interwal 7-10 dni Interwal 4-5 tygodni

BRAK

0,
NOWOTWORU (G0) 0 9 (11,7%) 0

WYSOKO
ZROZNICOWANY 24 (31,2%) 28 (36,3%) 126 (81,8%)
(G1)

SREDNIO
ZROZNICOWANY 47 (61,0%) 34 (44,2%) 26 (16,9%)
(G2)

NISKO
ZROZNICOWANY 4 (5,2%) 0 2 (1,3%)
(G3)

NIE OKRESLONY

& 2 (2,6%) 6 (7,8%) 0

Metody badan — leczenie chirurgiczne

Technice chirurgicznego wyciecia towarzyszyla zasada wyboru zabiegu
zachowujacego funkcje zwieraczy odbytu (przednia resekcja odbytnicy, miejscowe wyciecie
raka) oraz unikniecia stomii w powlokach brzusznych, o ile istnialy mozliwosci techniczne
przy jednoczesnym zachowaniu radykalnosci onkologicznej. Zespolenia wykonywano
recznie lub z uzyciem szwu mechanicznego (stapler okrezny, po raz pierwszy zastosowany
w roku 1992). Zabieg Hartmanna, polegajacy na wycigciu raka odbytnicy z pozostawieniem
zagtobionego kikuta odbytnicy i wytworzeniem stomii w powlokach brzusznych, byt
wykonywany u chorych, u ktérych pierwotne zespolenie okre¢zniczo-odbytnicze byloby
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem okotooperacyjnym powiktan wystepujacych przy
pierwotnym zespoleniu (chorzy wyniszczeni, z niedroznoscig jelit, perforacjag w obrebie guza)
lub gdy zabieg byt nieradykalny (resekcja R2).

Leczenie operacyjne raka odbytnicy byto w zatozeniu leczeniem radykalnym (resekcja
RO wedlug Hermanka) i obejmowato wyciecie odbytnicy wraz z catkowitym wycieciem
mezorektum (technika TME) oraz ukladem chionnym. Operacji radykalnej towarzyszy
spetnienie kryteriow radykalnosci onkologicznej tj. uzyskanie adekwatnego marginesu
dalszego (od 2 do 5 cm), blizszego (> 10 cm) i marginesu bocznego bez obecnosci komorek

nowotworowych potwierdzonych badaniem histopatologicznym. Obowigzywato uzyskanie
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marginesu dalszego minimum 2 cm w przypadku nowotworéw wysoko- i1 posrednio-
zréznicowanych oraz minimum 5 cm w przypadku nowotwordw o niskim stopniu
zroznicowania. W przypadkach miejscowego naciekania struktur lub narzadéw miednicy za
radykalne uznawano wycigcie en-block naciekanych struktur z odpowiednimi marginesami.
W przypadkach nieradykalnego wycigcia okreslonego w badaniu mikroskopowym, pomimo
braku makroskopowego nacieku, wycigcie okreslano jako nieradykalne mikroskopowo tj. RI.
W przypadku pozostawienia nacieku nowotworowego wycigcie okreslano jako paliatywne
tj. R2. W kazdym przypadku zasada chirurgicznego leczenia byto wycigcie pierwotnej masy
guza.

Uklad chlonny podlegajacy wycigciu obejmowal wycigcie weztow chlonnych
poziomu DI (wezty mezorektum), poziomu D2 (wzdluz tetnicy krezkowej dolnej
i odbytniczej goérnej) oraz poziomu D3 (catkowite wycigcie ukladu chtonnego
pozaotrzewnowego wzdtuz aorty i zyly gldwnej dolnej, naczyn biodrowych wspolnych do
poziomu dolnego brzegu trzustki i dolnej Sciany dwunastnicy) zgodnie z klasyfikacja
japonska (Japanese General Rules for Clinical and Pathologic Studies on Cancer of the
Colon, Rectum, and Anus) [80]. W | Katedrze Chirurgii UJ Collegium Medicum w okresie
1995-2006 poza zasada usunigcia en-block w przypadku nacieku narzadow sgsiadujacych
(pecherz moczowy, jelito cienkie, narzad rodny, otrzewna $cienna) obowiazywata zasada

radykalnego wyciecia weztow chtonnych do poziomu D3 wlacznie.

Zabiegi operacyjne u chorych poddanych badaniu byly wykonywane przez ten sam
zespot chirurgéw przeszkolonych w zakresie stosowania techniki TME i techniki wyciecia
uktadu chionnego. Po resekcji odbytnicy chorzy byli kwalifikowani do chemioterapii
uzupeltniajacej w zaleznosci od wyniku badania histopatologicznego preparatu operacyjnego.

Zabiegi operacyjne wykonane w analizowanych grupach chorych przedstawiono Tabeli 11.
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Tabela 11. Zabiegi operacyjne wykonane w analizowanych grupach chorych z rakiem

odbytnicy.

ZABIEG

RADIOTERAPIA PRZEDOPERACYJNA

25 GY + CHIRURGIA

Interwal 7-10 dni

Interwal 4-5 tygodni

CHIRURGIA

Przednia resekcja

0, 0, 0,
odbytnicy 40 (51,9%) 40 (51,9%) 91 (59,1%)
Brzuszno-kroczowa 0 0 0
amputacja odbytnicy 31 (20,1%) 25 (16,2%) 47 (30,5%)
Zabieg Hartmanna 5 (6,5%) 8 (10,4%) 9 (5,8%)
Miejscowe wyciecie w
rozwierakach Parksa 0 0 2 (1,3%)
Miejscowe wycigcie w 0 0
technice TEM 0 4 (5,2%) 1(0.,6%)
Polipektomia 0 0 1(0,6%)
endoskopowa
Inne (proktokolektomia,
hemikolektomia+przednia 1(1,3%) 0 3 (1,9%)

resekcja)

Radykalno$¢ przeprowadzonych zabiegdw resekcyjnych w poszczegdlnych grupach

chorych przedstawiono w Tabeli 12.

Tabela 12. Radykalno$¢ wykonanych zabiegow resekcyjnych w analizowanych grupach

chorych z rakiem odbytnicy.

RADYKALNOSC RADIOTERAPIA PRZEDOPERACYJNA +
(CECHA R WG. CHIRURGIA CHIRURGIA
HERMANKA) Interwal 7-10 dni Interwal 4-5 tygodni
RO 65 (84,4%) 71 (92,2%) 137 (89,0%)
R1 7 (9,1%) 2 (2,6%) 10 (6,5%)
R2 5 (6,5%) 4 (5,2%) 7 (4,5%)

Badania histopatologiczne preparatu operacyjnego byly wykonywane przez jednego

patologa. Na podstawie wyniku badania histopatologicznego preparatu operacyjnego, stanu

ogolnego pacjenta (ocenianego na podstawie Indeksu Karnofskiego oraz skali ECOG), chorob

wspotistniejacych 1 wynikéw badan krwi (parametry uktadu krwiotworczego, wydolnosci

nerek i watroby) chorych kwalifikowano do uzupeiniajacej chemioterapii. Chemioterapia

byta stosowana w stopniu zaawansowania II — IV wedlug UICC. U chorych stosowano dwa

modele chemioterapii:
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1) 5-Fluorouracyl+Kwas folinowy w schemacie Roswell Park lub Mayo Clinic —
stosowane od 1995 roku

2) Irynotekan+5-Fluorouracyl+Kwas folinowy: irynotekan w dawce 100 mg/m?
podawany w roztworze 0,9% NaCl w ciagu 90 minut jeden raz w tygodniu przez
okres 3 miesiccy (12 podan); kwas folinowy w dawce 20 mg/m’, a nastepnic
5-fluorouracyl w dawce 500 mg/m? podawany w roztworze soli fizjologicznej w ciagu
90 minut — dawki 1 raz w tygodniu przez 12 miesiecy — ten schemat leczenia

stosowano od 1997 roku.

Metody badan — radioterapia przedoperacyjna

Chorzy zakwalifikowani do przedoperacyjnej radioterapii byli napromieniani
w Klinice i Zaktadzie Teleradioterapii Centrum Onkologii Instytutu im. Marii Sktodowskiej-
Curie Oddziat w Krakowie. Radioterapi¢ rozpoczynano w okresie 7 dni od kwalifikacji
pacjenta do leczenia przedoperacyjnego. Wszyscy chorzy otrzymali !aczng dawke
promieniowania 25 Gy w pigciu dawkach frakcyjnych po 5 Gy podawanych w ciagu 5 dni.
Napromienianie przeprowadzano w utozeniu na brzuchu. Przed rozpoczeciem etapu
planowania leczenia wprowadzano znacznik z otowiu w ksztalcie litery T do kanatu odbytu
i na okolic¢ szpary odbytu w celu uwidocznienia dolnego zarysu guza oraz gornego brzegu
zwieracza odbytu, a planowanie leczenia odbywato si¢ w oparciu o przekroje z tomografii
komputerowej. Pecherz moczowy byl wypeliony w celu przesunigcia jelita cienkiego
ku gorze i ku przodowi. Poprawno$¢ utozenia chorego sprawdzana byta przy pomocy
centratorow bocznych.

Kliniczny obszar napromieniania (CTV) obejmowat guz pierwotny, wezly chtonne
mezorektum, krezki odbytnicy (w jej czesci wewnatrzotrzewnowej), wezty przedkrzyzowe,
biodrowe wspolne 1 wewngtrzne oraz zastonowe. Granice pol napromieniania byly
jednakowe u wszystkich chorych poddanych radioterapii i byty wyznaczane przy pomocy
anatomicznych punktéw kostnych.

Do napromieniania wykorzystywano wiazke fotonéw z przyspieszacza liniowego
o energii 6 MV lub 18 MV (energi¢ 18 MV stosowano u otytych pacjentéw). Radioterapi¢
przeprowadzano przy pomocy aparatow terapeutycznych Clinac 600 i Clinac 2300 firmy
Varian Medical Systems pracujacy w warunkach pelnej linii terapeutycznej Varian,
nadzorowanej przez komputerowy system kontroli leczenia promieniami. Wykorzystana byta

technika trzech pol: jedno tylne i dwa boczne. W przypadku chorych po implantacji
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endoprotezy stawu biodrowego stosowano technike czteropolowa, a napromienianie
przeprowadzano w utozeniu na plecach. Wykorzystywano tréjwymiarowy system planowania
leczenia (3D-planning). W celu uzyskania réwnomiernego rozktadu dawki w obszarze
napromienianym stosowano kliny przy polach bocznych oraz rézne wagi poszczegdlnych
wigzek promieniowania. Dawka obliczana byta w punkcie przecigcia wigzek (izocentrum)
zgodnie z wytycznymi ICRU 50 (Prescribing, Recording, and Reporting Photon Beam
Therapy, 1993) i ICRU 62 (Supplement to ICRU Report 50, 1999) — International Comission
on Radiation Units and Measurements. Niejednorodnos¢ rozktadu dawki w obszarze

napromienianym wahata si¢ w granicach od -5% do +5%.

Stosowano nastgpujace granice pol napromieniania:
1) Pole tylne:

a) Granica gorna -1,5 cm powyzej promontorium

b) Granica dolna - 3 cm ponizej dolnego brzegu guza

c) Granice boczne - 1,5 cm do boku od wchodu miednicy

2) Pola boczne
a) Granica tylna -1,5 cm do tytu od zewngtrznego brzegu kosci krzyzowe;j
b) Granica przednia — tylny brzeg spojenia fonowego

c) Granice gorna i dolna - takie same jak w przypadku pola tylnego.

Po radioterapii i nastgpowym zabiegu operacyjnym zaawansowanie nowotworu okreslano
na podstawie badania histopatologicznego preparatu operacyjnego (ypTNM). Celem oceny
odpowiedzi na leczenie przedoperacyjne poréwnywano stopien zaawansowania nowotworu
po zabiegu ze stopniem zaawansowania klinicznego, ktory zostat okreslony przed
kwalifikacja do przedoperacyjnej radioterapii. Odpowiedz na radioterapi¢ byta oceniana
nastepujaco:

1) Obnizenie stopnia zaawansowania nowotworu (downstaging) — obnizenie stopnia
zaawansowania raka wedlug UICC co najmniej o jeden stopien w stosunku do
wyjéciowego zaawansowania nowotworu przed radioterapig (0oceniane na podstawie
cechy TiN)

2) Zmniejszenie wielkosci guza (downsizing) — zmniejszenie wymiaréw guza (Oceniane

na podstawie cechy T).
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3) Brak odpowiedzi — stopien zaawansowania i wymiary guza takie same jak przed
radioterapig (0ceniane na podstawie cechy T i N)

4) Zwigkszenie stopnia zaawansowania (upstaging) - zwigkszenie zaawansowania raka
wedlug UICC co najmniej o jeden stopien w stosunku do wyjsciowego
zaawansowania nowotworu przed radioterapia

5) Zwigkszenie wielkosci guza (upsizing) - zwigkszenie wymiaréw guza (cecha T).

Metody badan — pooperacyjne badania kontrolne

W ramach protokotu badawczego u pacjentow po wycieciu raka odbytnicy
wykonywano pooperacyjne badania kontrolne celem oceny odlegtych wynikow leczenia oraz
wczesnego wykrycia wznowy nowotworu. Badania kontrolne byly wykonywane przez okres

5 lat od zabiegu operacyjnego i obejmowaty procedury wymienione w Tabeli 13.

Tabela 13. Pooperacyjne badania kontrolne u chorych po wycieciu raka odbytnicy.

1. Badanie kliniczne co 3 miesiace.

2. USG jamy brzusznej co 6 miesiecy, biopsja cienkoiglowa
zmian podejrzanych o przerzuty.

w

Kolonoskopia co 12 miesigcy.

BADANIE

&

RTG klatki piersiowej co 12 miesiecy.

5. Rektoskopia z pobraniem wycinkéw i ERUS opcjonalnie co
12 miesiecy.

6. Tomografia komputerowa jamy brzusznej i/lub miednicy w
przypadku podejrzenia nawrotu.

W przypadku rozpoznania wznowy nowotworu pacjenci byli konsultowani pod katem
mozliwosci leczenia operacyjnego i leczenia systemowego, a przy obecnosci przeciwwskazan
do wdrozenia powyzszych metod stosowano najlepsze dostepne leczenie objawowe. Chorych,
u ktorych wznowa w badaniach obrazowych byla resekcyjna, kwalifikowano do zabiegu
operacyjnego — typ zabiegu zalezal od rodzaju wznowy i jej lokalizacji. Na podstawie wyniku
badania histopatologicznego preparatu operacyjnego ustalano wskazania do uzupetniajacej

chemioterapii.

Podzial nawrotow raka odbytnicy przedstawiono w Tabeli 14.
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Tabela 14. Rodzaje nawrotow raka odbytnicy [94].

RODZAJ NAWROTU DEFINICJA

Zmiana potozona w odlegtosci do 2 cm od

Wznowa w zespoleniu .
P zespolenia.

Zmiana tylko w lozy guza lub w lozy guza
oraz w przylegltych tkankach, zespoleniu,
ranie pooperacyjnej, miejscu po drenie,
kroczu, regionalnych wezlach chlonnych.

Wznowa miejscowa

Naczynia chtonne, wezty chtonne
zewnatrzotrzewnowe, rowniez z zajeciem
przylegtych tkanek, rany operacyjnej,
miejsca po drenie.

Wznowa regionalna

Przerzuty do narzadéw odleglych od miejsca
Wznowa systemowa guza pierwotnego, w tym do narzadéw poza
jama brzuszng.

Wieloogniskowe przerzuty do otrzewnej, w

Rozsiew otrzewnow tym surowicowki narzadéow potozonych
ym L p

Wewnatrzotrzewnowo.

W niniejszej pracy do wznow miejscowych zaliczono réwniez wznowe w zespoleniu
i wznowg regionalng, natomiast rozsiew wewnatrzotrzewnowy wiaczono do grupy wznowy

systemowe;j.

Analiza statystyczna

Celem przedstawienia ogolnej charakterystyki badanej grupy chorych obliczono
parametry statystyczne okreslane w ramach statystyki opisowej zbiorowosci, ktore nastepnie
zobrazowano w postaci tabel i wykreséw. Dokonano takze zbadania rozktadow
analizowanych zmiennych celem wyboru wilasciwych testow statystycznych do dalszych
analiz. Dla zmiennych ilo§ciowych (mierzalnych) wyznaczano $rednig arytmetyczng,
odchylenie standardowe 1 rozstgp. Dla zmiennych jakosciowych (niemierzalnych) okreslano
czestos¢ wystepowania (%). Poniewaz analizowane zmienne nie majg rozkladu normalnego
w analizie statystycznej postugiwano si¢ testami nieparametrycznymi, nie wymagajacymi
zatozen dotyczacych rozktadu analizowanych zmiennych.

Dla poréwnywania zmiennych ilosciowych w dwoch grupach niezaleznych stosowano test
U Manna-Whitneya. Zmienne jakosciowe w badanych grupach poréwnywano testem
niezaleznosci Chi® z uwzglednieniem poprawki Yatesa lub doktadnego testu Fishera

w zaleznosci od liczebnosci badanych grup. Przeprowadzono takze regresje logistyczng celem
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ustalenia, ktére z analizowanych zmiennych niezaleznych miaty najwigkszy wpltyw na
powstanie wznowy raka odbytnicy.

Analiza przezycia W 3-letnim okresie obserwacji zostala przeprowadzona
z wykorzystaniem metody Kaplana — Meiera, a istotno$¢ statystyczna roznic pomiedzy
grupami bylta oceniana testem log-rank (test logarytmiczny rang, stosowany gdy zwracamy
uwage na koncowa cze$¢ krzywej przezycia) oraz testem Wilcoxona w uog6lnieniu Gehana.
Analiza Kaplana-Meiera ma istotng przewage nad pordwnywaniem tablic trwania zycia, gdyz

wyliczone estymatory nie zalezg od szerokos$ci przedziatdow czasu przezycia.
Za statystycznie znamienne przyjmowano wartosci p<0,05.
Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono za pomocg polskiej wersji programu

STATISTICA 8.0 w ramach licencji udzielonej Uniwersytetowi Jagiellonskiemu i Collegium

Medicum przez firme StatSoft Polska.
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IV WYNIKI

Analizie poddano 308 chorych z rakiem odbytnicy operowanych w latach 1995 — 2006
w | Katedrze Chirurgii UJ Collegium Medicum. Zaawansowanie nowotworu w momencie

kwalifikacji do zabiegu operacyjnego przedstawiono na ponizszym wykresie (Ryc. 2)

100% -
90% -
80% 101 (32,8%)
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -

10% -
45 (14,6%)
0% uicc

Rl
mi
Ol

Ryc. 2. Stopien zaawansowania raka odbytnicy u wszystkich chorych wiaczonych do
protokotu badawczego.

Porownanie Klinicznego zaawansowania raka odbytnicy u chorych poddanych
przedoperacyjnej radioterapii i chorych leczonych operacyjnie bez uprzedniej radioterapii

przedstawiono na ponizszym wykresie (Ryc. 3).
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50%
40%
30%
20%
10%

0%

Ryc. 3. Stopien zaawansowania klinicznego raka odbytnicy u chorych poddanych
przedoperacyjnej radioterapii i w grupie kontrolnej.

42 (27,3%)

59 (38,3%)

ol
mll
ol
23 (14,9%) 22 (14,3%)
UICcC
Radioterapia + Chirurgia

chirurgia

Poréwnanie klinicznego zaawansowania raka odbytnicy

przedoperacyjnej radioterapii w zaleznosci od interwalu czasowego miedzy zakonczeniem
radioterapii i leczeniem operacyjnym przedstawiono na ponizszym wykresie (Ryc. 4).

Kliniczny stopien zaawansowania raka zostatl okreslony na podstawie badan wymienionych

w Tabeli 8 wykonanych przed rozpoczeciem radioterapii.
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100% -
90% -
so; 23 (29,9%) 19 (24,7%)
.
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% - 14 (18,2%)

9 (11,7%)
0% w uvicc

Interwat 7-10 dni Interwat 4-5 tygodni

o
mi
|

Ryc. 4. Stopien zaawansowania klinicznego raka odbytnicy u chorych zakwalifikowanych do
przedoperacyjnej radioterapii.

Porownanie stopnia zaawansowania raka odbytnicy w momencie zabiegu
operacyjnego u chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii  przedstawiono
na ponizszym wykresie (Ryc. 5). Stopien zaawansowania zostal okreslony zgodnie

z wytycznymi UICC na podstawie badania histopatologicznego preparatu operacyjnego.
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Ryc. 5. Stopien zaawansowania raka odbytnicy u chorych poddanych przedoperacyjnej
radioterapii okre$lony na podstawie badania histopatologicznego preparatu operacyjnego
(YPTNM).

W analizowanych grupach chorych rak zlokalizowany byt w $rodkowej (7-12 cm od
brzegu odbytu) Iub dolnej czgéci odbytnicy (do 6 c¢cm od brzegu odbytu). Poréwnanie

lokalizacji nowotworu w obu analizowanych grupach przedstawiono ponizej (Ryc. 6).
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Radioterapia + chirurgia Chirurgia

Ryc. 6. Lokalizacja raka odbytnicy w poréwnywanych grupach chorych (odsetek chorych
w zaleznosci od odlegtosci guza od brzegu odbytu).

Jakos$¢ wykonanego zabiegu resekcyjnego oceniano na podstawie liczby usunietych
wezlow chtonnych. Zgodnie z wytycznymi ESMO (European Society for Medical Oncology)
z roku 2007 co najmniej 12 wezldw chltonnych powinno zosta¢ usunigtych razem
Z preparatem i ocenionych histopatologicznie. Srednig liczbe weztéw chtonnych wycietych
podczas zabiegu operacyjnego w badanych grupach przedstawiono na ponizszym wykresie
(Rys. 7). Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy w liczbie weztdéw chlonnych

wycietych w obu grupach chorych.
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Grupa badana

Ryc. 7. Srednia liczba wycigtych weztoéw chtonnych w badanych grupach chorych.

Odsetek chorych, u ktorych liczba wycietych weztow chtonnych byta wigksza lub

réwna 12 przedstawiono na wykresie (Ryc. 8).

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

M Liczba weztéw
<12

O Liczba weztéw
>12

UICC
Radioterapia + chirurgia Chirurgia

Ryc. 8. Porownanie badanych grup w zaleznosci od liczby wycietych weztow chtonnych.
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Odsetek zabiegow wykonanych zgodnie z wytycznymi ESMO (liczba usunigtych
weztow chtonnych > 12) w obu badanych grupach wynosit powyzej 70%. Podobny odsetek
zabiegdbw z poprawnie wykonanym catkowitym wycieciem mezorektum ocenianym na
podstawie makroskopowej oceny preparatu operacyjnego jest podawany w literaturze [116]
co wskazuje, ze jakos¢ leczenia chirurgicznego chorych poddanych analizie w niniejszej

pracy jest zblizona do jakos$ci leczenia w innych osrodkach.

Celem uzyskania poréwnywalnych wynikéw w obu grupach uwzgledniono wznowy,
ktore zostaly rozpoznane w okresie do 3 lat od zabiegu operacyjnego. Liczbe nawrotow
nowotworu  stwierdzonych w trakcie 3-letniej obserwacji w grupie badanej i grupie

kontrolnej przedstawiono w Tabeli 15.

Tabela 15. Nawroty raka odbytnicy w badanych grupach w 3-letnim okresie obserwacji.

ORTERA [ crruria |
N-154

Liczba zabiegéw RO N=136 (88,4%) N=137 (89%) 0,858
RODZAJ WZNOWY:

Miejscowa 6 (4,4%) 17 (12,4%) 0,017

Systemowa 10 (7,4%) 14 (10,2%) 0,403

Miejscowa+Systemowa 2 (1,5%) 6 (4,4%) 0,154

Ogoélem 18 (13,2%) 37 (27%) 0,005

Czgstos¢ wystepowania wznowy miejscowej 1 wznowy ogodtem byta wigksza w grupie
chorych bez radioterapii przedoperacyjnej. Nie stwierdzono istotnie wigkszej czestosci
wznoéw systemowych ani jednoczesnej wznowy miejscowej i systemowej w grupie chorych
leczonych operacyjnie bez przedoperacyjnej radioterapii. W 3-letnim okresie obserwacji
zastosowanie radioterapii przedoperacyjnej 5x5 Gy wigzalo si¢ ze statystycznie znamiennym

zmniejszeniem odsetka nawrotow miejscowych i wszystkich nawrotow raka odbytnicy.
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Obliczono réwniez odsetki wzndéw w grupie chorych, u ktérych stwierdzono
odpowiedz na radioterapi¢ w postaci zmniejszenia stopnia zaawansowania nowotworu
(downstaging). Uzyskane wyniki porownano z grupg kontrolg, ktorg stanowili chorzy

operowani bez uprzedniej radioterapii. Wyniki analiz przedstawiono w Tabeli 16.

Tabela 16. Nawroty raka odbytnicy w grupie chorych poddanych radioterapii
przedoperacyjnej 25 Gy/5 dni, u ktorych stwierdzono obnizenie stopnia zaawansowania
nowotworu i w grupie kontrolnej w 3-letnim okresie obserwacji.

RADIOTERAPIA
+ CHIRURGIA CHII\IR_LiEEIA p
N=154 a
Liczba zabiegéw RO N=136 (88,4%) N=137 (89%) 0,858
Obnizenie stopnla N=44 (28,6%)
zaawansowania raka
Obnizenie stopnia N=0 |
zaawansowania raka + N=41 (26,6%)
zabieg RO
RODZAJ WZNOWY:
Miejscowa 1 (2,4%) 17 (12,4%) 0,049
Systemowa 0 14 (10,2%) 0,022
Miejscowa+Systemowa 0 6 (4,4%) 0,202
Ogoélem 1(2,4%) 37 (27%) 0,0002

Czestos¢ wystgpowania wznowy miejscowej, wznowy systemowej i wznowy ogotem
byta, w sposob istotny statystycznie, mniejsza w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej
radioterapii 25 Gy/5 dni, u ktérych stwierdzono odpowiedz na radioterapi¢ w postaci
zmniejszenia stopnia zaawansowania raka w porownaniu z grupa kontrolng chorych
leczonych operacyjnie bez uprzedniego napromieniania. Znamiennej statystycznie réznicy
W czestosci nawrotOw nie stwierdzono jedynie w odniesieniu do jednoczesnych wznow

miejscowych i systemowych.
Liczbe nawrotow nowotworu stwierdzonych w trakcie 3-letniej obserwacji w grupie

chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii w zaleznosci od interwalu czasowego

miedzy zakonczeniem radioterapii i zabiegiem operacyjnym przedstawiono w Tabeli 17.
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Tabela 17. Nawroty raka odbytnicy u chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii
25 Gy / 5 dni w zalezno$ci od interwatu czasowego miedzy zakonczeniem radioterapii
i leczeniem operacyjnym.

INTERWAL 7-10 INTERWAL 4-5

DNI TYGODNI P

N=77 N=77
Liczba zabiegéw RO N=65 (84,4%) N=71 (92,2%) 0,132

RODZAJ WZNOWY:
Miejscowa 1 (1,5%) 5 (7%) 0,119
Systemowa 8 (12,3%) 2 (2,8%) 0,035
Miejscowa+Systemowa 0 2 (2,8%) 0,271
Ogolem 9 (13,8%) 9 (12,7%) 0,520

Czesto$¢  wystepowania wznowy Systemowe] raka odbytnicy byta wicksza
W podgrupie chorych z krotkim interwatem czasowym (7-10 dni) migdzy zakonczeniem
radioterapii i zabiegiem operacyjnym. Nie stwierdzono statystycznie istotnej zalezno$ci
w przypadku wznowy miejscowej, jednoczesnej wznowy miejscowej i systemowej oraz
wznowy ogotem miedzy dwiema podgrupami chorych poddanych przedoperacyjnej

radioterapii.

W Tabeli 18 przedstawiono charakterystyke poréwnawczg chorych, u ktorych
stwierdzono wznowe raka odbytnicy w okresie obserwacji wynoszacym 3 lata od zabiegu
operacyjnego. Uwzgledniono stopien zaawansowania nowotworu w momencie zabiegu
operacyjnego, typ histologiczny nowotworu, stopien zréznicowania histologicznego,
odlegtos$¢ guza od brzegu odbytu, liczb¢ usuni¢tych weztow chtonnych, rodzaj chemioterapii

pooperacyjnej.
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Tabela 18. Liczba wznéw raka odbytnicy w badanych grupach w $rednim okresie obserwacji
wynoszacym 3 lata w zaleznosci od stopnia zaawansowania raka, zroznicowana 1 typu
histologicznego, odlegtosci od brzegu odbytu, liczby usunigtych weziéw chtonnych,

chemioterapii pooperacyjnej i rodzaju zabiegu operacyjnego.

RADIOTERAPIA +
CHIRURGIA

CHIRURGIA

N=18

N=37

P (YATES)

Stopien za

awansowania nowotworu wedlug UICC/AJCC (pTNM)

I 0 3 (8,1%) 0,568
] 7 (38,9%) 15 (40,5%) 0,860
i 10 (55,6%) 19 (51,4%) 0,996
[\ 1 (5,6%) 0 0,710
Stopien zr6znicowania histologicznego nowotworu
Gl 6 (33,3%) 30 (81,1%) 0,001
G2 11 (61,1%) 6 (16,2%) 0,002
G3 1 (5,6%) 1 (2,7%) 0,813
Typ histologiczny nowotworu
Adenocarcinoma 15 (83,3%) 35 (94,6%) 0.388
Adenoca mucinosum 3 (16,7%) 2 (5,4%) '
Odleglos¢ od brzegu odbytu
<6 cm 7 (38,9%) 17 (45,9%) 0.837
>6 cm 11 (61,1%) 20 (54,1%) ’
Liczba usuni¢tych wezlow chlonnych
<12 1 (5,6%) 18 (48,6%) 0.004
>12 17 (94,4%) 19 (51,4%) ’
Chemioterapia pooperacyjna
Bez chemioterapii 1 (5,6%) 12 (32,4%) 0.062
Chemioterapia 17 (94,4%) 25 (67,6%) '
Rodzaje zabiegow operacyjnych
Przednia resekcja 0 0
odbytnicy 9 (50%) 22 (59,5%) 0,895
Brzuszno-kroczowa 0 0
amputacja odbytnicy 6 (33,3%) 13 (35,1%) 0,507
Zabieg Hartmanna 3 (16,7%) 0 0,055
Mu_ajscowe wyciecie 0 1(2,7%) 0,710
zZmiany
Proktokolektomia 0 1 (2,7%) 0,710
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Nie wykazano roéznic w liczbie wznow raka pomigdzy badanymi grupami (chorzy
poddani przedoperacyjnej radioterapii 25 Gy w poréwnaniu z grupg kontrolng) w zaleznosci
od stopnia zaawansowania nowotworu, typu histologicznego raka, odlegto$ci od brzegu
odbytu, zastosowania pooperacyjnej chemioterapii i rodzaju zabiegu operacyjnego.
Niezaleznie od liczby usunigtych weztow chtonnych wznowa czesciej wystepowata w grupie
kontrolnej tj. grupie chorych leczonych chirurgicznie bez przedoperacyjnej radioterapii.
W przypadku nowotwordw o niskim stopniu zréznicowania (G1) wznowe czesciej
obserwowano w grupie chorych operowanych bez uprzedniej radioterapii. Wznowy w grupie
chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii stwierdzano najczesciej przy posrednim

stopniu zréznicowania raka (G2).

Celem oceny dynamiki powstawania wznowy raka odbytnicy okreslono liczbe
nawrotOw w poszczegdlnych latach po zabiegu operacyjnym. Wyniki przedstawiono
w Tabeli 19.

Tabela 19. Liczba wzndéw miejscowych, systemowych i wznow ogdtem stwierdzanych
w badanych grupach chorych w poszczegélnych latach obserwacji. Jednoczesne wznowy
miejscowe 1 systemowe wliczono do wznoéw ogotem. Szarym ttem zaznaczono wznowy
bedace przedmiotem analizy w niniejszej pracy.

ROK RADIOTERAPIA KONTROLA
OBSERWACJI —— Typ wznowy : __ Typ wznowy :
Miejscowa | Systemowa | Ogotem | Miejscowa | Systemowa | Ogélem

1 1 4 6 5 7 14
2 2 4 7 8 5 16
3 3 2 5 4 2 7
4 0 0 0 6 2 8
5 0 3 3 1 1 2
6 0 0 0 1 2 3
7 0 0 0 0 0 0
8 0 1 1 1 0 1
9 - - 0 0 0 0
10 - - 0 1 0 1

OGOLEM 6 14 22 27 19 52

Wigkszo$¢ wzndw w obu grupach stwierdzono w okresie pierwszych trzech lat od

zabiegu operacyjnego. Nie stwierdzono wznoéw miejscowych u chorych poddanych
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radioterapii w okresie ponad 3 lat od zabiegu operacyjnego — jednak $redni czas obserwacji
W tej grupie chorych wynosit tylko 3,4 roku (maksymalny czas obserwacji 8,2 roku). Wznowa
systemowa raka odbytnicy byla stwierdzana rowniez po 5 i po 8 latach od zabiegu

operacyjnego u pacjentoéw po przedoperacyjnej radioterapii.

Celem okreslenia wplywu radioterapii przedoperacyjnej na czas wolny od wznowy
w 3-letnim okresie obserwacji wykreslono krzywe Kaplana-Meiera i poréwnano je za pomoca
testow log-rank oraz testu Wilcoxona w uogodlnieniu Gehana. Wyniki analizy przedstawiono

na Ryc. 9.
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== Radioterapia + chirurgia
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Ryc. 9. Czas wolny od wznowy w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii
i w grupie kontrolnej.

Czas wolny od wznowy byt dtuzszy w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej
radioterapii niz w  grupie kontrolnej w  okresie obserwacji  wynoszacym
3 lata. Statystycznie istotng rdznice stwierdzono w obu zastosowanych testach: w tescie log-

rank p=0,008 i w tescie Wilcoxona w uogolnieniu Gehana p=0,004.
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Celem okreslenia wplywu interwalu czasowego migdzy zakonczeniem radioterapii
i leczeniem chirurgicznym na czas wolny od wznowy w 3-letnim okresie obserwacji
wykre$lono krzywe Kaplana-Meiera i poréwnano je za pomocg testow log-rank oraz testu

Wilcoxona w uog6lnieniu Gehana. Wyniki analizy przedstawiono na Ryc. 10.
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Ryc. 10. Czas wolny od wznowy w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii
W zale?nos’ci od interwalu czasowego miedzy zakonczeniem radioterapii i leczeniem
operacyjnym.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w zakresie czasu wolnego od wznowy
w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii 1  operowanych
po 7-10 dniach lub po 4-5 tygodniach. Uzyskano wartosci statystyk: log rank p=0,969 oraz
testu Wilcoxona w uogdlnieniu Gehana p = 0,996.

Celem okreslenia wptywu radioterapii przedoperacyjnej na czas wolny od wznowy
miejscowej i wznowy systemowej w 3-letnim okresie obserwacji wykreslono krzywe czasu
wolnego od wznowy miejscowej i systemowej oraz porownano je za pomocg testow log-rank
oraz testu Wilcoxona w uogdlnieniu Gehana. Wyniki analizy przedstawiono na

Ryc. 111 Ryc. 12.
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Ryc. 11. Czas wolny od wznowy miejscowej w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej
radioterapii i w grupie kontrolnej.
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Ryc. 12. Czas wolny od wznowy systemowej w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej
radioterapii i w grupie kontrolnej.
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Czas wolny od wznowy miejscowej byt dtuzszy w grupie chorych poddanych
przedoperacyjnej radioterapii niz w grupie kontrolnej w okresie obserwacji wynoszacym
3 lata (w tescie log-rank p=0,0025 oraz w tescie Wilcoxona w uogoélnieniu Gehana p=0,0028).
Czas wolny od wznowy systemowej byl réwniez dluzszy w grupie chorych poddanych
przedoperacyjnej radioterapii, nie stwierdzono jednak =zalezno$ci istotnej statystycznie

(w tescie log-rank p=0,259 oraz w tescie Wilcoxona w uogolnieniu Gehana p=0,298).

Celem okreslenia wplywu interwalu czasowego mig¢dzy zakonczeniem radioterapii
i leczeniem chirurgicznym na czas wolny od wznowy miejscowej i systemowej w 3 letnim
okresie obserwacji wykreslono krzywe czasu wolnego od wznowy miejscowej i wznowy
systemowej, a nastgpnie pordwnano je za pomoca testow log-rank oraz testu Wilcoxona

w uogolnieniu Gehana. Wyniki analizy przedstawiono na Ryc. 13 i Ryc. 14.
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Ryc. 13. Czas wolny od wznowy miejscowej w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej
radioterapii w zalezno$ci od interwatu czasowego migdzy zakonczeniem radioterapii
i leczeniem operacyjnym.
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Ryc. 14. Czas wolny od wznowy systemowej w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej
radioterapii w zalezno$ci od interwalu czasowego migdzy zakonczeniem radioterapii
i leczeniem operacyjnym.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w zakresie czasu wolnego od wznowy
miejscowej w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii i operowanych po
7-10 dniach lub po 4-5 tygodniach (log rank p=0,126 oraz w tescie Wilcoxona w uogolnieniu
Gehana p = 0,11). Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w zakresie czasu wolnego
od wznowy systemowej w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii
i operowanych po 7-10 dniach lub po 4-5 tygodniach (log rank p=0,117 oraz w tescie

Wilcoxona w uogdlnieniu Gehana p = 0,283).

Po rozpoznaniu wznowy pacjenci kwalifikowani byli do dalszego leczenia w oparciu
0 ocen¢ stanu ogodlnego I zaawansowanie procesu nowotworowego. Gdy byto to mozliwe
wykonywano zabieg operacyjny celem wyciecia ogniska nowotworu lub zapobiegania
niedrozno$ci jelit. Chorych z obecnoscig przeciwwskazan do leczenia operacyjnego

kwalifikowano do chemioterapii, termoablacji lub krioterapii zmian przerzutowych.

77



Pacjentow leczonych operacyjnie bez uprzedniej radioterapii kwalifikowano do
pooperacyjnego napromieniania w przypadku rozpoznania wznowy miejscowej. Chorych,
ktorych stan ogdlny nie pozwalat na wiaczenie jednego z wyzej wymienionych sposobow
leczenia wznowy, objeto leczeniem objawowym. U czgéci chorych po rozpoznaniu wznowy
stosowano leczenie skojarzone (chirurgia, ablacja przerzutow, chemioterapia) dobierane
indywidualnie dla konkretnego pacjenta. Leczenie chorych, poddanych analizie w niniejszej

pracy, po rozpoznaniu wznowy podsumowano w Tabeli 20.

Tabela 20. Leczenie chorych po rozpoznaniu wznowy raka odbytnicy w obu analizowanych
grupach.

LICZBA CHORYCH

RADIOTERAPIA +
LECZENIE CHIRURGIA
CHIRURGIA
N =37
N =18
3 (16,7%) 13 (35,1%)

1 x brzuszno-kroczowa amputacja, | 3 X brzuszno-kroczowa amputacja,

Operacyjne 1 X wycigcie macicy z 2 X wycigcie przerzutu z watroby,
przydatkami, 3 X zabieg Hartmanna,
1 x wycigcie plata watroby 2 X wycigcie przerzutu z pluca,

2 X wyciecie guzka z rany

kroczowej, 1 x wycigcie kregow

L5/S1
0 0,
Chemioterapia 6 (33,3%) 11(29.7%)
2 x irynotekan, 1 x oksaliplatyna, 5 x 5Fu, 4 x irynotekan,
3 x5Fu 1x kapecytabina, 1 X ELF
Radioterapia 0 8 (21,6%)
Termoablacja 3 (16,7%) 0
Krioablacja 0 1(2,7%)
Objawowe 6 (33,3%) 4 (10,8%)
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Zgodnie z zalozeniami niniejszej pracy poréwnano rowniez catkowite przezycie
w analizowanych grupach w 3-letnim okresie obserwacji. Krzywe przezycia przedstawiono na
Ryc. 15 i Ryc. 16.
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Ryc. 15. Krzywe catkowitego przezycia w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej
radioterapii i w grupie kontrolnej.
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Ryc. 16. Krzywe catkowitego przezycia w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej
radioterapii i operowanych w czasie 7-10 dni lub 4-5 tygodni od zakonczenia radioterapii.
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Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w czasie catkowitego przezycia
w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii i w grupie kontrolnej (log-rank
p=0,847; test Wilcoxona w uogoélnieniu Gehana p=0,905). Nie stwierdzono roéwniez
znamiennej statystycznie roznicy w czasie catkowitego przezycia chorych w zaleznosci od
interwatu czasowego migdzy radioterapig i zabiegiem operacyjnym (log-rank p=0,379; test

Wilcoxona w uog6lnieniu Gehana p=0,364).

Dokonano rowniez porownania krzywych przezycia chorych, u ktorych stwierdzono
odpowiedz na radioterapi¢ w postaci obnizenia stopnia zaawansowania raka (downstaging) z
chorymi, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi na radioterapi¢ w postaci obnizenia stopnia
zaawansowania raka i z chorymi leczonymi chirurgicznie bez uprzedniej radioterapii. Wyniki

przedstawiono na Ryc. 17.
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Ryc. 17. Krzywe catkowitego przezycia w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej
radioterapii, u ktorych stwierdzono obnizenie stopnia zaawansowania raka, w grupie chorych
bez odpowiedzi na radioterapig i w grupie kontrolne;j.

80



Stwierdzono statystycznie istotne wydluzenie catkowitego przezycia w grupie chorych
poddanych przedoperacyjnej radioterapii, u ktorych stwierdzono obnizenie stopnia
zaawansowania raka po napromienianiu w poroOwnaniu z grupg kontrolng chorych
operowanych bez uprzedniej radioterapii i grupa chorych bez odpowiedzi na radioterapi¢
(odsetki przezy¢ 3-letnich odpowiednio 95%, 78% i 74%; p=0,036).

Dodatkowym celem niniejszej pracy byto okreslenie wptywu interwatu czasowego
miedzy zakonczeniem radioterapii a leczeniem operacyjnym na zmniejszenie wymiarow
I stopnia zaawansowania raka, odsetek zabiegéw oszczedzajacych zwieracze i odsetek
zabiegoéw radykalnych (RO wedtug klasyfikacji Hermanka). Wyniki przeprowadzonych analiz

przedstawiono w Tabeli 21.

Tabela 21. Poréwnanie odpowiedzi na radioterapi¢ przedoperacyjng 25 Gy, liczby zabiegdéw
oszczgdzajacych zwieracze 1 radykalno$ci zabiegow w zalezno$ci od interwalu czasowego
mi¢dzy zakonczeniem radioterapii 1 leczeniem chirurgicznym.

RADIOTERAPIA INTERWAL 7-10 INTERWAL 4-5
25 GY/5 DNI DNI TYGODNI P
Liczba chorych N=77 N=77
Obnizenie stopnia
zaawansowania raka 10 (13%) 34 (44,2%) 0,0001
(downstaging)
Zmniejszenie
wymiarow guza 21 (27,3%) 39 (50,6%) 0,003
(downsizing)
Catkowita o
odpowiedz 0 8 (10,4%) 0,003
Liczba (odsetek)
zabiegow 41 (53,2%) 44 (57,1%) 0,627
oszczedzajacych
zwieracze
Radykalnosé¢ zabiegu wedlug Hermanka

RO 65 (84,4%) 71 (92,2%) 0,132
R1 7 (9,1%) 2 (2,6%) 0,086
R2 5 (6,5%) 4 (5,2%) 0,731

Stwierdzono wigkszy odsetek zmniejszenia wielkoSci guza (downsizing) i stopnia

zaawansowania raka odbytnicy (downstaging) u chorych po przedoperacyjnej radioterapii,

ktorzy byli operowani po 4-5 tygodniach od zakonczenia radioterapii. Catkowita odpowiedz
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na leczenie przedoperacyjne (definiowana jako brak komorek raka w preparacie
operacyjnym) stwierdzono jedynie u chorych z dhluzszym interwalem czasowym migdzy
radioterapia i leczeniem operacyjnym. Odsetek chorych z catkowita odpowiedzig na
napromienianie wynosit w tej grupie 10,4%. Interwal czasowy migdzy radioterapia
i leczeniem operacyjnym nie mial jednoznacznego wpltywu na odsetek zabiegow

oszczedzajacych zwieracze ani na odsetek zabiegéw radykalnych (RO).

Oceniono rowniez wpltyw radioterapii przedoperacyjnej (niezaleznie od interwatu
czasowego miedzy radioterapig i zabiegiem) na odsetek zabiegdw oszczedzajacych

zwieracze i odsetek zabiegow radykalnych. Wyniki przedstawiono w Tabeli 22.

Tabela 22. Poréwnanie liczby zabiegow oszczgdzajacych zwieracze i radykalno$ci zabiegow
w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii i w grupie kontrolnej.

RADIOTERAPIA +
CHIRURGIA CH:\IR_Li?f'A P
N=154 B

Liczba (odsetek)

zabiegow 85 (55,2%) 98 (63,6%) 0,131
oszczgdzajacych

Zwieracze

Radykalnos¢ zabiegu wedlug Hermanka

RO 136 (88,4%) 137 (89,0%) 0,858
R1 9 (5,8%) 10 (6,5%) 0,813
R2 9 (5,8%) 7 (4,5%) 0,608

Nie stwierdzono znamiennego statystycznie wptywu przedoperacyjnej radioterapii na

odsetek zabiegow oszczedzajacych zwieracze i odsetek zabiegow radykalnych (RO).

Analizujac dane wszystkich 308 chorych wiaczonych do badania wykorzystano model
regresji logistycznej celem ustalenia, ktore z badanych parametrow miaty najwigkszy wptyw
na powstanie wznowy raka odbytnicy. W analizie uwzgledniono takie czynniki jak:
zaawansowanie nowotworu, zastosowanie radioterapii przedoperacyjnej, liczba usunietych
weztow chlonnych, margines dalszy, zastosowanie chemioterapii pooperacyjnej. Uzyskane

wyniki przedstawiono w Tabeli 23.
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Tabela 23. Model regresji logistycznej. Dopasowanie modelu p=0,00009. Wptyw wybranych
czynnikdw na powstawanie wznowy raka odbytnicy.

95%
OZNACZANY RYZYKO
B P PRZEDZIAL
CZYNNIK (ILORAZ SZANS) UFNOSCI
Radioterapia -0,96 0,003 0,38 (0,2-0,72)

Obnizenie stopnia
zaawansowania -2,3 0,027 0,10 (0,013-0,76)
raka (downstaging)

Zaawansowanie

raka wedtug UICC 0,63 0,004 1,88 (1,2-2,87)
éﬁsﬁﬁzmw 0,47 0,27 1,59 (0,7-3,68)
Margines dalszy 0,04 0,93 1,04 (0,4-2,44)
Chemioterapia 0,33 0,42 1,38 (0,6-3,05)

Z powyzszej analizy wynika, ze znamienny wptyw na powstawanie wznowy raka
odbytnicy miaty trzy czynniki: radioterapia przedoperacyjna, obnizenie stopnia
zaawansowania raka po radioterapii i zaawansowanie nowotworu ocenione na podstawie
badania  histopatologicznego  preparatu  operacyjnego.  Zastosowanie  radioterapii
przedoperacyjnej 5x5 Gy zmniejszato okoto trzykrotnie ryzyko wznowy raka. U chorych,
u ktorych stwierdzono odpowiedz na radioterapie w postaci obnizenia stopnia zaawansowania
raka (downstaging) ryzyko wznowy byto dziesigciokrotnie mniejsze. Natomiast zwigkszenie
stopnia zaawansowania nowotworu o jeden w skali UICC/AJCC powodowato okoto
dwukrotny wzrost ryzyka wznowy raka. W badanej grupie chorych nie stwierdzono wptywu
liczby usunigtych weztow chlonnych, dilugo$ci marginesu dalszego i chemioterapii
pooperacyjnej na powstawanie wznowy raka. Moze to wynika¢ z jednakowych standardow
leczenia chirurgicznego w obu grupach, podobnych dlugos$ci marginesow dalszych i1 duzej
liczby usuwanych weztéw chtonnych (mediana usunigtych weztow u analizowanych chorych

wynosita 16).
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V OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Rak odbytnicy nalezy do czestych nowotworéw przewodu pokarmowego. Polska
zaliczana jest do krajow o $rednim wspotczynniku zachorowalno$ci i umieralno$ci na raka
odbytnicy i1 okreznicy. W okresie od roku 1993 do roku 2003, zwraca uwage wzrost
wspotczynnikow zachorowalnosci na raka jelita grubego u obu plci, zwigkszenie umieralnosci
z powodu raka okreznicy i zmniejszenie wspoOlczynnikoéw umieralnosci z powodu raka
odbytnicy. W roku 2003 w Polsce zarejestrowano 2790 nowych zachorowan na raka
odbytnicy u mezczyzn i 2061 u kobiet. W tym samym roku z powodu raka odbytnicy zmarto
1256 mezczyzn i 1011 kobiet. Przezycia 5-letnie dla raka odbytnicy Polsce wynoszg okoto
30% co jest wartosciag dwukrotnie mniejszg niz uzyskiwana w krajach Europy Zachodniej
I w Stanach Zjednoczonych. Do miejscowego nawrotu raka odbytnicy, po zabiegu w zamysle
radykalnym, dochodzi znamiennie czeSciej przy lokalizacji nowotworu w $rodkowej
lub dolnej czgsci odbytnicy [1,136]. Izolowana wznowa w linii zespolenia wystepuje rzadko
(10% wznéw miejscowych), w wigckszosci przypadkdw nawrotu stwierdza si¢ wznowe
wezlowa w postaci nacieku nowotworowego poza $ciang jelita. Nawrdt miejscowy raka
odbytnicy najczesciej stwierdzany jest w ciggu pierwszych dwoéch lat od leczenia
operacyjnego. Najwigksze znaczenie w powstawaniu wznowy miejscowej przypisuje si¢
pozostawieniu ognisk nowotworu w tkankach otaczajacych odbytnicg (mezorektum).
Do czynnikéw sprzyjajacych powstawaniu nawrotu raka zalicza sig: wyzZszy stopien
zaawansowania nowotworu, zbyt matg liczbe usunigtych weztow chlonnych (<10),
wystgpienie perforacji jelita lub niedroznosci, podwyzszone stgzenie antygenu
karcinoembrionalnego (CEA) w okresie przedoperacyjnym [92]. Konieczne jest wyjasnienie
w badaniach prospektywnych znaczenia takich czynnikéw jak: stopien zréznicowania
histologicznego raka, naciekanie naczyn limfatycznych, niestabilno§¢ mikrostaelitarna [92].
Obecnos¢ komorek nowotworu w liniach ciecia (dodatnie marginesy) i odleglo$¢ guza
od brzegu odbytu rowniez wptywajg na catkowite przezycie i odsetek nawrotow raka [129].

Leczenie raka odbytnicy zostalo w istotny sposdb zmodyfikowane w okresie ostatnich
kilkudziesigciu lat [92,109]. Udoskonalenie techniki leczenia chirurgicznego, wprowadzenie
radioterapii 1 leczenia systemowego doprowadzito do poprawy odlegtych wynikéw leczenia
w krajach Europy Zachodniej. W badaniu holenderskim poréwnano sposoby leczenia chorych
z rakiem odbytnicy w latach 1980-1989 i 1995-2000. Stwierdzono zmniejszenie odsetka

chorych leczonych wylacznie chirurgicznie z 62% do 42%, zwigkszenie odsetka chorych
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leczonych z zastosowaniem radioterapii z 26% do 40%, zwigkszenie odsetka chorych
poddanych radioterapii przedoperacyjnej z 1% do 35% i zmniejszenie odsetka chorych
poddanych radioterapii pooperacyjnej z 25% do 4% [109]. Leczenie chirurgiczne nadal
pozostaje podstawowa metoda leczenia raka odbytnicy. Zaréwno standard leczenia jak
I indywidualng technik¢ operacyjna mozna traktowa¢ jako rownorzedne czynniki
prognostyczne oraz jedng z przyczyn roéznic migdzy osrodkami w uzyskiwanych wynikach
leczenia [68,141]. Specjalistyczny trening znamiennie wplywa na jakos$¢ wykonywanych
procedur chirurgicznych. Odsetki wznéw miejscowych w podobnych grupach chorych moga
wahac si¢ od 5% do 15% w zalezno$ci od operujacego chirurga [165]. Uzyskanie szerokich
marginesdOw wyciecia w przypadku raka odbytnicy jest trudne ze wzglgdu na anatomiczng
budowe miednicy i zwigzane z tym trudnosci w preparowaniu tkanek tej okolicy. Wyniki
odlegte leczenia raka odbytnicy zalezg takze, jak wspomniano powyzej, od przyjetych zasad
techniki chirurgicznej. Heald i Ryall wykonujac catkowite wycigcie mezorektum uzyskali
zadowalajacy odsetek wznow miejscowych nie przekraczajacy 4% w ciagu 5 lat bez leczenia
skojarzonego [65]. Wymienieni autorzy podkre$laja, ze przyczyna wigkszego odsetka wznow
moze by¢ niepelne wyciecie tkanek otaczajagcych odbytnice zwigzane z tendencja
do stozkowatego przecinania tej czeSci mezorektum, ktora potozona jest gleboko w miednicy
mniejszej (tzw. efekt stozka — ang. cone effect) — powoduje to pozostawienie tkanek
mogacych zawiera¢ komorki nowotworowe. Simunovic 1 wsp. sugeruja, ze radioterapia nie
jest konieczna, jesli naciek raka nie obejmuje blaszki trzewnej powigzi miednicy, ktora otacza
mezorektum — odsetek wzndéw miejscowych po zabiegu TME w ciggu 2,5 roku obserwacji
wynosi wowczas jedynie 2,6%. Czgsto$¢ wznowy miejscowej jest wicksza w przypadku
naciekania przez nowotwor blaszki trzewnej powiezi miednicy i wynosi nawet u chorych
poddanych przedoperacyjnej radioterapii 17,1% [151]. Wyniki innych chirurgdw, pomimo
zastosowania analogicznej techniki, odbiegaja od wynikow uzyskanych przez Healda
— odsetek wzndéw miejscowych po leczeniu wytacznie chirurgicznym waha sie od 8 do 57%
[29,141,112]. W holenderskim badaniu poréwnywano wyniki leczenia chorych przed
wprowadzeniem techniki TME (1988-1991) i po wprowadzeniu tej techniki do praktyki
klinicznej (1998-2000). Na podstawie danych o 1869 pacjentach stwierdzono zmniejszenie
odsetka wznoéw miejscowych z 20% do 11% i zaobserwowano trend do wydtuzenia
catkowitego przezycia [175].

Na odleglte wyniki leczenia wptywa rowniez zakres wycigcia weztow chlonnych. Y.
Moriya i wsp. podkreslaja, ze wyciecie we¢ziow chionnych bocznych odbytnicy (wezty

zastonowe 1 wezty srodkowe odbytnicy) oraz wysokie podwigzanie naczyn krezkowych
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dolnych (przy odejsciu od aorty) jest istotne dla poprawy wynikéow odleglych leczenia.
Sposrod 448 chorych poddanych radykalnemu zabiegowi operacyjnemu, wznowe
W piecioletnim okresie obserwacji stwierdzono u 121 0sob (27%), w tym u 22 chorych (9,4%)
wznowe miejscowa. Dla nowotworéw w stopniu zaawansowania C wedlug Dukesa odsetek
wznoéw miejscowych ogoétem wynidst 16%, podczas gdy w przypadku stwierdzenia
przerzutow do wezlow bocznych az 27% [113]. K. Havenga, W.E. Enker i Y. Moriya
poréwnali wyniki leczenia chorych z rakiem odbytnicy w kilku osrodkach, w tym chorych
leczonych metodg konwencjonalng 1 zgodnie =ze standaryzowanymi technikami
chirurgicznymi (TME lub wycigcie weztow chtonnych do stacji D3). Stwierdzono, ze odsetek
wznoéw miejscowych (4-9% wobec 32-35%) i przezycia 5-letnie (62-75% wobec 42-44%)
byly lepsze u chorych operowanych zgodnie z zasadami jednej ze standaryzowanych metod
leczenia (technika TME lub wyciecie weztdw chtonnych do stacji D3 wiacznie) [63].
Wznowa miejscowa jest gldownym powodem niepowodzenia leczenia u pacjentow
Z rakiem odbytnicy. Okoto 60%-80% wznoéw miejscowych i systemowych stwierdza si¢
w ciggu 2 lat od leczenia operacyjnego [172], natomiast 95% wznoéw wystepuje w okresie
5 lat od zabiegu. W badaniu bedacym przedmiotem rozprawy 74% obserwowanych wznow
stwierdzono w okresie pierwszych trzech lat obserwacji (Tabela 19). Do czynnikéw ryzyka
wznowy miejscowej zalicza si¢ miedzy innymi: zaawansowanie nowotworu (cecha pT i pN),
lokalizacj¢ guza w odbytnicy 1 doswiadczenie chirurga. Czgstos¢ wznow jest wigksza gdy
nowotwor penetruje przez $cian¢ odbytnicy do przylegajacej tkanki ttuszczowej a takze gdy
wezty chlonne zawieraja komoérki nowotworowe. Guzy zlokalizowane w gornej czesci
odbytnicy i w zagigciu esiczo-odbytniczym sa tatwiej dostgpne w trakcie zabiegu
operacyjnego dzigki czemu mozna je wyciaé z szerokimi marginesami przylegajacych tkanek.
Wigkszos¢ wznow miejscowych raka odbytnicy stwierdza si¢ w przestrzeni
przedkrzyzowej, w zakresie bocznych §cian miednicy 1 w obrgbie zespolenia. Wprowadzenie
techniki TME pozwolito uzyska¢ poprawe wynikow leczenia oraz zmniejszenie liczby
brzuszno-kroczowych amputacji u chorych z zachowana funkcja zwieraczy i odpowiedniag
odlegtoscig guza od brzegu odbytu [132]. Konwencjonalne leczenie chirurgiczne polegato na
preparowaniu ,,na tepo” w zakresie tkanki thuszczowej otaczajacej odbytnice czego skutkiem
bylo pozostawienie tkanki nowotworowej w zakresie mezorektum 1 w konsekwencji wysoki
odsetek wznoéw miejscowych Siegajacy 15%-45% [82]. Preparowanie w przestrzeni
beznaczyniowej miedzy blaszka $cienng i trzewng powiezi miednicy (TME) umozliwito
usunig¢cie mezorektum wraz z mikroprzerzutami raka odbytnicy co pozwolito uzyska¢ niski

odsetek wznow miejscowych (3,7%) w Okresie pigcioletnim [65]. W badaniu holenderskim
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z randomizacjg (Dutch Colorectal Cancer Group) stwierdzono w ciggu 2 lat wznowe
miejscowg jedynie u 8,2% chorych z resekcyjnym rakiem odbytnicy i marginesami wolnymi
od nacieku nowotworu w ocenie makroskopowej. W badaniu tym szczegdlng wage
przyktadano do jakosci wykonywanych procedur, a pig¢ pierwszych zabiegow w kazdym
osrodku bylo wykonywanych pod nadzorem doswiadczonego chirurga. Pomimo
implementacji nowej techniki chirurgicznej odsetek wzndéw miejscowych pozostawal nadal
wysoki w przypadku bardziej zaawansowanych nowotworéw — w stopniu III osiggat
15%-20% [138].

Kolejnym krokiem na drodze do poprawy wynikow leczenia chorych z rakiem
odbytnicy byto wprowadzenie radioterapii jako jednego z elementéw leczenia skojarzonego
[131]. Celem ustalenia optymalnego modelu radioterapii poréwnywano napromienianie
przedoperacyjne i pooperacyjne, schematy leczenia o roznym czasie trwania, a takze leczenie
z uzupelniajaca chemioterapia [27]. Grupa badaczy (Colorectal Cancer Collaborative Group)
opublikowala w roku 2001 meta-analiz¢ na podstawie 22 badan klinicznych z randomizacja
dotyczacych leczenia 8507 pacjentéw z resekcyjnym rakiem odbytnicy. Analiza objeto
14 badan (6350 pacjentéw), w ktérych stosowano przedoperacyjng radioterapi¢ i 8 badan
(2157 pacjentow), w ktorych stosowano napromienianie pooperacyjne. Wykazano istotne
statystycznie zmniejszenie odsetka wzndw miejscowych u chorych poddanych
przedoperacyjnej radioterapii w ciggu 10 lat obserwacji (16,7% wobec 25,8%). Pooperacyjna
radioterapia powodowata zmniejszenie czesto§ci wznowy miejscowej W porownaniu
Z leczeniem wylacznie chirurgicznym (15,3% wobec 22,9%, p<0,00001). Wykazano takze
zmniejszenie $miertelnos$ci zwigzanej z chorobg nowotworowa w grupie chorych poddanych
przedoperacyjnej radioterapii, nie stwierdzajac jednak réznic migdzy grupami w zakresie
catkowitego przezycia [26,27].

Meta-analiza, ktorej wyniki opublikowano w 2000 roku, dotyczyla chorych
z resekcyjnym rakiem odbytnicy leczonych z zastosowaniem przedoperacyjnej radioterapii.
Podsumowano w niej wyniki 14 badan klinicznych z udziatem 6426 pacjentow w 5-letnim
okresie obserwacji. Wykazano, ze przedoperacyjna radioterapia wplywa na zmniejszenie
$miertelnosci ogotem (iloraz szans 0,84; 95% przedziat ufnosci 0,72-0,98; p=0,03)
I Smiertelno$ci zwigzanej z chorobg nowotworowg (iloraz szans 0,71; 95% przedzial ufnosci
0,61-0,82; p<0,001) oraz zmniejszenie odsetka wznoéw miejscowych (iloraz szans 0,49; 95%
przedziat ufnosci 0,38-0,62; p<0,001) w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie chirurgicznym.
Nie stwierdzono natomiast r6znic w czestosci wznoéw systemowych pomiedzy analizowanymi

grupami (p=0,54) [20].
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Podsumowujac powyzsze wyniki nalezy podkresli¢, ze radioterapia zaréwno
przedoperacyjna jak i pooperacyjna powoduje zmniejszenie odsetka wzndéw miejscowych
u chorych z rakiem odbytnicy. Ponadto przedoperacyjne napromienianie powinno wpltywaé
na zwigkszenie odsetka przezy¢ odlegltych i przezy¢ bez wznowy [131].

Radioterapia powoduje dalsze zmniejszenie odsetka wznéw miejscowych u chorych
operowanych zgodnie z technika catkowitego wycigcia mezorektum. W roku 2001
opublikowano wyniki holenderskiego badania z randomizacjg (Dutch Colorectal Cancer
Study Group) z udzialem 1861 pacjentéw losowo przydzielonych do jednej z dwoch grup:
leczonych z zastosowaniem przedoperacyjnej radioterapii 5x5Gy z nastepowym leczeniem
chirurgicznym zgodnie z technikag TME lub leczonych wylacznie chirurgicznie zgodnie
ztechnikg TME [82,127]. Chorzy zakwalifikowani do pierwszej grupy byli leczeni
operacyjnie $rednio po 21 dniach od randomizacji, chorzy z drugiej grupy sSrednio
po 14 dniach od randomizacji. W okresie dwoch lat obserwacji odsetek wznow miejscowych
w grupie z radioterapia wynidst 2,4% podczas gdy w grupie chorych leczonych tylko
chirurgicznie 8,2% (p<0,001). Odsetek wznoéw Systemowych w pierwszej grupie wyniost
14,8% wobec 16,8% w drugiej grupie (p=0,87). Nie stwierdzono roéznic pomi¢dzy obiema
grupami w zakresie catkowitego przezycia. Dodatkowo wykazano, ze zmniejszenie ryzyka
wznowy miejscowej dotyczy chorych z guzem zlokalizowanym w odleglosci do 10 cm
od brzegu odbytu oraz w stopniu zaawansowania klinicznego Il i Il (nie stwierdzono
istotnego wplywu radioterapii na odsetek wznoéw miejscowych u chorych z guzem
w odlegtosci 10-15 cm od brzegu odbytu a takze dla raka w stopniu zaawansowania I i IV).

W wielu badaniach klinicznych oceniano wplyw radioterapii przedoperacyjnej lub
pooperacyjnej na wyniki leczenia chorych z rakiem odbytnicy [53,54,60]. Wykazano, ze
pooperacyjna radioterapia zmniejsza odsetek wznow miejscowych a efekt jest wigkszy
w przypadku dotaczenia uzupetniajacej chemioterapii [44,126,148,149,181]. Nie stwierdzono
jednak wptywu pooperacyjnej radioterapii na przezycia odlegte. Przedoperacyjna radioterapia
byta rowniez skuteczna w aspekcie zmniejszenia odsetka wznoéw miejscowych,
a w szwedzkim badaniu (Swedish Rectal Cancer Trail) wykazano ponadto, ze powoduje
zwigkszenie odsetka przezy¢ odlegtych [42,162,163]. W badaniu tym analizie poddano 1168
chorych z resekcyjnym rakiem odbytnicy losowo przydzielonych do grupy z przedoperacyjng
radioterapig 5x5Gy I nastepowym leczeniem operacyjnym lub do grupy leczonych wytgcznie
chirurgicznie (jednak bez zastosowania techniki TME). Zabieg operacyjny wykonywano
W ciggu 1 tygodnia od zakonczenia radioterapii. W okresie 5 lat stwierdzono wznowe

miejscowg u 11% chorych z pierwszej grupy i 27% chorych z grupy drugiej (p<0,001).
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Jednak uwzgledniajac jedynie pacjentdw z radykalnym zabiegiem operacyjnym (RO) odsetki
te byly mniejsze 1 wynosity odpowiednio 9% i 23%. Przerzuty odlegte stwierdzono u 12%
chorych z grupy pierwszej i u 29% chorych z grupy drugiej. Odsetek pigcioletnich przezy¢
wyniost 58% w grupie z leczeniem skojarzonym (radioterapia+chirurgia) w poréwnaniu
z48% w grupie chorych leczonych wylacznie chirurgicznie (p=0,004). Na podstawie
wynikéw trzech meta-analiz [20, 26, 40] stwierdzono, ze przedoperacyjna radioterapia
powoduje bezwzgledne zmniejszenie ryzyka wznowy miejscowej o 8,6 % (95% przedziat
ufnosci: 3,1% - 14,2%) oraz bezwzglgdne zmniejszenie $miertelnosci w ciggu 5 lat
0 3,5% (95% przedziat ufnosci: 1,1% - 6,0%).

Przeprowadzono kilka badan z randomizacja, ktérych celem bylo okreslenie
optymalnego modelu radioterapii u chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem odbytnicy
[27,32,53,54,60]. Dwa badania (NSABP R-03 i RTOG 94-01) zostaty przerwane ze wzgledu
na malg liczbg¢ rekrutowanych pacjentéw. W badaniu niemieckim (German Rectal Cancer
Study Group) losowo przydzielono 823 pacjentdow z miejscowo zaawansowanym rakiem
odbytnicy (zaawansowanie ustalono na podstawie endorektalnej ultrasonografii) do grupy
Z przedoperacyjng radiochemioterapig (50,4 Gy oraz SFu w trakcie 1 1 5 tygodnia radioterapii)
lub pooperacyjng radiochemioterapig (schemat identyczny jak w grupie z przedoperacyjna
radioterapig z dodatkowa dawka 540 Gy na loze guza). Wszyscy pacjenci byli leczeni zgodnie
z technika TME. W okresie 5 lat w grupie z przedoperacyjna radioterapia u 6% chorych
stwierdzono wznow¢ miejscowg, a wznowe systemowa u 36% chorych. W grupie
Z pooperacyjng radioterapig odsetki te wynosilty odpowiednio 13% 1 38%. Stwierdzono, ze
przedoperacyjna radiochemioterapia zmniejsza ryzyko wznowy miejscowej w wiekszym
stopniu niz pooperacyjna radiochemioterapia (p=0,006), nie wykazano podobnej zaleznosci
W przypadku wznoéw systemowych (p=0,84). Nie wykazano r6znic mi¢dzy porOwnywanymi
grupami w zakresie przezy¢ catkowitych (p=0,80).

Ryzyko wznowy miejscowej jest wicksze u chorych z miejscowo zaawansowanym
rakiem odbytnicy zlokalizowanym w $rodkowej i dolnej czg$ci odbytnicy. Nie stwierdza si¢
roznic w zakresie objawoéw 1 lokalizacji wznowy miejscowej u pacjentow po radioterapii
przedoperacyjnej, a §rednie przezycie po rozpoznaniu wznowy to okoto 1 rok niezaleznie od
stosowanego leczenia [72]. Przez dtugi okres czasu uwazano, ze pacjenci z rakiem odbytnicy
w stopniu T3-4 lub z obecnoscia przerzutow do weztdw chlonnych (cecha N+) sg szczegdlnie
narazeni na powstanie wznowy miejscowej. W pracy opublikowanej w roku 2004 [61]
poréwnano odsetki wznow i 5-letnie przezycia u 3791 chorych z rakiem odbytnicy biorgcych

udziat w 5 badaniach klinicznych (NCCTG 794751, NCCTG 864751, Intergroup 0114,
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NSABP RO1 i NSABP R02) — na tej podstawie wyrdzniono cztery grupy chorych réznigcych

si¢ ryzykiem niepowodzenia leczenia:

ryzyko niskie — T1-2/NO

ryzyko posrednie — T1-2/N1, T3/NO

ryzyko $rednio wysokie — T1-2/N2 , T3/N1, T4/NO
ryzyko wysokie — T3/N2, T4/N1, T4/N2

Stwierdzono, ze przezycia 5-letnie u chorych z posrednim ryzykiem niepowodzenia
leczenia sg zblizone niezaleznie od rodzaju stosowanego leczenia skojarzonego
(chirurgia + chemioterapia lub chirurgia + chemioradioterapia). Mozna na tej podstawie
wysnu¢ wniosek, iz u chorych z zaawansowaniem nowotworu T1-2/N1 i T3/NO radioterapia
nie poprawia wynikow leczenia w sposob istotny statystycznie. W przypadku chorych ze
srednio wysokim 1 wysokim ryzykiem niepowodzenia leczenia terapia skojarzona obejmujaca
chirurgie, radioterapi¢ i chemioterapi¢ poprawia odlegle wyniki leczenia. Ryzyko wznowy
miejscowej po leczeniu wylacznie chirurgicznym i zabiegu radykalnym (RO) oszacowano
w opublikowanych badaniach na 12-20% w przypadku raka obejmujacego wszystkie warstwy
$ciany odbytnicy ale bez przerzutow do weztéw chtonnych (T3/NO) lub raka ograniczonego
do $ciany odbytnicy z przerzutami do we¢ztow chionnych (T1-2/N1-2). W przypadku
nowotworu naciekajgcego tkanki otaczajace z przerzutami do weztéw chtonnych (T3-4/N1-2)
odsetek wznow miejscowych sigga nawet 40%-65%. Odsetek wznoéw systemowych jest
rowniez zalezny od stopnia zaawansowania nowotworu — w przypadku nowotworow T3-4/NO
i T1-2/N+ wynosi okoto 20% podczas gdy dla raka odbytnicy w stopniu zaawansowania
T3-4/N+ wzrasta do 40%-60%. Dla nowotworéw naciekajacych poza migsniowke whasciwg
sciany odbytnicy czynnikiem rokowniczym w odniesieniu do wznowy miejscowej jest
obecnos$¢ komoérek nowotworowych w linii cigcia bocznej (dodatni margines boczny/radialny)
okre$lona na podstawie badania histopatologicznego preparatu operacyjnego. Przezycia 5-
letnie dla chorych z posrednim ryzykiem niepowodzenia leczenia wynosity 75%-79%, z
srednio-wysokim ryzykiem 60%-67%, z wysokim ryzykiem 37%-44%. Odsetki wznoéw
miejscowych i systemowych uzyskane u chorych analizowanych w opisywanym badaniu [61]
w zaleznosci od rodzaju leczenia skojarzonego 1 ryzyka niepowodzenia leczenia

przedstawiono w Tabeli 24.
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Tabela 24. Odsetki wznoéw miejscowych i systemowych u 3791 chorych z rakiem
odbytnicy poddanych leczeniu skojarzonemu (na podstawie [61]).

MODEL RODZAJ RYZYKO NIEPOWODZENIA LECZENIA
LECZENIA WZNOWY Posrednie Srednio wysokie Wysokie
MIEJSCOWA 12%-14% 119%-40% 24%-50%
CHIRURGIA
SYSTEMOWA 34%-41% 40%-60% 50%0-59%
MIEJSCOWA 7%-12% 109%6-33% 0-119%
CHIRURGIA + e oo °
RADIOTERAPIA
SYSTEMOWA 25%-31% 30%-67% 70%-80%
MIEJSCOWA 5%-11% 0-20% 0-43%
CHIRURGIA + T ° °
CHEMIOTERAPIA
SYSTEMOWA 16%6-18% 20%0-57% 43%-75%
CHIRURGIA + MIEJSCOWA 6%-10% 9%-18% 0-33%
RADIOTERAPIA +
CHEMIOTERAPIA SYSTEMOWA 13%-20% 25-61% 22%-78%

W powyzszej tabeli niewielki odsetek wznoéw miejscowych w grupie chorych
zwysokim ryzykiem niepowodzenia leczenia poddanych radioterapii i leczeniu
chirurgicznemu wynika z krotkiego okresu obserwacji chorych (ponizej 2 lat).

Autorzy analizowanej pracy sugeruja stosowanie przedoperacyjnej chemioradioterapii
u chorych z posrednim ryzykiem niepowodzenia leczenia w przypadku guzow
zlokalizowanych w dolnej czeéci odbytnicy — postepowanie takie moze zwigkszaé szansg
na wykonanie  zabiegu resekcyjnego z zachowaniem  zwieraczy. Pooperacyjna
radiochemioterapia powinna by¢ stosowana u pacjentow bez wskazan do przedoperacyjnej
radioterapii, przy obecnos$ci niekorzystnych czynnikow rokowniczych stwierdzonych
na podstawie badania histopatologicznego preparatu operacyjnego (liczba usunigtych weztow
chtonnych <10-15 lub margines boczny/radialny < 4 mm). U chorych z $rednio wysokim
I wysokim ryzykiem wznowy przedoperacyjna radiochemioterapia powinna by¢ kojarzona
Z pooperacyjng chemioterapia z wykorzystaniem irynotekanu, oksaliplatyny lub terapig
celowang (bewacyzumab, cetuksymab).

W wielu pracach analizowano objawy uboczne zwigzane z dotaczeniem radioterapii
do leczenia chirurgicznego chorych z rakiem odbytnicy. Stwierdzano zaréwno wczesne jak

i odlegte powiktania leczenia [107,114]. W badaniu holenderskim (Dutch Colorectal Cancer
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Study Group) oceniano wczesne i pézne powiklania przedoperacyjnej radioterapii [104].
U chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii z nastgpowym zabiegiem operacyjnym
(TME) odsetek wczesnych powiktan (lacznie powiktania chirurgiczne, ogoélne i infekcyjne)
wyniost 48% wobec 41% w grupie leczonych wytacznie chirurgicznie (p<0,01). Statystycznie
istotng roznice wykazano w liczbie powiktan zwigzanych z rang kroczowa (wicksza liczba
u chorych po radioterapii, p=0,08) 1 w zakresie objetosci krwi traconej podczas zabiegu
(wigcej o 100 ml w grupie po radioterapii, p<0,001). Nie wykazano réznic w zakresie
$miertelnosci w okresie pooperacyjnym (4,0% wobec 3,3%) 1 liczbie reoperaciji.
Nie stwierdzono roznic w zakresie funkcji ukltadu moczowego i funkcjonowania stomii
po 18 1 24 miesigcach od leczenia operacyjnego. Stwierdzono natomiast wigkszy odsetek
chorych z nietrzymaniem stolca (62% wobec 38%, p<0,001) i zaburzeniami funkcji
seksualnych w grupie pacjentéw poddanych radioterapii [107]. W badaniu EORTC 22921
porownano czesto$¢ wezesnych powiktan u chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii
45 Gy lub przedoperacyjnej radiochemioterapii (45Gy + chemioterapia 5Fu+Lv
w 1 i 5 tygodniu radioterapii) [10] — w obu grupach obserwowano podobne czgstosci
wcezesnych powiktan leczenia za wyjatkiem biegunki, ktora czesciej wystepowata w grupie
z chemioterapig (34,2% wobec 17,3%, p<0,005). Z kolei w polskim badaniu (Polish
Colorectal Study Group) nie stwierdzono réznic w odsetku powiktan pooperacyjnych
u chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii 25Gy w pordwnaniu z chorymi
poddanymi przedoperacyjnej radiochemioterapii 50,4 Gy + SFu/Lv (powiktania wystapily
odpowiednio u 27% i 21% chorych, p = 0,27) [17].

Niemieccy autorzy [148] stwierdzali pézne powiktania u 14% chorych poddanych
radioterapii, w badaniu brytyjskim ci¢zkie pdzne powiktania stwierdzano u 13% chorych
poddanych radioterapii 25 Gy [87]. H. Birgisson i wsp. [9] wykazali, ze najczesciej sposrod
poznych powiktan wystepuja objawy zwigzane z uszkodzeniem jelita cienkiego (biegunki,
krwawienia, bol, przetoki, zwe¢zenia $wiatla jelita, zrosty), rzadziej wystepowaty: zwiekszona
czestos¢ oddawania stolca (20%) i nietrzymanie stolca (50% chorych napromienianych).
Wystepowanie powiktan jest kolejnym argumentem przemawiajagcym za koniecznos$cig
selekcji chorych z duzym ryzykiem wznowy, ktérzy odniosg korzysci z leczenia skojarzonego
z zastosowaniem przedoperacyjnej radioterapii [133].

R. Bakx i grupa badaczy z Uniwersytetu w Amsterdamie poréwnali $miertelnos$é
W okresie pooperacyjnym i czesto$¢ wezesnych powiktan (do 6 tygodni po leczeniu
chirurgicznym) u chorych z resekcyjnym rakiem odbytnicy bioragcych udziat w czterech

badaniach klinicznych oceniajacych warto$¢ przedoperacyjnej radioterapii 25 Gy [4]. Wyniki
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tej analizy przedstawiono w Tabeli 25. Tylko w badaniu Stockholm | stwierdzono znamiennie
wickszg $miertelnos¢ w okresie pooperacyjnym u chorych z przedoperacyjng radioterapig
— jedynie w tym badaniu stosowano 2-polowa technik¢ napromieniania, w przypadku techniki
3- 1 4- polowej roznice w $miertelnosci nie byly obserwowane. Rowniez badacze
z Uniwersytetu w Tokio wykazali, ze zastosowanie 4-polowej techniki napromieniania
redukuje czesto$¢ objawdw ubocznych terapii w poréwnaniu z technikg 2-polowa (36,9%
powiktan wobec 54,1%, p=0,02) [89]. We wszystkich czterech badaniach analizowanych
przez R. Bakxa i wsp. czesto$¢ wezesnych powiktan byta istotnie wigksza w grupie chorych

poddanych leczeniu skojarzonemu w poréwnaniu z leczeniem wyltacznie chirurgicznym.

Tabela 25. Smiertelno$¢ w okresie pooperacyjnym i wezesne powiktania u chorych z rakiem
odbytnicy w zaleznosci od modelu leczenia.

SMIERTELNOSC W OKRESIE WCZESNE POWIKEANIA
POOPERACYJINYM
BADANIE RADIOTERAPIA + RADIOTERAPIA +
CHIRURGIA CHIRURGIA CHIRURGIA CHIRURGIA

Stockholm 1 8% 2% 26% 19%
Stockholm 11 204 1% 41% 28%
SRVé(EIEjlsh 4% 3% 43% 33%
Dutch TME

Trial 4% 3% 48% 41%

Autorzy opisywanej pracy porownali ponadto korzysci odnoszone przez pacjentow
(zmniejszenie odsetka wznow miejscowych 1 wydluzenie catkowitego przezycia)
z powiktaniami zwigzanymi z zastosowaniem radioterapii. Stwierdzili, ze 5%-13% chorych
odnosi korzysci z zastosowania radioterapii bez objawow ubocznych, 0-2% odnosi korzysci
ale wystgpuja takze objawy uboczne, u 74%-87% nie stwierdzono ani korzysci ani
zwigkszonej czestosci objawdw ubocznych, natomiast u 6%-11% chorych wystepuja objawy
uboczne bez korzysci zwigzanych z zastosowaniem radioterapii. Wyodrebnienie grupy
chorych, u ktéorych dominuja powazne objawy uboczne bez jednoznacznych korzysci
zwigzanych z zastosowaniem przedoperacyjnej radioterapii, umozliwitoby odstapienie
od napromieniania u tych pacjentéw. Celem zmniejszenia czestosci objawdéw ubocznych
modyfikowano réwniez schemat frakcjonowania radioterapii 25 Gy podajac dawke catkowity
w tacznie 15 dawkach w ciggu 5 dni — nie stwierdzono objawéw ubocznych stopnia 3,4 1 5

przy pozytywnych wynikach leczenia w okresie 3-letnim [15]. W meta—analizie, ktorej
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wyniki opublikowano w 2003 roku [40], nie stwierdzono wigkszego odsetka powiktan
w okresie 30 dni po zabiegu u chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii. Natomiast
W badaniu szwedzkim wigksze ryzyko S$miertelnosci okolooperacyjnej bylo zwigzane
ze stosowaniem 2-portalowej techniki napromieniania (w poréwnaniu z technika
4- portalowa), wiekiem pacjenta, zaawansowaniem nowotworu 1 wspolistniejacymi
chorobami uktadu sercowo-naczyniowego [75]. Greccy autorzy nie stwierdzili $miertelno$ci
w okresie pooperacyjnym u chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii 25 Gy
I U pacjentow leczonych wytgcznie chirurgicznie. Nie obserwowano takze roznic w zakresie
wczesnych powiktan (odpowiednio 40% wobec 39%) w tym czgstosci nieszczelnosci
zespolenia (odpowiednio 5% wobec 6,6%) [91]. Szczegdotowa analiza powiktan u chorych
poddanych przedoperacyjnej radioterapii nie byta przedmiotem niniejszej rozprawy. Niemniej
jednak nie stwierdzono istotnego zwigkszenia czgstosci powiklan chirurgicznych 1
popromiennych u pacjentow napromienianych w pordwnaniu z chorymi leczonymi wylgcznie
chirurgicznie. Nie odnotowano trudno$ci technicznych w trakcie leczenia operacyjnego
spowodowanych zastosowaniem radioterapii. Napromienianie przedoperacyjne byto
leczeniem bezpiecznym i dobrze tolerowanym przez chorych.

Poréwnujac badania nad przedoperacyjng radioterapig nalezy uwzglednia¢ poza
catkowita dawka promieniowania jaka otrzymuje pacjent rowniez dawke biologicznie
efektywng, od ktorej zalezy dziatanie promieniowania na poziomie tkanek. Dawka
biologicznie efektywna (BED - ang. biologically effective dose) uwzglednia dawke
promieniowania, liczbe frakcji (cykli), catkowity czas napromieniania, opdznienie leczenia.
Dawka biologicznie efektywna rozni si¢ od catkowitej dawki promieniowania w badaniach,
w ktorych czas opdznienia leczenia, liczba frakcji i1 catkowity czas leczenia jest inny.

Przyktad przedstawiono w Tabeli 26.
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Tabela 26. Porownanie dawek promieniowania w badaniu norweskim [29] i szwedzkim [162]
z uwzglednieniem wzglednego zmniejszenia ryzyka wznowy miejscowe;j.

BERGEN TRIAL SWEDISH RCT
(18x1,75 GY) (5%5 GY)
Dawka promieniowania 31,5 Gy 25 Gy
Dawka biologicznie efektywna
d
BED =nd | 1+ 37 Gy 37,5 Cy
B
Dawka biologicznie efektywna z
uwzglednieniem czasu op6znienia
leczenia
26,8 Gy 37,5 Gy
d
BED =nd| 1+ @~ y/a(T —Ty)
B
RRR dla wznowy miejscowej 29% 56%

n — liczba frakcji

d — dawka frakcyjna (Gy)

a/B=10 dla guzéw litych w tym raka odbytnicy

v/0=0,6 Gy/dzien (wskaznik repopulacji komorek guza, utrata efektywnosci radioterapii
zwigzana z repopulacja komorek nowotworu)

T — calkowity czas trwania radioterapii w dniach

Tk — czas uptywajacy do rozpoczecia repopulacji (dla raka odbytnicy 7 dni)

RRR — wzgledne zmniejszenie ryzyka (ang. relative risk reduction), czes$¢
prawdopodobienstwa wystagpienia wznowy miejscowej ,,usuni¢ta” w wyniku zastosowania
radioterapii przedoperacyjnej.

Z powyzszej tabeli wynika, ze opoznienie czasu leczenia wptywa na obnizenie dawki
biologicznie efektywnej co przeklada si¢ na gorsze wyniki leczenia (mniejsze wzgledne
zmniejszenie ryzyka wznowy miejscowej). Najlepszym modelem radioterapii jest taki, ktory
bedzie trwal najkrécej przy ograniczeniu przerw miedzy kolejnymi dawkami (np. poczatek
napromieniania w poniedziatek, kontynuacja leczenia do piatku z przerwa jedynie w sobote
i w niedziele¢) [103]. Sposrod wielu stosowanych schematéow przedoperacyjnej radioterapii
najwicksza dawke biologicznie efektywng (BED) pozwala uzyska¢ schemat 5x5Gy (dawka
catkowita promieniowania 25 Gy podana w ciggu 5 dni). Krotki czas leczenia (5 dni) pozwala
wyeliminowa¢ zjawisko repopulacji komoérek guza, ktore wystepuje zwykle po 7 dniach
leczenia. Dla schematdw leczenia stosowanych w pooperacyjnej radioterapii BED jest zwykle

wyzsza niz w napromienianiu przedoperacyjnym, co nie przektada si¢ jednak na lepsze
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wyniki  leczenia. Prawdopodobna przyczyna mniejszej skuteczno$ci radioterapii
pooperacyjnej jest diuzszy interwal miedzy leczeniem operacyjnym 1 rozpoczeciem
napromieniania (zwykle powyzej 4 tygodni) — w okresie tym rozpoczyna si¢ proces
repopulacji i w konsekwencji maleja szans¢ na eradykacje wszystkich pozostawionych
komorek nowotworowych. Przyjmuje si¢, ze dla schematow leczenia skojarzonego o czasie
trwania ponad 4 tygodnie efekt proliferacji komoérek nowotworowych jest rownowazny
utracie dawki promieniowania 0,6Gy na kazdy dzien terapii [160]. W badaniach nad
przedoperacyjnag radioterapig w leczeniu raka odbytnicy, w ktorych stosowano jednakowa
dawke biologicznie efektywna otrzymywano jednak rézne wzgledne zmniejszenie ryzyka
wznowy miejscowej np. w badaniu MRC Il wzglgdne zmniejszenie ryzyka wynosito ok. 20%,
podczas gdy w badaniu szwedzkim (Swedish Rectal Cancer Trial) ok. 60%. W badaniu
holenderskim (Dutch TME Trial) uzyskano w okresie 6 lat 5,6% wzndéw miejscowych
u chorych operowanych (TME) po przedoperacyjnej radioterapii 5x5Gy oraz 10,9% wznow
miejscowych u chorych poddanych wytacznie leczeniu operacyjnemu zgodnie z technika
catkowitego wycigcia mezorektum (TME). W przytoczonym badaniu na odsetek wznow
miejscowych istotny wplyw mial margines radialny (boczny - CRM) wyciecia guza
definiowany jako najmniejsza odleglos¢ miedzy bocznym brzegiem guza i linig cigcia
chirurgicznego lub najmniejsza odleglto§¢ migdzy zmienionym przerzutowo weztem
chlonnym, a linig cigcia chirurgicznego. W przypadku CRM wigkszego niz 1 mm odsetki
wznow miejscowych odpowiednio w grupie leczonych radioterapig 25 Gy + TME 1 w grupie
leczonych wytacznie chirurgicznie (TME) wynosity: 3,7% 19,1%. Jesli margines radialny byt
mniejszy lub rowny 1 mm odsetki wznéw wynosity odpowiednio 15,5% i 23,3% w okresie
obserwacji wynoszacym 6 lat. Odsetek wznéw miejscowych byl takze wyzszy po zabiegach
brzuszno-kroczowej amputacji odbytnicy (radioterapia 25 Gy + chirurgia 9,2% wobec 13,4%
po leczeniu wyltacznie operacyjnym) niz po przedniej resekcji odbytnicy (radioterapia 25 Gy
+ chirurgia 4,2% wobec 9,7% po leczeniu wylacznie operacyjnym).

W roku 2007 w ramach The Cochrane Collaboration przygotowano meta analizg
dotyczacg skuteczno$ci radioterapii przedoperacyjnej i leczenia chirurgicznego chorych
Z miejscowo zaawansowanym rakiem odbytnicy [182]. Analizowano doniesienia
opublikowane w latach 1966-2006, sposrod 1753 publikacji wybrano 19 badan o najwyzszej
jako$ci danych, poréwnujacych przedoperacyjng radioterapi¢ z leczeniem wylacznie
chirurgicznym. W 12 badaniach dawka biologicznie efektywna promieniowania byta wyzsza
niz 30 Gy, w 6 pracach wynosita ponizej 30 Gy. W 10 badaniach odstep czasu pomig¢dzy

radioterapig i leczeniem operacyjnym nie przekraczat 7 dni, w dwoch badaniach wynosit
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4 tygodnie, w jednym 3-4 tygodnie, w jednym $rednio 11 dni, w czterech nie podano
interwatu czasowego. Jedynie w 4 doniesieniach stosowano wspoétczesnie obowigzujgca
technike napromieniania wielopolowego z objeciem tylnej Sciany miednicy. Tylko w jednej
pracy standardowym sposobem leczenia chirurgicznego byta technika TME. Pacjenci
Zrakiem w stopniu zaawansowania A wedlug Dukesa stanowili $rednio 17% chorych
w grupie kontrolnej (rozpigto$¢ od 0,7% do 37%). Nalezy podkresli¢ fakt, iz w 10 badaniach
nie podano definicji zabiegu leczacego (radykalnego), w pozostatych pracach stosowano
natomiast rézne definicje takie jak:

- brak pozostawionej tkanki nowotworowej 1 brak przerzutéw odlegtych

- brak pozostawionej tkanki nowotworowej i ujemne marginesy (bez informacji przez
kogo marginesy byty oceniane)

- yjemne marginesy w ocenie chirurga i brak przerzutow odlegtych

- guz catkowicie usunigty, bez cech rozsiewu i perforacji guza, makroskopowo brak
pozostawionej tkanki nowotworowej

- zabieg radykalny wylacznie na podstawie oceny chirurga.

We wszystkich pracach wiaczonych do meta analizy z interwatlem czasowym
pomigdzy radioterapia 1 leczeniem operacyjnym wynoszacym 3-4 tygodni czas
napromieniania wynosit okoto 4 tygodnie, a catkowita dawka promieniowania 30-46 Gy.

Jedynie we wspomnianym uprzednio badaniu szwedzkim [42,162,163] wykazano
poprawe przezy¢ odlegtych u chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii — w ciagu
5 lat wykazano zwigkszenie catkowitego przezycia 0 2% (z 75% do 77%) , w ciagu 8 lat
zwigkszenie catkowitego przezycia z 60% do 62%. Analiza podgrup wykazala, ze wigksza
dawka biologicznie efektywna (ryzyko wzgledne 0,91; 95% przedziat ufnosci 0,84-0,98)
i napromienianie obejmujace tylng $ciang miednicy (ryzyko wzgledne 0,85; 95% przedziat
ufnosci 0,76-0,95) w sposob istotny wptywaja na zmniejszenie $miertelnosci. Stwierdzono, ze
przedoperacyjna radioterapia zmniejsza ryzyko wznowy raka odbytnicy (miejscowej
I systemowej ogotem): ryzyko wzgledne obliczone na podstawie analizowanych badan
wyniosto 0,89 (95% przedziat ufnosci 0,82-0,97), co przetozylo si¢ na zwigkszenie przezycia
bez wznowy o 2% w ciagu 2 lat (z 75% do 77%) 1 0 4% w ciagu 5 lat (z 60% do 64%).
W grupach kontrolnych analizowanych badan odsetek wznow miejscowych wahat si¢ od 11%
[82] do 54% [112]. Zmniejszenie odsetka wznoéw miejscowych u chorych poddanych
przedoperacyjnej radioterapii stwierdzono we wszystkich badaniach z wyjatkiem jednego.
Ryzyko wzgledne wznowy miejscowej u chorych po radioterapii wynosito 0,71 (95%

przedziat utnosci 0,64-0,78). Ryzyko wzgledne wznowy miejscowej byto mniejsze u chorych,

97



ktorzy otrzymali wigksza dawke biologicznie efektywng (BED) promieniowania (tj. dawke
>30 Gy). Wykazano ponadto, iz radioterapia zwigkszala szans¢ na wykonane zabiegu
radykalnego, jednak efekt ten nie byt istotny statystycznie (iloraz szans wykonania zabiegu
radykalnego 1,02; 95% przedziat ufnosci 1-1,05). Podobne wyniki uzyskano w odniesieniu do
mozliwos$ci wykonania zabiegdw oszczedzajacych zwieracze — radioterapia zwickszala szanse
wykonania takiego zabiegu jednak bez istotnosci statystycznej (iloraz szans 0,94%; 95%
przedziat utnosci 0,88-1,04). Rowniez w grupie chorych, ktérzy otrzymali BED > 30 Gy oraz
w grupie z dluzszym interwatem czasowym mig¢dzy radioterapig i leczeniem operacyjnym
(> 10 dni) iloraz szans wykonania zabiegu oszcze¢dzajacego zwieracze nie byt statystycznie

istotny.

Powyzsze dane wskazuja, ze we wspolczesnej literaturze medycznej brakuje
aktualnych i wiarygodnych doniesien, ktére dotycza wynikow leczenia chorych z rakiem
odbytnicy z zastosowaniem przedoperacyjnej radioterapii w dawce 25 Gy podawanej w ciggu
5 dni. Dawka biologicznie efektywna otrzymywana przez pacjentow poddanych takiemu
schematowi leczenia (5x5 Gy) moze by¢ wyzsza od uzyskiwanej w badaniach, w ktérych
stosuje si¢ wyzsza dawke catkowitg rozbita na wigcej dawek frakcyjnych (jak wykazano
w Tabeli 26). Zwraca uwage rowniez niewielka liczba badan klinicznych, w  ktorych
obligatoryjnie stosowang technika chirurgiczng bylo catkowite wyciecie mezorektum (TME)
i wielopolowa technika napromieniania. Niniejsza rozprawa obejmuje analiza chorych,
ktorzy poddani zostali przedoperacyjnej radioterapii 5x5Gy (technika wielopolowa),
a nastepnie operowani zgodnie z technika TME i wycieciem weztéw chtonnych do stacji D3
wlacznie. Identyczne zasady leczenia stosowano w stosunku do chorych operowanych bez
uprzedniej radioterapii. Jednoznacznie okre$lono takze definicj¢ zabiegu radykalnego
(RO wedlug kryteriow Hermanka, tzn. ujemne marginesy wycigcia guza w badaniu
makroskopowym 1 mikroskopowym oraz brak przerzutéw odleglych). Odsetki wznow
obliczano w odniesieniu do zabiegéw radykalnych (RO), chociaz niektorzy autorzy (jak np.
P.J. Marsh 1 wsp.) zalecaja podawanie réwniez odsetkéw nawrotdow w odniesieniu do
wszystkich pacjentow wilaczonych do badania [108]. Prezentowane wyniki sg zatem
odzwierciedleniem skuteczno$ci wspolczesnie stosowanego modelu leczenia skojarzonego.
Ponadto nie opublikowano dotad wynikéw badan klinicznych z randomizacja, w ktorych
oceniano wplyw radioterapii 5x5Gy na wyniki leczenia chorych z rakiem odbytnicy
operowanych po 4-5 tygodniach od zakonczenia radioterapii. Jak wykazano we wstepie do

niniejszej pracy toksyczne dziatanie radioterapii na komorki nowotworowe ujawnia si¢ po
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dluzszym czasie, zatem logiczne wydaje si¢ wydluzenie interwalu czasowego miedzy
radioterapig 1 zabiegiem celem osiagnigcia lepszych wynikow leczenia. Aktualnie problem ten
podejmuje badanie Stockholm Ill, w ktorym chorzy przydzielani sa do jednego z trzech
ramion: z radioterapig 25Gy i kréotkim interwatem czasowym do zabiegu, z radioterapig 25Gy
i dhugim interwatlem oraz z radioterapiag 50Gy i dlugim interwatem [16,182]. Kolejnym
badaniem, ktorego wyniki nie zostaly jeszcze opublikowane jest angielskie badanie MRC
CRO7, w ktérym porownywano wyniki leczenia chorych z rakiem odbytnicy w stopniu
zaawansowania T1/T2 z zastosowaniem przedoperacyjnej radioterapii 5x5 Gy lub
pooperacyjnej radiochemioterapii (45 Gy w 25 frakcjach + 5Fu) — pooperacyjna
radiochemioterapia byla stosowana jedynie u chorych z dodatnim marginesem radialnym,
u wszystkich chorych stosowano technike catkowitego wyciecia mezorektum. Wstgpne
wyniki prezentowane w formie doniesien zjazdowych sugerujg stosowanie przedoperacyjnej
radioterapii 5x5Gy u chorych z niewielkim zaawansowaniem Kklinicznym raka. Wyniki
wspomnianych powyzej badan z pewnos$cia przyczynia si¢ do opracowania optymalnego

modelu skojarzonego leczenia chorych z rakiem odbytnicy.

Aktualnie radioterapi¢ u chorych z rakiem odbytnicy stosuje si¢ celem:

- zmniejszenia odsetka wznow miejscowych

- zwiekszenia resekcyjnosci duzych guzéw

- uzyskania mozliwo$ci wykonania zabiegu oszczedzajacego zwieracze

- leczenia paliatywnego chorych z dolegliwosciami bolowymi lub krwawieniem
Z guza.

Nie rozstrzygnieta pozostaje kwestia stosowania radioterapii u chorych poddawanych
zabiegom catkowitego wyciecia mezorektum (TME) [67]. Poprawne wykonanie zabiegu
zgodnie z technika TME pozwala uzyska¢ niski odsetek nawrotow miejscowych bez
koniecznos$ci uprzedniego napromieniania chorych. Dotychczas przeprowadzono jedno duze
badanie kliniczne z randomizacjg (Dutch TME Trial), w ktorym wykazano, ze leczenie
skojarzone (radioterapia 5x5 Gy + chirurgia zgodnie z zasadami TME) powoduje dalsze
zmniejszenie odsetka wznéw miejscowych. Nie wykazano zmniejszenia czgstosci przerzutow
odleglych i wydtuzenia catkowitego przezycia. Nie badano takze wynikow leczenia chorych,
u ktorych interwat czasowy migdzy radioterapig 5x5 Gy 1 leczeniem operacyjnym wynosi 4-5
tygodni.

Niniejsza rozprawa jest pierwszg analiza wynikéw leczenia chorych z rakiem

odbytnicy poddanych przedoperacyjnej radioterapii 5x5 Gy, operowanych w | Katedrze
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Chirurgii UJ CM. W latach 1999-2006 napromienianie przedoperacyjne zastosowano u 154
chorych z rakiem odbytnicy zlokalizowanym w odleglosci do 12 cm od brzegu odbytu.
Uzyskane wyniki byly porownywane z grupa kontrolng obejmujaca 154 chorych
operowanych w latach 1995-1999. Obie grupy dobrano na zasadzie parowania. Byly one
jednorodne pod wzgledem wieku, plci, zaawansowania i lokalizacji nowotworu, liczby
usunietych weztow chlonnych, $rednich marginesow resekcji (dalszego i bocznego)
i chemioterapii pooperacyjnej. U wszystkich chorych poddanych analizie wykonano
catkowite wyciecie mezorektum, operatorami byli chirurdzy przeszkoleni w zakresie tej
techniki operacyjnej. Wykonywano ponadto wycigcie uktadu chtonnego do poziomu D3
wlacznie. O wysokiej jakosci leczenia chirurgicznego $§wiadczy liczba usunietych weziow
chtonnych — w obu grupach mediana usunigtych weztow wynosita 16, podczas gdy
wymogiem European Society for Medical Oncology (ESMO) jest obecnos¢ 12 weztow
chtonnych w preparacie. Liczba usunigtych weztow chtonnych przekraczata 12 u ponad 70%
chorych w obu grupach. Na podstawie danych z literatury mozna ustali¢, ze zadowalajaca
jakos$¢ wyciecia mezorektum osigga si¢ rowniez w okoto 70% zabiegow [116]. Nie oceniano
jako$ci wycigcia mezorektum na podstawie makroskopowej oceny preparatu operacyjnego
I jego przekrojow. Istotnym jest rowniez, ze badania histopatologiczne byly wykonywane
przez jednego patologa, co zapewnia eliminacj¢ bledu w ocenie zaawansowania choroby.
Przedstawiono wyniki leczenia chorych w 3 — letnim okresie obserwacji, ktory jest
wystarczajacy dla wystgpienia wigkszosci nawrotdow nowotworu. Przyjeto, ze wznowe
rozpoznaje si¢ wyltacznie po leczeniu radykalnym (zabieg RO wedlug Hermanka tj. marginesy
wycigcia wolne od nacieku raka i brak przerzutow odleglych). Nawr6t nowotworu
stwierdzono u 13,2% chorych po radioterapii i u 27% chorych leczonych chirurgicznie bez
uprzedniego napromieniania (p=0,005). Wznowe miejscowg rozpoznano u 4,4% chorych
poddanych radioterapii przedoperacyjnej 5x5 Gy i u 12,4% chorych leczonych wytgcznie
chirurgicznie (p=0,017). Nie stwierdzono znamiennego statystycznie zmniejszenia czegstosci
wznow systemowych (7,4% u chorych po radioterapii wobec 10,2% chorych w grupie
kontrolnej, p=0,403) ani jednoczesnych wznoéw miejscowych i systemowych (1,5% po
przedoperacyjnej radioterapii wobec 4,4% w grupie kontrolnej, p=0,154). Obserwowane
odsetki wznow miejscowych byly wigksze niz w holenderskim badaniu z randomizacja,
w ktoérym uzyskano wartosci 2,4% 1 8,2% w ciggu 2 lat [82] ale mniejsze od osiagnigtych
w pozostatych badaniach klinicznych z randomizacja [21,44,49,110,112,162], w ktorych
stwierdzano 9% - 36% wznoéw miejscowych po radioterapii i 14% - 46% wzndéw miejscowych

po leczeniu operacyjnym. Mniejsze byty natomiast odsetki wznow systemowych — w badaniu
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Dutch TME Trial wynosily odpowiednio 14,8% oraz 16,8% [82]. Czgsto§¢ wznow
systemowych u chorych po przedoperacyjnej radioterapii stwierdzana w pozostatych
badaniach jest wigksza i waha si¢ od 15% do 35% [11,16,21,29,42,110,112,162,163].

Analizujac czesto§¢ wznéw w grupie chorych poddanych przedoperacyjne;j
radioterapii, u ktorych obserwowano obnizenie stopnia zaawansowania raka (downstaging),
stwierdzono znamienne statystycznie zmniejszenie czestosci nawrotow miejscowych (2,4%
wobec 12,2%, p=0,049), nawrotéw systemowych (0 wobec 10,2%) i nawrotow ogotem (2,4%
wobec 27%, p=0,0002) w poréwnaniu z chorymi leczonymi chirurgicznie bez uprzedniego
napromieniania. Wynik ten $wiadczy o wysokiej skutecznosci radioterapii przedoperacyjnej
w przypadku guzéw radiowrazliwych i obliguje do poszukiwania czynnikdw pozwalajacych
przewidzie¢ odpowiedz na napromienianie przed kwalifikacja chorych do leczenia
neoadjuwancyjnego. Nie poznano dotychczas cech guza warunkujgcych w  sposob
jednoznaczny wrazliwo$¢ na radioterapi¢. Dlatego tez do przedoperacyjnego napromieniania
kwalifikowani sg takze chorzy, ktdrzy nie odniosg korzysci ze stosowanego modelu leczenia
skojarzonego.

Czas przezycia bez wznowy byl dluzszy w grupie chorych poddanych
przedoperacyjnej radioterapii niz w grupie kontrolnej (p=0,008). Wydtuzenie czasu przezycia
bez wznowy obserwowano zaré6wno w odniesieniu do wznowy ogoédtem jak i wznowy
miejscowej (p=0,0025), nie stwierdzono natomiast réznic w zakresie czasu przezycia bez
wznowy systemowej (p=0,259) pomigdzy analizowanymi grupami.

W badaniu przeprowadzonym w 1 Katedrze Chirurgii U] CM oceniano takze wplyw
interwatu czasowego pomig¢dzy zakonczeniem radioterapii i leczeniem chirurgicznym na
odsetek nawrotéw raka odbytnicy. Stwierdzono mniejszg czgstos¢ wznow systemowych
(przerzutow odlegtych) u chorych operowanych po 4-5 tygodniach od zakonczenia
radioterapii (2,8% wobec 12,3% u chorych z krotkim interwatem do zabiegu, p=0,035). Nie
stwierdzono réznicy w odsetku wznéw ogédtem miedzy grupami rdéznigcymi si¢ interwatem
czasowym (p=0,52), nie wykazano takze znamiennej roznicy w odniesieniu do czgstosci
nawrotow miejscowych (1,5% u chorych z krotkim interwatem i 7% u chorych z dtugim
interwatem, p=0,119) i jednoczesnych nawrotéw miejscowych i systemowych (p=0,271).
Interwal czasowy nie wptywal na czas przezycia bez wznowy ogoétem, a takze na czas
przezycia bez wznowy miejscowej i czas przezycia bez wznowy systemowe;.

Analizujac przezycia w okresie 3-letnim nie stwierdzono zwigkszenia odsetka
przezywajacych w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii 5x5 Gy.
Przezycie w tej grupie wynosito 80% wobec 78% w grupie kontrolnej (p=0,847). W grupie

101



chorych z dluzszym interwatem czasowym pomig¢dzy radioterapia i leczeniem operacyjnym
przezycie 3-letnie wynosito 85% w poréwnaniu z 77% w grupie z interwatem 7-10 dni.
Roznica ta nie byla jednak istotna statystycznie (p=0,379). Stwierdzono natomiast
statystycznie istotne wydluzenie catkowitego przezycia w grupie chorych poddanych
przedoperacyjnej radioterapii, u ktorych stwierdzono obnizenie stopnia zaawansowania raka
po napromienianiu (downstaging) w poréwnaniu z grupg chorych operowanych bez
uprzedniej radioterapii (odsetki przezy¢ 3-letnich odpowiednio 95% i 78%; p=0,036).
Podobne wyniki, ale w odniesieniu do przezy¢ 5-letnich, uzyskano w innych badaniach. Gdy
stopien zaawansowania raka zmniejszyt si¢ do ypTO0-T2 przezycia 5-letnie wynosity okoto
100%, podczas gdy u chorych z rakiem w stopniu ypT3 lub ypN+ przezycia byty nizsze
i wynosily okoto 78% [32,81,171]. W badaniu japonskim, ktéorego wyniki opublikowano
wroku 2008, réwniez stwierdzono mniejsza czgstos¢ wznoOw miejscowych (p=0,021)
I poprawg przezy¢ S-letnich (79,6% wobec 58,8%, p=0,024) u chorych, u ktérych
stwierdzono odpowiedZ na przedoperacyjng radioterapi¢ 45 Gy w pordwnaniu z chorymi
leczonymi wytacznie chirurgicznie. Podobnie jak w badaniu bedacym przedmiotem rozprawy
nie stwierdzono zmniejszenia odsetka wznow systemowych u chorych po radioterapii
niezaleznie od tego czy obserwowano odpowiedz na napromienianie [169]. Zatem poprawa
przezy¢ odlegtych chorych z rakiem odbytnicy jest mozliwa w przypadku guzéow
radiowrazliwych, a wlasciwa selekcja chorych do leczenia skojarzonego odgrywa znaczaca
role w terapii. Niestety nie poznano dotychczas czynnikéw prognostycznych, ktore
pozwalalyby na ustalenie odpowiedzi guza na napromienianie.

Whyniki leczenia chorych z rakiem odbytnicy z zastosowaniem przedoperacyjnej
radioterapii uzyskane w najwazniejszych badaniach klinicznych przeprowadzonych w latach
1977 — 2008 przedstawiono w Tabeli 27. Wigkszos¢ z tych badan zostata uwzgledniona
W opisanej powyzej analizie wykonanej przez The Cochrane Collaboration. W okresie
obserwacji wynoszacym od 2 do 9 lat wptyw radioterapii przedoperacyjnej na przezycia
odleglte stwierdzono tylko w jednym badaniu (Swedish Rectal Cancer Trial), w ktorym nie
stosowano techniki TME [9,118,162,163]. W pozostalych badaniach nie wykazano
statystycznie istotnej poprawy przezy¢ odlegtych u chorych poddanych radioterapii.
Niekwestionowany jest wptyw radioterapii na powstawanie wznowy miejscowej. Jedynie
w badaniu norweskim [29] nie stwierdzono zmniejszenia odsetka wzndéw miejscowych
W grupie chorych napromienianych. W pozostalych badaniach, tacznie z badaniem bedacym
przedmiotem niniejszej rozprawy, przedoperacyjna radioterapia powodowata zmniejszenie

czestosci nawrotow w porOwnaniu z leczeniem wylacznie -chirurgicznym (w  tym
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z zastosowaniem techniki catkowitego wyciecia mezorektum). Pozostaje otwartym pytanie,
dlaczego uzyskane wyniki leczenia w zakresie miejscowej kontroli nowotworu, nie
przektadaja si¢ na wydtuzenie czasu catkowitego przezycia chorych. By¢ moze czas trwania
obserwacji byt zbyt krétki lub liczba chorych wiaczonych do analizowanych badan zbyt mata
aby wykaza¢ statystycznie istotng zalezno$¢. Konieczna jest dalsza obserwacja chorych
| ponowna analiza wynikow leczenia w okresie 10 lat od leczenia operacyjnego. Skojarzenie
radioterapii z chemioterapig, zmiana schematu radioterapii 1 dawki biologicznie efektywnej,
wydtuzenie interwalu czasowego migdzy zakonczeniem radioterapii i leczeniem operacyjnym
— wszystkie te czynniki moga mie¢ wptyw na zwigkszenie odsetka chorych przezywajacych
okres pigciu lat po zabiegu resekcyjnym. Znaczenie wymienionych modyfikacji schematoéw
leczenia poznamy wraz publikacja wynikow czterech badan wymienionych w koncowe;j
cze$ci Tabeli 27.

Nadal pozostaje nie rozwigzany problem wznowy systemowej raka odbytnicy.
Pomimo wielu stosowanych schematdéw leczenia z wykorzystaniem radioterapii nie wykazano
zmniejszenia odsetka przerzutow odlegltych u chorych poddanych napromienianiu.
Statystycznie istotne zmniejszenie czestosci wznow systemowych 48% do 35% stwierdzono
jedynie w badaniu MRC (p=0,02) [112]. Sterylizacja onkologiczna dotyczy p6l objetych
napromienianiem, zatem komodrki nowotworowe znajdujace si¢ poza granicami pol
napromieniania nie ulegaja uszkodzeniu i mogg by¢ przyczyna rozsiewu raka do narzadow
odleglych pomimo braku wznowy miejscowej. W niniejszej pracy nie wykazano zmniejszenia
czestosci nawrotow systemowych u chorych poddanych radioterapii 5x5Gy (7,4% wobec
10,2% u chorych leczonych wytacznie chirurgicznie, p=0,403). Wynik ten jest zgodny
Zdanymi dostgpnymi w literaturze — podawane odsetki wzndéw systemowych po
przedoperacyjnej radioterapii wahaja si¢ od 15% do 35% i s3 podobne w grupie chorych
leczonych wyltacznie chirurgicznie. Niewielki byt takze odsetek chorych, u ktorych
jednoczesnie stwierdzono wznowe¢ miejscowg i systemowa (1,5% wobec 4,4% w grupie
kontrolnej, p=0,154) — w doniesieniu, w ktorym wyrozniono taki rodzaj wznowy,
wystepowata ona u 0,8% chorych po radioterapii i u 1,6% chorych leczonych chirurgicznie
[29]. W badaniu holenderskim stwierdzono natomiast, ze u 74% chorych ze wznowa
miejscowg po radioterapii 1 leczeniu operacyjnym (TME), wystepuja réwniez przerzuty
odlegle. Ponadto $rednie przezycie po rozpoznaniu nawrotu miejscowego zostalo zmniejszone
z 16 miesiecy dla chorych po leczeniu wytacznie chirurgicznym do 6 miesiecy u chorych po
radioterapii [172]. Przyczyna takiej obserwacji mogg by¢ niekorzystne czynniki rokownicze

zwigzane z guzem pierwotnym (niewielki margines radialny, duza masa guza), ktore
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ograniczaja skuteczno$§¢ napromieniania. Innym wyjasnieniem jest stosowanie mniej
agresywnego leczenia wznowy u chorych, ktorzy byli poddani przedoperacyjnej radioterapii —
w przytoczonym badaniu tych pacjentow rzadziej kwalifikowano do pooperacyjnej
radioterapii lub zabiegu resekcyjnego. Duzy odsetek jednoczasowych wznéw systemowych
U chorych z miejscowym nawrotem moze by¢ asumptem do wlaczenia chemioterapii do
schematow leczenia skojarzonego. Obecnie chemioterapia w okresie przedoperacyjnym
podawana jest celem uzyskania efektu radiouczulajgcego i wigkszej skuteczno$ci niszczenia
mikroprzerzutow. Zatem jesli wznowa wystagpi u chorych po radiochemioterapii
przedoperacyjnej, zwigzana jest z gorszym rokowaniem i wystepuje glownie w przypadku
niekorzystnych prognostycznie cech guza pierwotnego. Chemioterapia podawana w okresie
pooperacyjnym powinna zmniejsza¢ gléwnie ryzyko przerzutdw odleglych 1 podawana jest
w wybranych grupach chorych. W badaniu EORTC 22921 nie stwierdzono jednak
zmniejszenia czestosci wznow systemowych w grupie chorych poddanych pooperacyjnej
chemioterapii 5Fu/Lv po uprzedniej przedoperacyjnej radioterapii 45 Gy. Stosowane obecnie
cytostatyki inne niz 5-fluorouracyl mogg mie¢ znamienny statystycznie wplyw na
zmniejszenie czestosci wzndéw nowotworu. Wprowadzenie przedoperacyjnej radioterapii
spowodowato zmiang charakterystyki klinicznej i rokowania w przypadku nawrotéw raka

odbytnicy, a skuteczne leczenie wznowy pozostaje nadal przedmiotem debaty.

Do chwili obecnej nadal nie opracowano optymalnego schematu leczenia
skojarzonego raka odbytnicy tj. takiego, ktory pozwoli osiggna¢ poprawe w zakresie
glownego punktu koncowego badan klinicznych nad leczeniem nowotworow jakim sg

przezycia odlegte.
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Tabela 27. Badania kliniczne nad skojarzonym leczeniem raka odbytnicy z zastosowaniem

przedoperacyjnej radioterapii.

T = <Ed
Q Sedo
< é% GRUPY 2 <3 (ﬁ%%g
BADANIE 5 05 BADAWCZE f‘) = WZNOWY S 2 (>_? >
T N~ =02
a1 < n
@) o ~UQ
1980 | 849 | I: RT 25Gy/5 dni 8,9 | Po zabiegu radykalnym | p>0,05
- (technika 2- I|\-/“1e(15<s;owa:
Stockholm 1 | 1987 portalowa) + S P97
[21.157 150] TERS I1: 30% (p<0,001)
e Systemowa:
I: 25%
I1: 34% (p>0,05)
1987 | 557 | I: RT 25Gy/5 dni 8,8 | Po zabiegu radykalnym | |: 39%
- (technika 4- 'IVI Eﬁfowa: 11: 36%
kholm 11 | 1993 portalowa) + S L7
oo IS 11:25% (p<0001) | p=0.2
! Systemowa:
I: 20%
Il: 23% (p=0,2)
1987 | 1168 | I: RT 25Gy/5dni+S |5 | Po zabiegu radykalnym | |: 58%
Swedish - (krotki interwat) Miejscowa: I1: 48%
RCT 1990 1:S I: 9%
[9.42,118 Il: 23% (p<0,001) p=0,004
P Systemowa:
162, 163] I: 19%
Il: 14% (p>0,05)
1981 | 279 | I: RT 40 Gy/4 5 Miejscowa: I: 46%
. - tygodnie + S I: 36% I: 37%
M I
Rei‘ifrih 1989 I:S I1: 46% (p=0,04)
Council Systemowa: p>0,05
112 I: 35%
[112] 11: 48% (p=0,02)
125 | I: RT 5Gy/1 frakcja+ |5 Brak danych. p>0,05
S (Jedynie
. w stopniu
Toronto Trial IS DukeEC
[142] poprawa
przezy¢ po
RT,
p<0,05)
468 | I: RT 3x5Gy + S 5 Miejscowa: p=0,88
RCG/ICRF I:S 1: 17%
Rectal Cancer I1: 24% ( p<0,05)
Group /

Imperial Cancer
Research Fund

[55]

Po zabiegu radykalnym
Miejscowa:

1: 9%

I: 16% (p=0,08)
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c S ) 22
| g |82 s £ 2 g
Badanie © S5 Grupy badawcze [ 5 S Wznowy E, SO
=S "5 E3
1993 | 733 | I: RT 45Gy/5tyg. +S |5 Miejscowa: I: 67,9%
- II: RT 45Gy/5tyg + I:16,5% 11:67,4%
FFCD 9203 | 2003 5Fu/Lv + S 11: 8,1% (p<0,05)
[50] p>0,05
1976 | 309 | I: RT 315Gy +S 5 Po zabiegu radykalnym | |: 56,7%
- I: S Miejscowa: 11:57,5%
Bergen Trial | 1985 I:13,7%
(Randomized I 21,1% (p>0,05) | p>0,05
Multicenter Systemowa:
Trial in I: 16,8%
Western I1: 15,7% (p>0,05)
Norway) [29] Mieszana:
1:0,8%
I1: 1,6% (p>0,05)
VASOG Il 1957 | 361 | I:RT 315Gy +S 5 Nie podano. 1:50%
Veterans - I:S 11:50%
Adm_iniftration 1982
Surgica
On(?ology p>0,05
Group Trial Il
[71]
1980 | 471 | I: RT 25,5Gy/5dni +S | 5 Miejscowa: P=0,5
- II: S + RT 60Gy/7-8 I: 13%
?nga'a 1985 tyg. I1: 22% (p=0,02)
[44,125]
1993 | 1011 | I: RT 45Gy/5tyg. + S | 5,4 | Miejscowa: i lll:
- II: RT 45Gy/5tyg. + I 17,1% 64,8%
2003 S5Fu/Lv (2 serie) + S 11:8,7%
II; RT 45Gy/5tyg. + 11: 9,6% lii IV;
S + pooperacyjna IV:7,6% 65,8%
EORTC SFu/Lv (4 serie) (p=0,002 ;
22921 [11] IV: RT 45Gy/5tyg. + poréwnanie grupy I | p=0,84
5Fu/Lv (2 serie) + S + z pozostatymi)
pooperacyjna 5Fu/Lv Systemowa:
(4 serie) 34,4% (brak roznic
migdzy grupami)
1999 | 312 | I: RT 25Gy/5dni + S 4 Miejscowa: 1:67,2%
_ - (TME, krotki I: 9% 11:66,2%
Polish 2002 interwat) I: 14,2% (p=0,17)
Colorectal I1: RT 50,4Gy + Systemowa: p=0,96
Study Group 5Fu/Lv + S (TME, I: 31,4%
[16] dhugi interwat) I1:34,6% (p=0,54)
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| = [8% 8 & 2 g
Badanie © S5 Grupy badawcze < 5 g Wznowy E, SO
45 £ £3
1996 | 1861 | I: RT 25Gy/5dni+S |2 Miejscowa: I: 82%
- (TME) I: 2,4% 11:81,8%
?r“igih TME 1 1990 I1: S (TME) ISI: ?,2% (p<0,001) o6
ystemowa: =0,
[82,83,127] - 14.8% P
I1: 16,8% (p=0,87)
1995 | 308 | I:RT25Gy/5dni+S |3 | Pozabieguradykalnym | |: 80%
- ( TME) Miejscowa: I 78%
2006 Il: S (TME) |- 4,4%
| Katedra o124 (p=0,017) | p=0,874
Chirurgii UJ ystemowa:
I: 7,4%
M I1:10,2% (p=0,403)
Mieszana:
1:1,5%
II: 4,4% (p=0,154)

Stockholm 111 [16,
122,158, 182]

I: RT 25Gy/5dni + S
(TME, krotki
interwat)

I1: RT 25Gy/5dni + S
(TME, dtugi interwat)
I1l: RT 50Gy/5tyg.
+S (TME, dtugi
interwat)

TROG 01.04
(Trans-Tasman Radiation
Oncology Group) [122,168]

I: RT 25Gy/5dni + S
(TME, krotki
interwat)

I1: RT 50Gy/5tyg. +
5Fu/Lv + S (TME,
dhugi interwat)

MRC CR 07 I: RT 25Gy/5tyg.+ S
(Medical Research Council) | (TME)

[122,137] Il: S (TME)
PROCTOR I: RT 25Gy/5dni + S
(Preoperative (TME)

Radiotherapy and/or
Chemotherapy combined

with TME surgery in Operable
Rectal Cancer) [122]

Il: RT 25Gy/5 dni +
kapecytabina + S
(TME)

Badania w trakcie.

RT - radioterapia
S —chirurgia

TME — catkowite wycigcie mezorektum
Krotki interwal — zabieg w okresie tygodnia od zakonczenia radioterapii
Dtugi interwat — zabieg w okresie 4-5 tygodni od zakonczenia radioterapii
Wre wszystkich badaniach za istotng statystycznie przyjeto wartos¢ p<0,05.
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W tabeli 28 przedstawiono wyniki badan klinicznych z zastosowaniem
przedoperacyjnej radioterapii w poréwnaniu z leczeniem wylacznie chirurgicznym

z uwzglednieniem dawki biologicznie efektywne;j.

Tabela 28. Porownanie dawek biologicznie efektywnych (BED) i wynikow leczenia chorych
z rakiem odbytnicy poddanych przedoperacyjnej radioterapii (opracowanie wlasne
na podstawie [103]).

ZMNIEJSZE
CZAS NIE .
DAWKA E@’:’éﬁ TRWANIA | | ODSETKA P RZ&ZYC
BADANIE: CALKOWI INA RADIOTE (GY) WZNOW ODLEGLE
TA (GY) GY) RAPII MIEJSCOWY )
(DNI) CH
(P)
Bergen Trial [29
ergen Trial [29] | 5, ¢ 1,75 24 26,8 0,05 0,05
VASOG I [71] 31,5 1,75 24 26,8 brak danych >0,05
MRC 11 [112
Cl112] 40 2 28 35,4 0,04 >0,05
RCG/ICRE [55
[5] 15 5 5 225 <0,05 0,05
Stockholm 1 [21] 25 5 5 375 <001 0,05
Swedish RCT
[162.163] 25 5 5 375 <0,001 0,004
Dutch TME Trial
[62.83] 25 5 5 375 <0,001 >0,05
Uppsala Trial 25,5 5,1 5 37,8
[44] 60 2 40 522 0,02 >0,05

We wszystkich badaniach, w ktérych dawka biologicznie efektywna radioterapii byta
wicksza niz 30 Gy wykazano zmniejszenie odsetka wzndw miejscowych w poréwnaniu
z chorymi leczonymi chirurgicznie lub leczonymi z zastosowaniem pooperacyjnej radioterapii
jak w badaniu Uppsala Trial. Brak wptywu radioterapii na odsetek wznow miejscowych
stwierdzono w badaniu Bergen Trial, w ktorym dawka biologicznie efektywna wynosita
jedynie 26,8 Gy. Poza wymienionym w tabeli badaniem szwedzkim (Swedish RCT)
wydluzenie odsetka przezy¢ 5-letnich, u chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii
5x5 Gy, stwierdzono w dwoch doniesieniach opublikowanych w 2008 roku. W badaniu
greckim [128] odsetek przezy¢ zwigkszyt si¢ z 39% do 77,3% po zastosowaniu
przedoperacyjnej radioterapii (p=0,0005). Wynik ten zwigzany byt wedlug autorow gltéwnie
ze zmniejszeniem odsetka wznoéw miejscowych z 40% do 20%, nie stwierdzono natomiast
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réznicy w odsetkach wznéw systemowych w grupie chorych leczonych wylacznie
chirurgicznie i poddanych napromienianiu. W badaniu holenderskim [31] poréwnano
przezycia S-letnie u chorych z rakiem odbytnicy operowanych przed wprowadzeniem techniki
TME (lata 1990-1995), w trakcie badania Dutch TME Trial (lata 1996-1999) i po zakonczeniu
wspomnianego badania (lata 2000-2002). Stwierdzono zwigkszenie odsetka przezy¢ 5-letnich
w kolejnych analizowanych okresach: 56%, 62% i 65% (p<0,001). Autorzy pracy postulujg
stosowanie przedoperacyjnej radioterapii jako standardowego leczenia przed zabiegiem
operacyjnym z wykorzystaniem techniki TME.

Nie poznano dotychczas wszystkich czynnikdw majacych wplyw na powstanie
wznowy raka odbytnicy. Wznowe nowotworu po leczeniu radykalnym stwierdzano czgsciej
u chorych z [136]:

- wigkszym stopniem zaawansowania raka wedlug UICC/AJCC

- zajetymi przerzutowo wezlami chtonnymi szczytowymi (wezly wzdluz tetnicy
krezkowej dolnej)

- naciekaniem witokien nerwowych przez nowotwor

- obecnoscig zatorow nowotworowych w naczyniach krwionosnych i limfatycznych

- obecnoscig przerzutow do weztow chlonnych.

Radioterapia pozwala na zmniejszenie odsetka wznOw miejscowych poprzez
sterylizacje onkologiczng okolicy guza i zmniejszenie wielkosci 1 stopnia zaawansowania
nowotworu. Nie wszyscy chorzy poddani przedoperacyjnej radioterapii uzyskuja wymierne
korzysci z leczenia skojarzonego pomimo narazenia na wystgpienie objawdéw ubocznych
napromieniania. Istotnym wydaje si¢ zidentyfikowanie cech guza, ktore pozwola przewidzie¢
odpowiedz na radioterapi¢. Jedng z takich cech jest indeks bromodeoksyurydyny, ktory jak
wspomniano we wstepie do niniejszej pracy, pozwala okresli¢ aktywnos$¢ proliferacyjng
nowotworu. Nie wykazano jednak znamiennej statystycznie zaleznosci pomi¢dzy wartoscia
indeksu bromodeoksyurydyny przed leczeniem a odpowiedzia kliniczng i histopatologiczna
na radioterapi¢. Stwierdzono jedynie wigkszy odsetek letalnego uszkodzenia komorek raka
W odpowiedzi na radioterapi¢c w przypadku szybko proliferujgcych guzow [46]. Czesto
wystepujaca mutacjag genowa w komorkach nowotworowych jest mutacja genu
supresorowego pS53, ktory zlokalizowany jest na krotkim ramieniu chromosomu 17.
W badaniu szwedzkim [2] oceniono ekspresj¢ jadrowego biatka p53 u 163 chorych leczonych
w ramach programu badawczego Swedish Rectal Cancer Trial. Wykazano, ze pacjenci
Z ekspresjg biatka p53 nie odniesli korzysci z przedoperacyjnej radioterapii 25 Gy.

Przedoperacyjna radioterapia wplywala na zmniejszenie odsetka wzndéw miejscowych
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U pacjentdw bez stwierdzonej ekspres;ji biatka p53 w poréwnaniu z chorymi bez ekspresji tego
biatka, ale leczonymi wylacznie chirurgicznie (p=0,0008). Autorzy wspomnianej pracy
sugerujg oznaczanie ekspresji biatka p53 w wycinkach pobranych z guza przed kwalifikacja
do leczenia skojarzonego. Wyjasnienia wymaga czy za brak odpowiedzi na radioterapi¢
odpowiedzialna jest sama mutacja genu p53 czy tez dopiero zwigkszona ekspresja
powigzanego z nim bialka. Okoto 15 % rakéw jelita grubego wykazuje tzw. niestabilno$¢
mikrosatelitarng (MSI — ang. microsatellite instability), ktéra zwigzana jest z zaburzeniem
naprawy DNA i moze by¢ bardziej (MSI-H) lub mniej nasilona (MSI-L). M. Choi i wsp.
oceniali wpltyw niestabilno$ci mikrosatelitarnej na odpowiedz raka odbytnicy na
radiochemioterapi¢ przedoperacyjng (45-50,4Gy + 5Fu). Stwierdzono, ze guzy z duzym
stopniem niestabilnosci (MSI-H) maja mniejsze prawdopodobienstwo zmniejszenia
zaawansowania (downstaging) pod wptywem leczenia przedoperacyjnego, efekt ten nie byt
istotny statystycznie. W innych pracach dotyczacych znaczenia prognostycznego
niestabilno$ci mikrosatelitarnej stwierdzano, ze duzy stopien niestabilno$ci poprawia
rokowanie [24]. Konieczne sg dalsze badania celem ustalenia biologicznych cech raka
odbytnicy, ktore pozwola przewidzie¢ odpowiedz na radioterapig.

W literaturze brak jednoznacznych danych na temat wplywu radioterapii
przedoperacyjnej na czas wolny od wznowy. W badaniu Bergen Trial wykazano, ze
radioterapia wydluza czas wolny od wznowy miejscowej w pordOwnaniu z leczeniem
wylacznie chirurgicznym (27,1 miesigca wobec 13,3 miesiecy; p<0,001) [29]. W badaniu
holenderskim z zastosowaniem techniki TME nie stwierdzono roéznic w zakresie czasu
wolnego od wznowy miejscowej w obu grupach badawczych [172]. W grupie chorych
analizowanych w niniejszej rozprawie uzyskano podobny wynik jak w dwoch wyzej
wymienionych badaniach. Stwierdzono, ze czas wolny od wznowy ogotem (p=0,008), a takze
odrebnie czas wolny od wznowy miejscowej (p=0,0025), byt dtuzszy w grupie chorych
poddanych przedoperacyjnej radioterapii. Nie obserwowano znamiennych statystycznie
réznic w zakresie czasu wolnego od wznowy systemowej raka odbytnicy. Chorzy
zakwalifikowani do przedoperacyjnej radioterapii byli losowo przydzielani do dwoch grup:
Z krotkim lub dlugim interwatem czasowym pomigdzy radioterapig i leczeniem operacyjnym.
Analogiczne poréwnanie czasu wolnego od wznowy ogotem (p=0,969), wznowy miejscowej
(p=0,126) i wznowy systemowej (p=0,117), w grupach réznigcych si¢ interwatem czasowym,
nie wykazato réznic znamiennych statystycznie. Odstgp czasu pomigdzy zakonczeniem
napromieniania i leczeniem operacyjnym nie wplywat na czas wolny od wznowy raka

odbytnicy.
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Na wyniki leczenia chorych z rakiem odbytnicy istotny wptyw ma wykonanie zabiegu
radykalnego tj. zabiegu RO zgodnie z klasyfikacja Hermanka. Aktualnie obowigzuje w raku
srodkowej 1 dolnej czgsci odbytnicy uzyskanie marginesu dalszego przynajmniej 1 cm
w przypadku nowotworow wysoko- i1 posrednio- zrdéznicowanych oraz powyzej 2 cm
w przypadku nowotworéw o niskim stopniu zréznicowania [34]. W pracy opublikowanej
w 2008 roku Rutkowski A. i wsp. wykazali, ze margines dalszy < 1 cm jest réwnie
bezpieczny jak > 1cm u chorych po przedoperacyjnej radioterapii. W okresie obserwacji
wynoszacym 4 lata nie stwierdzono znamiennych roznic w zakresie odsetka wznow
miejscowych u chorych réznigcych si¢ marginesami dalszymi ocenianymi zar6wno
makroskopowo jak i w badaniu mikroskopowym [146]. Coraz czgséciej podkresla sig¢
znaczenie uzyskania marginesu bocznego/radialnego wolnego od nacieku raka jako czynnika
poprawiajacego wyniki leczenia. Wykazano, ze przedoperacyjna radioterapia 5x5 Gy nie
poprawia wynikéw leczenia u chorych z dodatnim marginesem radialnym [105].
W opublikowanej w roku 2005 pracy analizie poddano 1430 chorych z rakiem odbytnicy
celem ustalenia czynnikow wplywajgcych na dodatni margines radialny wyciecia guza.
Przyjeto definicje dodatnich marginesow podang przez Quirkego 1 Dixona tj. obecno$¢
komoérek nowotworowych w odleglosci do 1 mm od linii cigcia. Stwierdzono, ze istotny
wplyw na wystgpienie dodatniego marginesu radialnego (CRM — ang. circumferential
resection margin) miaty: cecha T (p<0,001), zajecie weztdéw chtonnych (p=0,007) i rodzaj
wykonanego zabiegu (p<0,001). Komoérki nowotworowe w linii cigcia byly czesciej
stwierdzane po brzuszno-kroczowej amputacji odbytnicy (17,6%) niz po przedniej resekcji
odbytnicy (6,7%). Przyczyna takich réznic moga by¢ odmienne warunki anatomiczne dla
guzow zlokalizowanych w dolnej cze$ci odbytnicy i brak okotoodbytniczej tkanki
thuszczowej na poziomie migs$ni dzwigaczy odbytu oraz inny drenaz limfatyczny dolnej czesci
odbytnicy obejmujgcy wezly chlonne w zakresie bocznych $cian miednicy [164]. Podobne
wyniki uzyskano w badaniu holenderskim, w ktorym dodatni margines radialny stwierdzono
u 30,4% pacjentow po brzuszno-kroczowej amputacji odbytnicy i u 10,7% po przedniej
resekcji (p=0,002) [115]. Dalsza analize wptywu zajecia marginesu radialnego na wyniki
leczenia przeprowadzil Wu i wsp. w pracy opublikowanej w roku 2007 [183]. Stwierdzono,
ze glebokos¢ naciekania $ciany odbytnicy 1 S$rednica guza sg istotnymi czynnikami
wplywajacymi na uzyskanie dodatniego marginesu radialnego. Obecno$¢ komorek
nowotworowych w zakresie CRM u chorych z rakiem $rodkowej lub dolnej czesci odbytnicy
byla niekorzystnym czynnikiem rokowniczym zwigkszajacym czgsto§¢ wznowy miejscowej

I systemowej oraz zmniejszajagcym odsetek przezy¢ odleglych. W przypadku zajecia
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marginesu radialnego odsetek wzndéw miejscowych wyniost 33,3% wobec 6,8% u chorych
Z yjemnym marginesem (p=0,014). Odsetki wznoéw systemowych wynosity odpowiednio 50%
1 18,2% (p=0,024). W przypadku rakow w stopniu zaawansowania T2 dodatnie CRM
stwierdzono u 8,7% chorych, w przypadku rakow w stopniu zaawansowania T3 u 37%
chorych [183]. Przedstawione wyniki $wiadcza o koniecznos$ci okreslania marginesu
radialnego u wszystkich chorych z rakiem odbytnicy poddanych zabiegowi resekcyjnemu.
Odsetek wznow powinien by¢ obliczany dla chorych, u ktérych wykonano zabieg radykalny
(R0O), gdyz wowczas najlepiej mozna oceni¢ wptyw leczenia skojarzonego na wyniki leczenia.
W badaniu bedacym przedmiotem rozprawy, pacjentéw u ktérych wykonano zabieg R1 lub
R2 nie wliczano do analiz dotyczacych powstawania wznowy nowotworu. Podobng zasade
stosowano w wielu badaniach Klinicznych przestawionych w Tabeli 27, co =zostato
wyszczegolnione w rubryce dotyczacej odsetka wzndéw raka odbytnicy. W badaniu
przeprowadzonym w I Katedrze Chirurgii UJ CM nie stwierdzono wptywu przedoperacyjne;j
radioterapii 5x5 Gy na odsetek zabiegéw radykalnych. W grupie chorych po napromienianiu
zabieg RO wykonano u 88,4% chorych, w grupie kontrolnej u 89% chorych (p=0,858).
Wydhuzenie interwatu czasowego pomiedzy radioterapig i leczeniem operacyjnym do
4-5 tygodni spowodowato zwiekszenie odsetka radykalnych zabiegow do 92,2%
W poroéwnaniu z 84,4% w grupie z krotkim interwatem — nie byla to jednak zalezno$¢
znamienna statystycznie (p=0,132). Tendencja do zwigkszania liczby zabiegéw radykalnych
u chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii i operowanych po 4-5 tygodniach moze
okazac si¢ zalezno$cig istotng statystycznie w przypadku wlaczenia do analiz wigkszej liczby
chorych niz w badaniu bedacym przedmiotem rozprawy. W literaturze rowniez nie wykazano
zwigkszonego odsetka zabiegéw radykalnych u chorych poddanych radioterapii — w jednej
Z meta-analiz ustalono, ze zabieg RO wykonano u 85% chorych po napromienianiu wobec
86% pacjentow w grupie kontrolnej [32]. Istotne znaczenie ma ocena radykalnosci zabiegu
nie tylko w ocenie patologa lecz réwniez operujacego chirurga. Wykazano, ze najwigkszy
odsetek przezy¢ S-letnich wystepuje u chorych, u ktorych zabieg byt radykalny zaréwno

w ocenie operatora jak i patomorfologa [56].
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ZACHOWANIE ZWIERACZY

Jedng z korzysci wynikajacych z zastosowania przedoperacyjnej radioterapii
Uchorych z rakiem odbytnicy jest potencjalna mozliwo$s¢ wykonania zabiegu
oszczedzajacego zwieracze. Dzigki temu pacjenci z nowotworem zlokalizowanym w dolnej
cze$ci odbytnicy, ktorzy dotychczas byli kwalifikowani do brzuszno-kroczowej amputacji
odbytnicy, moga mie¢ wykonang przednig resekcj¢ odbytnicy bez zwigkszonego ryzyka
wznowy miejscowej lub skrocenia catkowitego przezycia.

W badaniu wykonanym w 1 Katedrze Chirurgii UJ CM nie stwierdzono roznic
w zakresie odsetka zabiegdow oszczgdzajacych zwieracze pomigdzy grupa chorych leczonych
chirurgicznie i chorych poddanych napromienianiu przedoperacyjnemu w schemacie 5x5 Gy
(odpowiednio 63,6% wobec 55,2%; p=0,131). Nie stwierdzono takze rdéznic w grupie
leczonych z zastosowaniem przedoperacyjnej radioterapii i krotkim lub dlugim interwatem
czasowym do zabiegu operacyjnego (odpowiednio 53,2% wobec 57,1%; p=0,627). Przyczyna
takiego wyniku moze by¢ niedostateczne zmniejszenie wielkosci guza, nie pozwalajace na
zmian¢ pierwotnej kwalifikacji do brzuszno-kroczowej amputacji odbytnicy na zabieg
oszczedzajacy zwieracze. W trakcie prowadzenia badania obowigzywato takze dazenie do
uzyskania wigkszego marginesu dalszego (2-5 cm) niz przyjmuje si¢ obecnie (ok. 1 cm),
poniewaz wigkszos¢ chorych nie spetniata kryteriow niskiego ryzyka niepowodzenia leczenia
lub wystepowaty niekorzystne warunki anatomiczne, co implikowalo konieczno$¢ wykonania
amputacji brzuszno-kroczowej w wigkszosci guzoéw zlokalizowanych w dolnej czgsci
odbytnicy.

Przed rozwazeniem zabiegu oszcze¢dzajacego zwieracze nalezy potwierdzi¢ w badaniu
manometrycznym prawidtowa funkcje zwieraczy i wykluczy¢ naciekanie zwieraczy przez
nowotwor. Glownym czynnikiem ograniczajacym mozliwo$¢ wykonania zabiegu
oszczgdzajacego zwieracze jest konieczno$¢ uzyskania bezpiecznego marginesu dalszego.
Srédscienny naciek nowotworu stwierdza si¢ zwykle do 1-2 cm ponizej dolnego brzegu guza.
Zatem zabieg oszczedzajacy zwieracze powinien by¢ wykonywany juz w przypadku guzow
zlokalizowanych w odlegtosci okolo 2 cm powyzej zwieracza. Bezpieczenstwo zabiegéw
Z zachowaniem zwieraczy powinna zwi¢ksza¢ takze radioterapia poprzez niszczenie komorek
nowotworowych w pozostawionej czgsci jelita oraz dziatanie powodujgce zmniejszenie masy
guza. W randomizowanym badaniu Lyon R90-01 analizowano wptyw przedoperacyjnej
radioterapii 13x3 Gy na odsetek zabiegéw oszczedzajacych zwieracze w grupie z dlugim

(6-8 tygodni) i krotkim (1-2 tygodnie) interwatem czasowym do zabiegu operacyjnego
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[43,52]. Nie stwierdzono réznicy w odsetku takich procedur pomiedzy grupami: wykonano
odpowiednio 76% i 68% zabiegow oszczedzajacych zwieracze (p=0,27). W badaniu NSABP
R-03 (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) porownywano leczenie raka
odbytnicy z zastosowaniem przedoperacyjnej radiochemioterapii (28x1,8 Gy + 5Fu/Lv)
Z leczeniem pooperacyjnym w takim samym schemacie. We wst¢gpnym doniesieniu po
wlaczeniu do badania 116 pacjentoéw stwierdzono, ze wigcej zabiegow oszczedzajacych
zwieracze wykonano w grupie chorych po przedoperacyjnej radiochemioterapii [103].
W badaniu niemieckim (German Rectal Cancer Study, CAO/ARO/AIO-94, 823 chorych,
zaawansowanie raka T3/T4) porownywano dwa schematy leczenia skojarzonego raka
odbytnicy: przedoperacyjna radioterapia 50,4 Gy + chemioterapia 5Fu oraz pooperacyjna
radioterapia 55,8 Gy + chemioterapia 5Fu — w pierwszej grupie odsetek wznow miejscowych
wyniost 6% w porownaniu z 13% w grupie z pooperacyjng radiochemioterapig (p=0,006)
w 5 letnim okresie obserwacji. Nie wykazano roznic w zakresie przezy¢ odlegtych migdzy
analizowanymi grupami (p=0,8), natomiast u 39% chorych poddanych radiochemioterapii
przedoperacyjnej, pierwotnie kwalifikowanych do brzuszno-kroczowej amputacji odbytnicy,
wykonano zabieg oszczedzajacy zwieracze [148,149]. W polskim badaniu (Polish Colorectal
Study Group) [16] analizowano wyniki leczenia 312 chorych z rakiem odbytnicy leczonych
przedoperacyjna radioterapia (5x5Gy) z nastgpowym leczeniem operacyjnym w ciaggu 7 dni
lub przedoperacyjng radiochemioterapia (28x1,8Gy + S5Fu/Lv) z nastgpowym zabiegiem
operacyjnym po 4-6 tygodniach. W okresie 4 lat w pierwszej grupie stwierdzono 9% wznow
miejscowych, podczas gdy w drugiej grupie odsetek ten wyniost 14,2% (p=0,17). Odsetki
przezy¢ 4 letnich nie roznily si¢ w obu grupach i wynosity odpowiednio 67,2% wobec 66,2%
(p=0,96). We wspomnianym badaniu nie stwierdzono wigkszego odsetka zabiegow
oszczg¢dzajacych zwieracze w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej radiochemioterapii
50,4Gy+5Fu/Lv w poréwnaniu z chorymi poddanymi przedoperacyjnej radioterapii 25Gy
(58% wobec 61%, p=0,57) [18]. W badaniu FFCD 9203 [50] grupe 733 poddano leczeniu
operacyjnemu po przedoperacyjnej radioterapii 45 Gy/5 tygodni lub po przedoperacyjnej
radiochemioterapii 45 Gy/5 tygodni + SFu/Lv. Leczenie chirurgiczne miato miejsce 3-10
tygodni od zakonczenia radioterapii. Odsetek wznow miejscowych w okresie 5 lat byt nizszy
w grupie z przedoperacyjng radiochemioterapia (8,1% wobec 16,5%, p<0,05). Nie
stwierdzono podobnej zalezno$ci w odniesieniu do catkowitego przezycia i odsetka zabiegdw
oszczgdzajacych zwieracze. Wydtuzenie interwatu czasowego pomiedzy radiochemioterapia
przedoperacyjng i zabiegiem do 7 tygodni takze nie przyczynialo si¢ do zwigkszenia odsetka

zabiegow oszczedzajacych zwieracze — w badaniu, ktorego wyniki opublikowano w 2008
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roku, zabiegi takie wykonano u 62% chorych [170]. Aktualnie prowadzone jest badanie
GRECCAR1, ktorego celem jest ocena mozliwosci wykonania zabiegu oszczgdzajacego
zwieracze w przypadku guzéw zlokalizowanych < 2cm od brzegu odbytu,
po przedoperacyjnej radioterapii (45 + 18 Gy) lub radiochemioterapii (45 Gy + 5Fu) [144].
Czynniki wplywajace na mozliwo$§¢ wykonania zabiegu oszczedzajacego zwieracze
podawane w literaturze to: obnizenie stopnia zaawansowania raka po radioterapii, lokalizacja
guza >3 cm od brzegu odbytu przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego, srednica guza < 6
cm, brak przerzutéw do weztow chlonnych w endorektalnej ultrasonografii (cecha uN0), brak
naciekania narzadow sasiednich, a takze wskaznik BMI (body mass index)<30 [77].
Podkresli¢ nalezy rowniez fakt, iz decyzja o wykonaniu zabiegu oszczedzajacego zwieracze
oparta jest zawsze na subiektywnej ocenie operujacego chirurga i moze zaleze¢ od przyjetej
pierwotnie koncepcji leczenia. Wszyscy chorzy poddani terapii przedoperacyjnej powinni by¢

oceniani pod katem technicznych mozliwosci wykonania zabiegu z oszczedzeniem zwieraczy.

ODPOWIEDZ NA RADIOTERAPIE

Obserwowanym w badaniach obrazowych skutkiem radioterapii przedoperacyjnej jest
zmniejszenie masy guza, ktére moze prowadzi¢ zar6wno do zmniejszenia jego wymiarOw
(ang. downsizing) jak 1 do zmniejszenia stopnia zaawansowania nowotworu
(ang. downstaging). Pozytywna odpowiedZ na leczenie przedoperacyjne powinna si¢
przektada¢ na poprawe wynikow odleglych leczenia raka odbytnicy (zwigkszenie odsetka
przezy¢ catkowitych 1 zmniejszenie odsetka wznow). Celem wiarygodnej oceny stopnia
zaawansowania raka przed kwalifikacjg do leczenia skojarzonego konieczne jest wykonanie
badan o najwigkszej czutosci, swoistosci 1 doktadnosci diagnostycznej. Dla oceny glebokosci
nacieku w zakresie $ciany odbytnicy (cecha T) rezonans magnetyczny (MRI) jest bardziej
przydatng metoda niz tomografia komputerowa (CT). Czutos¢ badania MRI wynosi 97% przy
swoistosci 98%, natomiast czuto$¢ i swoisto$¢ CT wynosi odpowiednio 70% i 85%. Ponadto
tomografia komputerowa moze dawac fatszywie dodatnie wyniki w odniesieniu do naciekania
dna miednicy i mig$nia gruszkowatego. Przezodbytnicza ultrasonografia pozwala uzyskac
trafno$¢ diagnostyczng w ocenie glebokosci nacieku raka odbytnicy na poziomie 88% [121]
dzigki mozliwosci uwidocznienia wszystkich warstw $ciany odbytnicy. Kolejnym problemem
jest wlasciwe okreslenie cechy N — obecnos$ci przerzutow w okotoodbytniczych weztach

chtonnych. Nie stwierdzono réznic w dokladnosci badania MRI i endorektalnej
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ultrasonografii (ERUS) w ocenie weztéw chlonnych, wydolnos¢ tomografii komputerowe;j
byta wyraznie mniejsza. Czutos¢ badan CT, ERUS, MRI i EMRI (ang. endorectal magnetic
resonance imaging — badanie MRI z cewka wewnatrzodbytnicza) wynosi odpowiednio: 52%,
71%, 65%, 82% w odniesieniu do oceny weztéw chtonnych. Swoistos¢ wymienionych badan
to: 78%, 76%, 80%, 83% i trafnos¢ diagnostyczna: 66%, 74%, 74% i 82% [92]. Obiecujace
wyniki daje zastosowanie rezonansu magnetycznego z cewka wewnatrzodbytnicza (EMRI),
jednak dostepnos¢ tego badania jest ograniczona.

W badaniu przeprowadzonym w | Katedrze Chirurgii UJ CM do oceny miejscowego
zaawansowania raka odbytnicy stosowano endorektalng ultrasonografie. Wykonywano
réwniez badanie USG jamy brzusznej i zdjecie RTG klatki piersiowej celem wykluczenia
obecnosci przerzutow odleglych (Tabela 8). Badanie ERUS wykorzystywano takze w trakcie
pooperacyjnych badan kontrolnych celem wczesnego wykrycia wznowy nowotworu.
Sposrod wszystkich chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii obnizenie stopnia
zaawansowania raka odbytnicy stwierdzono u 44 chorych (28,6%). W grupie chorych,
u ktorych interwat czasowy miedzy zakonczeniem radioterapii i leczeniem operacyjnym
wynosit 4-5 tygodni, obnizenie stopnia zaawansowania guza stwierdzono u 34 pacjentow
(44,2%). Gdy interwal czasowy pomigdzy radioterapig i zabiegiem byt krotszy (7-10 dni)
zaawansowanie nowotworu zmniejszylo si¢ po napromienianiu jedynie u 10 chorych (13%).
Konieczny jest zatem dluzszy odstep czasu aby uzyska¢ odpowiedZ na radioterapig.
Obserwacja ta jest zgodna z opisanym we wstepie do niniejszej rozprawy mechanizmem
dzialania promieniowania na tkanki.

Obnizenie stopnia zaawansowania raka (downstaging) zalezy od catkowitej dawki
promieniowania, interwatu mi¢dzy radioterapia i leczeniem operacyjnym oraz zastosowania
dodatkowo przedoperacyjnej chemioterapii. Wykazano obnizenie stopnia zaawansowania
raka odbytnicy po radioterapii trwajacej 4-5 tygodni i dtugim interwale czasowym do zabiegu
(4-6 tygodni) [49,76]. Po zastosowaniu radioterapii 5x5 Gy nie stwierdzono zmniejszenia
stopnia zaawansowania nowotworu gdy czas uplywajacy od rozpoczecia radioterapii do
leczenia operacyjnego byt mniejszy niz 10 dni (czyli chorzy byli operowani w okresie
tygodnia od zakonczenia napromieniania) [106]. Z kolei w pracy Grafa i wsp. podsumowano
dane z dwoch badan szwedzkich nad leczeniem raka odbytnicy (z przedoperacyjna
radioterapig 25-25,5 Gy) i stwierdzono, ze wplyw na wymiary guza w badaniu
histopatologicznym ma zastosowanie przedoperacyjnej radioterapii (p<0,000001) oraz
odlegtos¢ od brzegu odbytu (p<0,00004). Zaobserwowano rowniez odwrotng

proporcjonalnos¢ pomiedzy interwatem czasowym od rozpoczecia radioterapii do leczenia
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operacyjnego 1 wielkos$cig guza — zalezno$¢ ta byla na granicy istotno$ci statystycznej
(p=0,053). Gdy odst¢p czasu od rozpoczecia radioterapii do zabiegu byt krotszy niz 10 dni
odsetek chorych z przerzutami do weztldw chlonnych (45%) byt zblizony do odsetka
obserwowanego u chorych operowanych bez uprzedniej radioterapii. Wydtuzenie interwatu
czasowego do ponad 10 dni skutkowato znamiennym zmniejszeniem czgsto$ci przerzutow
do weztow chtonnych do 4% (p<0,001) [57]. Wptywu radioterapii na czgsto$¢ przerzutow
do weztéw chtonnych nie stwierdzono natomiast w pracy japonskich autorow [86]. W pracy
angielskich autorow opublikowanej w 2007 roku odpowiedz na przedoperacyjng radioterapi¢
oceniano wykonujac badanie MRI przed rozpoczgciem napromieniania i po zakonczeniu
radioterapii. Stwierdzono zmniejszenie wielkos$ci guza o 30% 1 wigcej (czgsciowa odpowiedz)
u 40% chorych po radioterapii 5x5 Gy (kontrolne MRI wykonywano $rednio po 1,3 dnia od
zakonczenia radioterapii) i u 56% chorych po chemioradioterapii (45-54 Gy, kontrolne MRI
po 28 dniach) [79]. Wyniki te sugeruja mozliwo$¢ uzyskania zmniejszenia zaawansowania
nowotworu rowniez w krotkim okresie po radioterapii 25 Gy. W literaturze nie opublikowano
dotychczas wynikow wiarygodnych badan nad obnizeniem zaawansowania raka odbytnicy
po radioterapii 5x5 Gy ocenianym w okresie 4-6 tygodni. Odpowiedzig na powyzszy problem
badawczy jest niniejsza rozprawa, w ktorej Stwierdzono istotne statystycznie obnizenie
stopnia zaawansowania raka odbytnicy, u chorych poddanych radioterapii 5x5Gy i
operowanych po 4-5 tygodniach w pordéwnaniu z chorymi po radioterapii 5x5 Gy
operowanymi po 7-10 dniach (p=0,0001). Obserwowany odsetek chorych z obnizeniem
stopnia zaawansowania guza po krotkim interwale czasowym (13%) moze wynika¢ z faktu,
ze czas do leczenia operacyjnego byt liczony w 1 Katedrze Chirurgii od dnia zakonczenia
radioterapii, podczas gdy w przytoczonym powyzej badaniu holenderskim [106] interwat
czasowy byt liczony od dnia rozpoczecia radioterapii (ang. OTT — overall treatment time —
catkowity czas leczenia). W badaniu Lyon R90-01 u chorych operowanych w ciggu 14 dni od
zakonczenia radioterapii obnizenie stopnia zaawansowania raka stwierdzono u 10,3%
chorych. Jest to warto$¢ zblizona do uzyskanej w badaniu b¢dacym przedmiotem rozprawy.
Skutki wydtuzenia interwatu czasowego do zabiegu po radioterapii 5x5 Gy sg przedmiotem

analizy w jeszcze nie zakonczonym badaniu Stockholm 111 (Tabela 27).

Celem zmniejszenia zaawansowania nowotworu proponuje si¢: zwigkszenie liczby
dawek frakcyjnych, skojarzenie radioterapii z przedoperacyjna chemioterapig i wydtuzenie
interwatu czasowego miedzy radioterapig i leczeniem operacyjnym. W randomizowanym

badaniu Kklinicznym Lyon R96-02 [51] u 88 chorych z rakiem dolnej cze$ci odbytnicy
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stosowano przedoperacyjng radioterapi¢ 13x3Gy i leczenie operacyjne po 5 tygodniach od
zakonczenia radioterapii — jedna grupa pacjentow otrzymywata miejscowo dodatkowa dawke
promieniowania 85 Gy w 3 frakcjach (,,boost”). W grupie chorych z wigkszg dawka
promieniowania stwierdzono wickszy odsetek zabiegéw oszczedzajacych zwieracze (76%
wobec 44%) i wigkszy odsetek catkowitej odpowiedzi na radioterapi¢ (24% wobec 2%)
jednak nie wykazano rdznic w zakresie odsetka wznéw miejscowych i catkowitego przezycia
w okresie 2 lat (92% wobec 88%, p>0,05). We francuskim badaniu EORTC 22921 [11]
analizowano wyniki leczenia 1011 pacjentéw z rakiem odbytnicy (zaawansowanie T3/T4)
poddanych leczeniu skojarzonemu czterech réznych schematach. Chorych poddawano
leczeniu operacyjnemu $rednio po 5,4 tygodniach od zakonczenia radioterapii (45Gy/5
tygodni). Odsetek wznéw miejscowych w 5 letnim okresie obserwacji wynosit: 17,1%
W grupie leczonych przedoperacyjng radioterapig, 8,7% w grupie z przedoperacyjng
radiochemioterapiag, 9,6% w grupiec z przedoperacyjng radioterapia i pooperacyjng
chemioterapig oraz 7,6% w grupie z przedoperacyjng radiochemioterapia i pooperacyjna
chemioterapiag. Wykazano znamienne statystycznie zmniejszenie odsetka wznow
miejscowych w grupach z chemioterapia w poréwnaniu z grupg chorych wylgcznie
z przedoperacyjng radioterapia (p=0,002). Nie stwierdzono réznic w zakresie odsetka wznow
systemowych pomiedzy analizowanymi grupami, lgcznie w okresie 5 lat stwierdzono

przerzuty odlegte u 34,4% chorych.

W Tabeli 29 przedstawiono wyniki badan, opublikowane w latach 1990-2008,
w ktorych oceniano wpltyw przedoperacyjnej radioterapii na zmniejszenie wymiardw
I obnizenie stopnia zaawansowania raka odbytnicy. Odpowiedz na radioterapi¢ obserwowano
we wszystkich przytoczonych badaniach pomimo réznych schematow leczenia skojarzonego
i roznych dawek przedoperacyjnej radioterapii. Odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie
(brak komoérek nowotworowych w preparacie operacyjnym) wahat si¢ od 0 do okoto 50%
I zwigkszat si¢ wraz z wydtuzaniem interwatu czasowego pomig¢dzy radioterapia i leczeniem
operacyjnym. W badaniu, w ktorym chorzy byli operowani do 6 dni od zakonczenia
radioterapii [13] nie stwierdzono calkowitej odpowiedzi na leczenie. W badaniu
przeprowadzonym w [ Katedrze Chirurgii U] CM stwierdzono catkowita odpowiedz
u 8 chorych (10,4%) poddanych radioterapii 5x5 Gy i operowanych po 4-5 tygodniach. Nie
stwierdzono calkowitej odpowiedzi u chorych operowanych po 7-10 dniach od zakonczenia
radioterapii. Zwraca uwage niewielka liczba prac, w ktorych oceniano obnizenie stopnia

zaawansowania raka odbytnicy po radioterapii w schemacie 5x5 Gy. Zwigzane jest to
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z faktem, iz chorzy po takim leczeniu byli zwykle operowani w okresie do 7 dni, ktory jest
zbyt krotki aby uzyskaé istotne obnizenie stopnia zaawansowania raka. Na poziomie
histologicznym odpowiedz na radioterapi¢ w tym schemacie stwierdzano u 43% chorych [18].
W amerykanskim badaniu poréwnywano wyniki leczenia chorych po przedoperacyjnej
chemioradioterapii 45-54 Gy + 5Fu operowanych po okresie krotszym niz 8 tygodni od
zakonczenia napromieniania i dtuzszym niz 8 tygodni. Stwierdzono, ze wydtuzenie interwalu
czasowego pomiedzy radioterapig i leczeniem operacyjnym > 8 tygodni nie powoduje
zwigkszenia odsetka powiklan okolooperacyjnych ani $miertelnos$ci [166]. Konieczne jest
przeprowadzenie dalszych randomizowanych badan klinicznych oceniajacych odpowiedz na
radioterapie 5x5 Gy po 4-6 tygodniach od zakonczenia napromieniania i radioterapi¢ 45-54

Gy po ponad 8 tygodniach.
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Tabela 29. Badania, w ktorych oceniano odpowiedz raka odbytnicy na leczenie skojarzone z
zastosowaniem przedoperacyjnej radioterapii.
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Tulchinsky | 132 | 2008 | 45-50,4 | Krotki <7 | Catkowita i prawie catkowita odpowiedz
H. i wsp. Gy + tyg. i (mikroskopowe ogniska raka bez
[170] 5Fu dhugi > 7 przerzutow do weztow chtonnych) u 53%
tyg. chorych z dlugim interwatem i 17%
chorych z krotkim interwatem (p=0,03).
Bujko K.i | 316 | 2004 |5x5Gy |do7dni OdpowiedzZ na radioterapi¢ oceniana
wsp. [18] w histologicznej skali 4-stopniowej
stwierdzona u 43% chorych, u 57% brak
odpowiedzi, u 1 % catkowita odpowiedz.
Wheeler J.i | 65 2004 | 45-50 6 tyg. Odpowiedz na radioterapie oceniana
wsp. [176] Gy/ 5 w skali 3-stopniowej, u 46% chorych
tyg. + regresja stopnia I, u 14% catkowita
5FuU odpowiedz.
Gentile M. | 168 | 2003 | 45 5-7 tyg. Obnizenie stopnia zaawansowania raka
i wsp. [48] Gy/5 (cecha T) u 86% chorych, catkowita
tyg. +/- odpowiedz u 9,6%, brak odpowiedzi
5Fu u 13,5% chorych.
Stein D. i 40 2002 | 45-54 28-97 dni, | Obnizenie stopnia zaawansowania raka
wsp. [156] Gy + krotki: 4- | (cecha T) u 58% chorych po krotkim
irynote | 8 tyg., interwale i 43% po dtugim (p=0,61); w
kan+ dhugi: odniesieniu do cechy N: 78% w grupie z
5Fu 10-11 tyg. krotkim 1 67% w grupie diugim
interwatem (p=0,9).
Bouzourene | 103 | 2001 | 41,6 Gy | Do6dni | Odpowiedz na podstawie oceny preparatu
H. iwsp. 12,5 w skali 5 stopniowej, obnizenie stopnia
[13] tyg. zaawansowania raka u 43%, u 79%
cze$ciowa odpowiedz, nie stwierdzono
catkowitej odpowiedzi.
Francois Y. | 201 | 1999 |39 Gy | Kroétki: do | Obnizenie stopnia zaawansowania raka u
i wsp. [43] 2 tyg. i 10,3% chorych z krotkim interwatem
dhugi: 6-8 i 26% z dhugim interwatem (p=0,005).
tyg.
Kaminsky- | 88 1998 | 30-46 | 46 dni Obnizenie stopnia zaawansowania raka u
Forret M. i Gy/ 11- 26% chorych. Calkowita odpowiedz u 7%.
wsp. [81] 40 dni
Berger Ch. | 167 | 1997 |5-73 5 tyg. Catkowita odpowiedZ u 5% chorych.
i wsp. [6] Gy Obnizenie stopnia zaawansowania raka
wigksze u chorych z dawka > 44Gy
w poréwnaniu z dawka < 44Gy (p=0,04).
Horn A. i 269 | 1990 |31,5Gy |2-3tyg. Calkowita odpowiedz u 4,4% chorych.
wsp. [76] 13,5 Przerzuty w weztach chtonnych u 18,4%
tyg. chorych po radioterapii i 27,5% w grupie

kontrolnej (p<0,05).
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Podsumowujac powyzsze rozwazania 1 przedstawione dane z literatury nalezy
podkresli¢, ze przedoperacyjna radioterapia zmniejsza odsetek wznéw miejscowych
U chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem odbytnicy zlokalizowanym w $rodkowej
i dolnej czesci odbytnicy. Nie wykazano dotychczas jednoznacznie wptywu przedoperacyjnej
radioterapii na zmniejszenie odsetka wznow systemowych i na przezycia catkowite chorych
zrakiem odbytnicy. Napromienianie przedoperacyjne jest bardziej skuteczne niz
pooperacyjne. Biologicznie efektywna dawka promieniowania powinna by¢ wigksza niz 30
Gy. Radioterapia jest rowniez bardziej efektywna przy mniejszej masie guza pierwotnego.
Obnizenie stopnia zaawansowania raka stwierdza si¢ przy wydhuzeniu interwalu czasowego
migdzy radioterapia i leczeniem operacyjnym. Nowotwory zwykle przerzutuja dopiero
wowczas gdy w obrebie guza pierwotnego powstanie duza liczba klonow komoérek. Dawka
radioterapii 10 Gy we frakcjach po 2 Gy redukuje okoto 30-krotnie liczb¢ klonow
komoérkowych w zakresie guza pierwotnego, co ogranicza mozliwo$¢ powstawania
przerzutow odlegtych [179]. Wydluzenie interwalu czasowego migdzy radioterapia
i leczeniem operacyjnym wydaje si¢ zatem bezpiecznym postgpowaniem. Dalsza poprawe
wynikow leczenia mozna uzyska¢ przez zastosowanie chemioterapii jako elementu leczenia
skojarzonego. Przyczyng powstawania wznowy miejscowej sg komorki nowotworowe
znajdujace si¢ poza liniami cigcia chirurgicznego, zatem ograniczanie pola napromieniania
jedynie do guza pierwotnego wydaje si¢ nieuzasadnione. Klony komoérek nowotworowych
poza guzem pierwotnym proliferuja szybciej, zatem ich zniszczenie wymaga intensywnego
leczenia — ztotym standardem staje si¢ obecnie krotka, wysokofrakcjonowana radioterapia
w schemacie 5x5 Gy [179]. Kolejnym wyzwaniem jest uzyskanie mniejszego odsetka
przerzutow  odleglych  nowotworu, efekty chemioterapii sSystemowej sa nadal
niesatysfakcjonujace. Nadal nie sa znane badania pozwalajgce przewidzie¢ odpowiedz raka
odbytnicy na radioterapi¢. Poznanie czynnikoéw decydujacych o regresji guza pod wplywem
napromieniania pozwolitoby na selekcje pacjentow do tego typu leczenia i prowadzitoby do
lepszych wynikow odleglych w wybranych grupach chorych. Ustalenie optymalnego
schematu leczenia skojarzonego chorych z rakiem odbytnicy wymaga dalszych
randomizowanych badan Kklinicznych analizujagcych rdzne sposoby postepowania

Z zastosowaniem najnowszych chemioterapeutykow.
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Vi WNIOSKI

W oparciu o przeprowadzone badania 308 chorych z rakiem odbytnicy, w okresie 3 lat

obserwacji mozna sformutowac nast¢gpujace wnioski:

1 Przedoperacyjna wysokofrakcjonowana radioterapia 25 Gy powoduje

zmniejszenie czestosci nawrotow miejscowych raka odbytnicy.

2 Znamienne statystycznie zmniejszenie czesto§ci nawrotow Systemowych
obserwuje si¢ u chorych, u ktorych stwierdzono odpowiedz na radioterapi¢

W postaci obnizenia stopnia zaawansowania NOWOtworu.

3 Przedoperacyjna radioterapia 5x5 Gy powoduje 3-krotne zmniejszenie ryzyka
wznowy raka odbytnicy, a u chorych z obnizeniem stopnia zaawansowania

raka po napromienianiu, 10-krotne zmniejszenie ryzyka wznowy.

4 Zwigkszenie odsetka przezy¢ 3-letnich obserwuje si¢ u chorych, u ktorych
stwierdzono  obnizenie  stopnia = zaawansowania raka  odbytnicy

PO napromienianiu.

5 Nie obserwowano zwickszenia odsetka operacji oszczedzajacych zwieracze
po napromienianiu u chorych z resekcyjnym rakiem srodkowej i dolnej czgsci
odbytnicy.

6 Wydhluzenie interwatu czasowego pomiedzy zakonczeniem radioterapii
I leczeniem operacyjnym z 7-10 dni do 4-5 tygodni powoduje znamienne
statystycznie = obnizenie  stopnia = zaawansowania raka  odbytnicy

u 44,2% chorych.
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Zastosowanie w praktyce klinicznej interwatu czasowego 4-5 tygodni
pomigdzy radioterapia i leczeniem operacyjnym zmniejsza, w Sposob istotny

statystycznie, czestos¢ nawrotow systemowych raka odbytnicy.

Przedoperacyjna radioterapia nie powoduje istotnego zwiekszenia czestosci

powiktan chirurgicznych i popromiennych.
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VIl STRESZCZENIE

Rak jelita grubego nalezy do najczestszych nowotworéw przewodu pokarmowego.
Wigkszo$¢ nowych zachorowan stwierdza si¢ w krajach wysoko rozwinigtych. Globalny
wspotczynnik zachorowalnosci byt w roku 2002 wyzszy dla me¢zczyzn (20,1) niz dla kobiet
(14,6). W Europie rak jelita grubego jest trzecim co do czestosci rakiem u obu pici, po raku
prostaty i raku piersi. W roku 2006 w krajach Unii Europejskiej stwierdzono 163100 nowych
zachorowan u mezczyzn i 134100 u kobiet, co daje 13% wszystkich zachorowan na raka.
Okoto 30% rakow jelita grubego zlokalizowanych jest w odbytnicy, co przektada si¢ w Unii
Europejskiej na 49000 nowych zachorowan rocznie na raka odbytnicy u mezczyzn i 40000
U kobiet. W Stanach Zjednoczonych stwierdza si¢ rocznie okoto 40570 nowych zachorowan
na raka odbytnicy. Najwyzsze wspotczynniki zapadalnosci na raka odbytnicy sposrod krajow
europejskich notowane sa3 w Czechach i na Wegrzech, podczas gdy najnizsza zapadalnos¢
obserwuje si¢ w Szwecji 1 Finlandii. Catkowite przezycie chorych z rakiem jelita grubego
byto analizowane w badaniu EUROCARE, obejmujacym chorych, u ktérych rozpoznano raka
jelita grubego w okresie 1995-1999 i prowadzono obserwacje¢ do grudnia 2003 roku.
Stwierdzono, Ze najnizsze wzgledne przezycia obserwowane s3 w Polsce (38,8%)
i w Czechach (43,2%), a najwyzsze w Szwajcarii (59,7%). Rokowanie w raku odbytnicy byto
podobne jak w raku okreznicy, a nawet lepsze w krajach, w ktorych raka odbytnicy leczy si¢
wylacznie w wyspecjalizowanych osrodkach (Szwecja, Norwegia).

W roku 2003 w Polsce zarejestrowano 2790 nowych zachorowan na raka odbytnicy
umezezyzn i 2061 u kobiet. Pod wzgledem zapadalno$ci na nowotwory ztosliwe w Polsce
w roku 2003 rak odbytnicy byt na 7 miejscu u mezczyzn i 8 miejscu u kobiet w zestawieniu
obejmujgcym lacznie 42 nowotwory. W tym samym roku z powodu raka odbytnicy zmarto
1256 mezczyzn 1 1011 kobiet.

Podstawowym sposobem leczenia raka odbytnicy jest leczenie operacyjne.
Obowigzujacym wspotczesnie standardem postepowania jest wycigcie odbytnicy wraz
Z otaczajacy tkanka tluszczowa (mezorektum) — technika nazwana catkowitym wycieciem
mezorektum (TME — ang. total mesorectal excision). Doktadny opis przebiegu catkowitego
wycigcia mezorektum znajduje si¢ w pracach R.J. Healda z 1982 roku, W.E. Enkera z 1995
i 1997 roku oraz P.T. Phanga z 2004 roku. Podstawg techniki TME jest wyciecie odbytnicy
Z guzem 1 otaczajacg tkanka tluszczowa wraz z okoloodbytniczymi wezlami chionnymi.
Szczegbdlne znaczenie ma zachowanie integralnosci otoczki powigziowe] preparatu

I uzyskanie ujemnych marginesow bocznych. W bloku powinno si¢ wycia¢ réwniez wezty
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chlonne z tetnicy odbytniczej goérnej 1 tetnicy krezkowej dolnej. Margines blizszy nie
powinien by¢ mniejszy niz 5 cm, a margines dalszy powinien wynosi¢ co najmniej 1 cm.
W trakcie preparowania nalezy oszczedzi¢ nerwy podbrzuszne, nerwy prostujace i gatezie
ptciowo — moczowe splotu podbrzusznego dolnego.

Radioterapia u chorych z rakiem odbytnicy jest stosowana jako uzupehienie leczenia
chirurgicznego lub metoda leczenia paliatywnego (gdy guz jest miejscowo nieresekcyjny
I wystepuja dolegliwosci bolowe lub krwawienie z guza). Wiekszg skuteczno$¢ i mniejszy
odsetek powiklan obserwuje si¢ w przypadku przedoperacyjnej radioterapii. Na §wiecie
stosowane sg gléwnie dwa modele leczenia przedoperacyjnego. W modelu europejskim
stosuje si¢ napromienianie wysoka dawka frakcyjng (5Gy) w ciggu 5 dni 1 leczenie
chirurgiczne w ciggu 0-7 dni od zakonczenia radioterapii. W modelu amerykanskim
stosowana jest przedoperacyjna radiochemioterapia (dawka frakcyjna 1,8 — 2 Gy podawana
w ciggu 5-5,5 tygodnia zwykle jednoczasowo z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym)
i leczenie chirurgiczne po 4-6 tygodniach. W obu modelach leczenia uzyskuje si¢ zblizone
odsetki przezy¢ odleglych, wznéw miejscowych i1 zabiegdw oszczedzajacych zwieracze.
Pooperacyjna radioterapia w raku jelita grubego stosowana jest nadal przy obecnosci
niekorzystnych czynnikow rokowniczych takich jak: naciekanie okotojelitowej tkanki
thuszczowej, zajecie wezlow chtonnych, zatory nowotworowe w naczyniach krwiono$nych
i chtonnych, wysoki stopien ztosliwosci histologicznej nowotworu (G3), przedziurawienie
$ciany jelita przez nowotwor lub przez chirurga w trakcie zabiegu.

W literaturze brak jednoznacznej oceny wartosci przedoperacyjnej radioterapii
u chorych z rakiem odbytnicy. Po raz pierwszy korzystny wptyw napromieniania na przezycia
odlegte wykazano w roku 1997 (Swedish Rectal Cancer Trial), wykazano rowniez
zmniejszenie odsetka wzndéw miejscowych o 50 % u chorych operowanych po przebyciu
przedoperacyjnej radioterapii. Inni autorzy negujg warto$¢ napromieniania przedoperacyjnego
podkreslajac znaczenie jedynie odpowiedniej techniki chirurgicznej dla poprawy odlegtych
wynikow leczenia. Nie ustalono dotychczas optymalnego modelu radioterapii. Niemniej
jednak w polskim badaniu, ktorego wyniki zostaly opublikowane w 2006 roku, wykazano,
iz przedoperacyjna radiochemioterapia 50,4 Gy+5-Fluorouracyl+Leukoworyna nie poprawia
odlegtych wynikow leczenia raka odbytnicy (przezycia 4-letnie 1 odsetek wznoéw
miejscowych) w poréwnaniu z przedoperacyjna radioterapig 25 Gy. Nie stwierdzono réwniez
réznic w odsetku operacji oszczedzajacych zwieracze 1 liczbie powiktan pomigdzy
wymienionymi modelami leczenia przedoperacyjnego (Polish Trial). Obecnie standardem

W leczeniu operacyjnym raka odbytnicy jest technika catkowitego wycigcia mezorektum
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(TME). Dzigki zastosowaniu techniki TME mozna uzyska¢ wigksza radykalno$¢ miejscowq
co w konsekwencji przektada si¢ na nizszy odsetek wznow miejscowych. Niektorzy autorzy
podaja, iz odsetek nawrotow miejscowych po leczeniu operacyjnym z zastosowaniem samej
techniki TME jest podobny jak po radioterapii przedoperacyjnej. W zwiazku z tym
stosowanie dodatkowo radioterapii nie zmieni znaczaco wynikéw leczenia, narazajac
jednoczesnie chorych na powiktania radioterapii i zwigkszajac koszty leczenia. Opracowanie
najbardziej skutecznego modelu skojarzonego leczenia chorych z rakiem odbytnicy bedzie
mozliwe po opublikowaniu wynikow prowadzonych aktualnie badan klinicznych 2z
randomizacja.

Odpowiedzia na opisany problem badawczy jest niniejsza praca, ktorej gtownym
celem jest ocena wplywu przedoperacyjnej wysokofrakcjonowanej radioterapii (5x5 Gy)
na czestos¢ powstawania wznowy miejscowej 1 systemowej po resekcji radykalnej (RO) raka
odbytnicy z wykorzystaniem techniki TME. Niniejsza rozprawa jest pierwszym
podsumowaniem  wynikow leczenia chorych z rakiem odbytnicy poddanych
przedoperacyjnemu napromienianiu a nastepnie operowanych w I Katedrze Chirurgii UJ CM.
Poza wptywem radioterapii na powstawanie wznowy oceniono:

— wplyw radioterapii przedoperacyjnej na przezycia w Srednim okresie
obserwacji wynoszacym 3 lata

— wplyw interwatu czasowego miedzy zakonczeniem radioterapii a leczeniem
operacyjnym na zmniejszenie wymiarOW guza 1 stopnia zaawansowania
nowotworu, odsetek operacji oszczedzajacych zwieracze, odsetek operacji
radykalnych (RO) i czesto$¢ nawrotow

— wplyw radioterapii przedoperacyjnej na odsetek operacji oszcz¢dzajacych
zwieracze i odsetek operacji radykalnych

Do analizy zostali wigczeni chorzy z resekcyjnym rakiem $rodkowej lub dolnej czgsci
odbytnicy leczeni operacyjnie w | Katedrze Chirurgii UJ Collegium Medicum w Krakowie
w latach 1995 — 2006. Wyrdzniono dwa okresy badawcze tj. 1995-1999 i 1999-2006 rdzniace
si¢ miedzy sobg modelem zastosowanego leczenia. Chorzy w latach 1995-1999 leczeni byli
wylacznie chirurgicznie, w latach 1999-2006 stosowano dodatkowo przedoperacyjng
radioterapi¢ 5x5 Gy. Wszyscy pacjenci wlaczeni do badania byli prowadzeni wedlug
jednolitego protokotu badawczego. Protokot ten obejmowat zasady postepowania
diagnostyczno — leczniczego, zasady tworzenia baz danych i systemu kodowania informaciji

0 pacjencie. Kryterium wiaczenia do protokotu badawczego byto rozpoznanie resekcyjnego,
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potwierdzonego histopatologicznie raka odbytnicy zlokalizowanego w $rodkowej lub dolnej
czesci odbytnicy (do 12 cm od brzegu odbytu).

Grupe badang stanowito 154 chorych z rakiem odbytnicy operowanych w latach
1999-2006. Chorzy w tej grupie byli poddani przedoperacyjnej radioterapii 5x5Gy i losowo
przydzieleni (na podstawie list randomizacyjnych wygenerowanych komputerowo) do jednej
Z podgrup rdéznigcych si¢ interwalem czasowym miedzy zakonczeniem radioterapii
i leczeniem operacyjnym: jedna podgrupa obejmowata 77 chorych leczonych operacyjnie
w okresie 7 — 10 dni od zakonczenia radioterapii, druga podgrupa obejmowata 77 chorych
leczonych operacyjnie w okresie 4 — 5 tygodni od zakonczenia radioterapii.

Grupe kontrolng stanowito 154 chorych z rakiem odbytnicy operowanych w latach
1995 — 1999, bez uprzedniej radioterapii przedoperacyjnej - grupa ta zostala dobrana na
zasadzie parowania z grupa badang pod wzgledem wieku, plci oraz stopnia zaawansowania
raka odbytnicy. Stopien klinicznego zaawansowania nowotworu u chorych kwalifikowanych
do radioterapii ustalano na podstawie badan wykonywanych przed napromienianiem. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie plci,
wieku, zaawansowania nowotworu, lokalizacji guza, dalszego i bocznego marginesu resekcji,
liczby usunigtych weztow chtonnych i liczby chorych, ktérzy otrzymali pooperacyjna
chemioterapig.

Technice chirurgicznego wyciecia towarzyszyla zasada wyboru zabiegu
zachowujacego funkcje zwieraczy odbytu (przednia resekcja odbytnicy, miejscowe wycigcie
raka) oraz uniknigcia stomii w powtokach brzusznych, o ile istniaty mozliwosci techniczne
przy jednoczesnym zachowaniu radykalnoéci onkologicznej. Zespolenia wykonywano rgcznie
lub z uzyciem szwu mechanicznego. Zabieg Hartmanna, polegajacy na wycigciu raka
odbytnicy z pozostawieniem zaglobionego kikuta odbytnicy 1 wytworzeniem stomii
w powtokach brzusznych, byl wykonywany u chorych, u ktorych pierwotne zespolenie
okrezniczo-odbytnicze byloby zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem okolooperacyjnym
powiktan wystepujacych przy pierwotnym zespoleniu (chorzy wyniszczeni, z niedrozno$cig
jelit, perforacja w obrebie guza) lub gdy zabieg byl nieradykalny (resekcja R2).

Leczenie operacyjne raka odbytnicy byto w zatozeniu leczeniem radykalnym (resekcja
RO wedlug Hermanka) i obejmowalo wycigcie odbytnicy wraz z calkowitym wycieciem
mezorektum (technika TME) oraz ukladem chlonnym. Operacji radykalnej towarzyszy
spetnienie kryteriow radykalnosci onkologicznej tj. uzyskanie adekwatnego marginesu
dalszego (od 2 do 5 cm), blizszego (> 10 cm) i marginesu bocznego bez obecnosci komorek

nowotworowych potwierdzonych badaniem histopatologicznym. Obowiazywato uzyskanie
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marginesu dalszego minimum 2 cm w przypadku nowotworéw wysoko- i1 posrednio-
zréznicowanych oraz minimum 5 cm w przypadku nowotwordw o niskim stopniu
zroznicowania. W przypadkach miejscowego naciekania struktur lub narzadéw miednicy za
radykalne uznawano wycigcie en-block naciekanych struktur z odpowiednimi marginesami.
W przypadkach nieradykalnego wycigcia okreslonego w badaniu mikroskopowym, pomimo
braku makroskopowego nacieku, wycigcie okreslano jako nieradykalne mikroskopowo tj. RI.
W przypadku pozostawienia nacieku nowotworowego wycigcie okreslano jako paliatywne
tj. R2. W kazdym przypadku zasada chirurgicznego leczenia byto wycigcie pierwotnej masy
guza.

Uklad chlonny podlegajacy wycigciu obejmowal wycigcie weztow chlonnych
poziomu DI (wezty mezorektum), poziomu D2 (wzdluz tetnicy krezkowej dolnej
i odbytniczej goérnej) oraz poziomu D3 (catkowite wycigcie ukladu chtonnego
pozaotrzewnowego wzdtuz aorty i zyly gldwnej dolnej, naczyn biodrowych wspolnych do
poziomu dolnego brzegu trzustki i dolnej $ciany dwunastnicy) zgodnie z klasyfikacja
japonska (Japanese General Rules for Clinical and Pathologic Studies on Cancer of the
Colon, Rectum, and Anus).

Zabiegi operacyjne u chorych poddanych badaniu byly wykonywane przez ten sam
zespot chirurgéw przeszkolonych w zakresie stosowania techniki TME i techniki wyciecia
uktadu chlonnego. Po resekcji odbytnicy chorzy byli kwalifikowani do chemioterapii
uzupetniajacej w zaleznosci od wyniku badania histopatologicznego preparatu operacyjnego.

Chorzy zakwalifikowani do przedoperacyjnej radioterapii byli napromieniani
w Klinice i Zaktadzie Teleradioterapii Centrum Onkologii Instytutu im. Marii Sktodowskiej-
Curie Oddziat w Krakowie. Radioterapi¢ rozpoczynano w okresie 7 dni od kwalifikacji
pacjenta do leczenia przedoperacyjnego. Wszyscy chorzy otrzymali taczng dawke
promieniowania 25 Gy w pieciu dawkach frakcyjnych po 5 Gy podawanych w ciggu 5 dni.
Napromienianie przeprowadzano w ulozeniu na brzuchu. Przed rozpoczgciem etapu
planowania leczenia wprowadzano znacznik z otowiu w ksztalcie litery T do kanatu odbytu
i na okolic¢ szpary odbytu w celu uwidocznienia dolnego zarysu guza oraz gornego brzegu
zwieracza odbytu, a planowanie leczenia odbywato si¢ w oparciu o przekroje z tomografii
komputerowej. Kliniczny obszar napromieniania (CTV) obejmowal guz pierwotny, wezty
chlonne mezorektum, krezki odbytnicy,  wezly przedkrzyzowe, biodrowe wspolne
| wewngtrzne oraz zastonowe. Granice pdl napromieniania byly jednakowe u wszystkich
chorych poddanych radioterapii i byly wyznaczane przy pomocy anatomicznych punktow

kostnych.
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Do napromieniania wykorzystywano wigzke fotonéw z przyspieszacza liniowego
oenergii 6 MV lub 18 MV (energic 18 MV stosowano jedynie u otytych pacjentow).
Radioterapi¢ przeprowadzano przy pomocy aparatéw terapeutycznych Clinac 600 1 Clinac
2300 firmy Varian Medical Systems pracujacy w warunkach peinej linii terapeutycznej
Varian, nadzorowanej przez komputerowy system kontroli leczenia promieniami.
Wykorzystana byta technika trzech pol: jedno tylne i dwa boczne.

W ramach protokolu badawczego u pacjentow po wycigciu raka odbytnicy
wykonywano pooperacyjne badania kontrolne celem oceny odlegtych wynikow leczenia oraz
wczesnego wykrycia wznowy nowotworu. Badania kontrolne byty zaplanowane na okres 5 lat
od zabiegu operacyjnego.

Dla poréwnywania zmiennych ilosciowych w dwoch grupach niezaleznych stosowano
test U Manna-Whitneya. Zmienne jako$ciowe w badanych grupach porownywano testem
niezaleznosci Chi? z uwzglednieniem poprawki Yatesa lub dokladnego testu Fishera
w zalezno$ci od liczebnosci badanych grup. Przeprowadzono takze regresj¢ logistyczng celem
ustalenia, ktore z analizowanych zmiennych niezaleznych miaty najwickszy wplyw na
powstanie wznowy raka odbytnicy.

Analiza przezycia W 3-letnim okresiec obserwacji zostala przeprowadzona
z wykorzystaniem metody Kaplana—Meiera, a istotno$¢ statystyczna roznic pomiedzy
grupami byta oceniana testem log-rank (test logarytmiczny rang, stosowany gdy zwracamy
uwage na koncowa cze$¢ krzywej przezycia) oraz testem Wilcoxona w uog6lnieniu Gehana.
Za statystycznie znamienne przyjmowano wartosci p<0,05.

W niniejszej rozprawie przedstawiono wyniki leczenia chorych w 3-letnim okresie
obserwacji, ktory jest wystarczajacy dla wystapienia wiekszosci nawrotow nowotworu.
Przyjeto, ze wznowe rozpoznaje si¢ wytacznie po leczeniu radykalnym (zabieg RO wedtug
Hermanka tj. marginesy wycigcia wolne od nacieku raka i brak przerzutow odlegtych).
Nawr6ot nowotworu stwierdzono u 13,2% chorych po radioterapii i u 27% chorych leczonych
chirurgicznie bez uprzedniego napromieniania (p=0,005). Wznowe¢ miejscowa rozpoznano
u 4,4% chorych poddanych radioterapii przedoperacyjnej 5x5 Gy i u 12,4% chorych
leczonych wylgcznie chirurgicznie (p=0,017). Nie stwierdzono znamiennego statystycznie
zmniejszenia czestosci wznow systemowych (7,4% u chorych po radioterapii wobec 10,2%
chorych w grupie kontrolnej, p=0,403) ani jednoczesnych wznow miejscowych
i systemowych (1,5% po przedoperacyjnej radioterapii wobec 4,4% w grupie kontrolnej,
p=0,154). Uzyskane odsetki wznow miejscowych byly wieksze niz w holenderskim badaniu

z randomizacja (Dutch TME Trial), w ktérym uzyskano wartosci 2,4% 1 8,2% ale mniejsze od
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osiggni¢tych w pozostatych badaniach klinicznych z randomizacja, w ktorych stwierdzano 9%
- 36% wznoéw miejscowych po radioterapii i 14% - 46% wznow miejscowych po leczeniu
operacyjnym. Mniejsze byly natomiast stwierdzone odsetki wznow systemowych — w badaniu
Dutch TME Trial wynosity odpowiednio 14,8% oraz 16,8%. Czgsto§¢ wzndéw systemowych
u chorych po przedoperacyjnej radioterapii stwierdzana w pozostatych badaniach klinicznych
jest jeszcze wigksza 1 waha si¢ od 15% do 35%.

W badaniu przeprowadzonym w | Katedrze Chirurgii UJ CM oceniano takze wptyw
interwatu czasowego pomig¢dzy zakonczeniem radioterapii i leczeniem chirurgicznym na
odsetek nawrotéw raka odbytnicy. Stwierdzono mniejsza czgsto$¢ wznoéw systemowych
(przerzutow odlegtych) u chorych operowanych po 4-5 tygodniach od zakonczenia
radioterapii (2,8% wobec 12,3% u chorych z krotkim interwatem do zabiegu, p=0,035). Nie
stwierdzono roéznicy w odsetku wznoéw ogoélem miedzy grupami réznigcymi si¢ interwatem
czasowym (p=0,52), nie wykazano takze znamiennej réznicy w odniesieniu do czestosci
nawrotéw miejscowych (1,5% u chorych z krétkim interwatem i 7% u chorych z dlugim
interwatem, p=0,119) i jednoczesnych nawrotéw miejscowych i systemowych (p=0,271).
Interwal czasowy nie wptywat na czas wolny od wznowy ogodtem, a takze na czas wolny od
wznowy miejscowej i czas wolny od wznowy systemowe;j.

Analizujac przezycia w okresie 3-letnim nie stwierdzono zwigkszenia odsetka
przezywajacych w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii 5x5 Gy.
Przezycie w tej grupie wynosito 80% wobec 78% w grupie kontrolnej (p=0,847). W grupie
chorych z dluzszym interwatem czasowym pomigdzy radioterapig i leczeniem operacyjnym
przezycie 3-letniec wynosito 85% w porownaniu z 77% w grupie z interwatem 7-10 dni.
Roznica ta nie byla jednak istotna statystycznie (p=0,379). Stwierdzono natomiast
statystycznie istotne wydtuzenie catkowitego przezycia w grupie chorych poddanych
przedoperacyjnej radioterapii, u ktorych stwierdzono obnizenie stopnia zaawansowania raka
po napromienianiu (downstaging) w poréwnaniu z grupg chorych operowanych bez
uprzedniej radioterapii i z grupa chorych, u ktoérych nie obserwowano odpowiedzi na
radioterapi¢ (odsetki przezy¢ 3-letnich odpowiednio 95%, 78% i 74%; p=0,036). Podobne
wyniki, ale w odniesieniu do przezy¢ 5-letnich, uzyskano w innych badaniach. Gdy stopien
zaawansowania raka zmniejszyt si¢ do ypTO-T2 przezycia S-letnie wynosity okoto 100%,
podczas gdy u chorych z rakiem w stopniu ypT3 lub ypN+ przezycia byly nizsze i wynosity
okoto 78%. W badaniu japonskim, ktérego wyniki opublikowano w roku 2008, rowniez
stwierdzono mniejszg czestos¢ wzndéw miejscowych (p=0,021) 1 poprawe przezyc

5-letnich (79,6% wobec 58,8%, p=0,024) u chorych, u ktérych stwierdzono odpowiedz na
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przedoperacyjna radioterapi¢ 45 Gy w poréwnaniu z chorymi leczonymi wylacznie
chirurgicznie. Podobnie jak w badaniu bedacym przedmiotem rozprawy nie stwierdzono
zmniejszenia odsetka wznow systemowych u chorych po radioterapii niezaleznie od tego czy
obserwowano odpowiedZ na napromienianie. Zatem poprawa przezy¢ odleglych chorych
Z rakiem odbytnicy jest mozliwa w przypadku guzéw radiowrazliwych, a wlasciwa selekcja
chorych do leczenia skojarzonego odgrywa znaczaca rol¢ w terapii. Niestety nie poznano
dotychczas czynnikéw prognostycznych, ktore pozwalatyby na ustalenie odpowiedzi guza na
napromienianie.

W badaniu bedacym przedmiotem niniejszej rozprawy stwierdzono ponadto, ze
przedoperacyjna radioterapia 5x5 Gy nie powoduje zwickszenia odsetka operacji
oszczgdzajacych zwieracze (p=0,131) i operacji radykalnych (RO, p=0,858) u chorych
Z resekcyjnym rakiem $rodkowej 1 dolnej czesci odbytnicy. Wydtuzenie interwatu czasowego
pomiedzy zakonczeniem radioterapii 5x5 Gy i leczeniem operacyjnym z 7-10 dni do 4-5
tygodni powodowalo znamienne statystycznie obnizenie stopnia zaawansowania raka
odbytnicy u 44,2% chorych w porownaniu z 13% chorych z krotkim interwatem (p=0,0001),
ale nie wptywato na odsetek operacji oszcz¢dzajacych zwieracze (p=0,627), odsetek operacji
radykalnych (RO, p=0,132) oraz czgstos¢ nawrotow ogotem (p=0,52) i nawrotéw
miejscowych (0,119). Wydhuzenie interwalu czasowego pomigdzy zakonczeniem radioterapii
5x5 Gy i leczeniem operacyjnym spowodowato istotne statystycznie zmniejszenie czestosci

wznow systemowych do 2,8% wobec 12,3% u chorych z krotkim interwatem (p=0,035).
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SUMMARY

Colorectal cancer is a frequent cancer in both sexes, representing 13% of all cancer cases.
Approximately 30% of all colorectal cancers are diagnosed in the rectum. The incidence in
European countries is stable or decreasing in most cancer registries. The highest incidence
rates are observed in Czech Republic and Hungary and the lowest in Sweden and Finland.
There were 2790 new rectal cancers diagnosed in Poland in men and 2061 in women in the
year 2003. In the same year 1256 deaths in men and 1011 in women were registered. Survival
from colorectal cancer was estimated for European countries in the EUROCARE project,
which ended in 2003. The lowest survival was observed in Poland (38.8%) whereas the
highest in Switzerland (59.7%). These differences were probably associated with more
advanced stage at diagnosis in Poland. Around 5-10% of colorectal cancer are inherited in
autosomal dominant predisposition — familial adenomatous polyposis (AFP) and hereditary

non-polyposis colorectal cancer (HNPCC, Lynch syndrome).

Surgery still remains the main modality in rectal cancer treatment. Over recent decades,
surgical therapy of rectal cancer has witnessed a variety of developments, until present
surgical quality standards could be achieved, taking all oncological criteria into consideration.
Contemporary standard consists of total mesorectal excision (TME) and lymphadenectomy.
Other types of combined treatment include radiotherapy and chemotherapy. Proper clinical
staging is very important before starting any treatment option. Endorectal ultrasound (ERUS)
is very accurate for selection of superficial (T1-2) rectal tumors from the more advanced ones.
The assessment of nodal status is performed using ERUS or MRI but rather not computed
tomography which has quite low accuracy. The concept of pathological audit of the quality of
surgery was first introduced by Quirke in two studies performed by Medical Research Council
(MRC): CLASSIC and CRO07. In the Dutch TME Trial high quality of mesorectal excision

was observed in 57% percent of patients and incomplete excision in 24% of patients.

Radiotherapy in rectal cancer was introduced as additional treatment before or after surgery
and as palliative procedure. Preoperative irradiation is reported to have less morbidity and be
more effective than postoperative regimens. There are two models of preoperative
radiotherapy used in different countries. The European model includes hyperafractionated

treatment applied during 5 days (total dose of 25 Gy) and operative treatment 0-7 days after
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the end of radiotherapy. The American standard includes preoperative radiochemotherapy
with dose of 1.8 — 2 Gy per fraction applied during 5-5.5 weeks with 5-Fu and followed by
surgery after 4-6 weeks. Both regimens have similar results as far as local recurrence rate,

overall survival and sphincter sparing procedures are taken into consideration.

The literature is inconclusive regarding the real value of preoperative irradiation. The
influence of radiotherapy on survival was observed for the first time in 1997 by Swedish
scientists (Swedish Rectal Cancer Trial). Other authors neglect the role of radiotherapy
especially after introducing of the TME technique, which enables better local clearance and
thus leads to lower rate of locoregional recurrences. Heald states that local relapse is observed
in the same percentage of patients after TME surgery as after radiotherapy. The conclusion of
this theory is that additional radiotherapy is of no benefit for patients with locally advanced

rectal cancer and increases morbidity rates and treatment costs.

The aim of this study is to assess the influence of preoperative hyperfractionated radiotherapy
(5x5 Gy) on local and systemic recurrence rate in patients with rectal cancer operated
according to TME technique. Only curative resections (RO according to Hermanek
classification) are taken into account in establishing the recurrence rates. This study
summarizes the treatment results in the first group of patients with rectal cancer who were
irradiated and then operated on in the 1* Department of General and GI Surgery, Jagiellonian

University, Cracow. Apart from recurrence rates following aspects were analyzed:

- influence of preoperative radiotherapy on overall survival during 3- years of follow-up

- influence of preoperative radiotherapy on curative (RO) operations rate and sphincter
sparing procedures rate

- the significance of time interval between the end of radiotherapy and surgical
treatment and its influence on downsizing, downstaging, curative resections, sphincter

sparing procedures and recurrence rates

The data on 308 patients operated on in the 1% Department of General and Gl Surgery in
Cracow between 1995 and 2006 was analyzed. Between 1995-1999 operative treatment was
performed without any neoadjuvant therapy. Patients operated on from 1999-2006 were
irradiated before surgery. The inclusion criteria included histologically confirmed rectal

cancer localized in the middle or lower part of the rectum (not more than 12 cm from anal
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verge). The treatment group consisted of 154 patients who were qualified to preoperative
radiotherapy 5x5 Gy and then randomly assigned to subgroups with different time interval
between radiotherapy and surgery: one subgroup consisted of 77 patients operated on 7-10
days after the end of irradiation, the second subgroup consisted of 77 patients operated on
after 4-5 weeks. The control group included 154 patients operated on without previous
radiotherapy. Both groups were paired and were homogenous in sex, age, cancer stage and
localization, distal and circumferential resection margins, number of resected lymph nodes
and number of patients who received postoperative chemotherapy. Surgical procedures were
performed by a team of surgeons experienced in TME and lymphadenectomy technique.
Preoperative irradiation was conducted in Oncological Center in Cracow. Three-portal
technique and energy of 6MV or 18 MV was used. The accelerators Clinac 600 and Clinac

2300 were produced by Varian Medical Systems.

Treatment results were analyzed 3 years after surgery. During such period majority of
recurrences usually occur. The recurrence was registered only after radical treatment ie. RO
according to Hermanek classification. Recurrence was observed in 13.2% of patients in
radiotherapy group and in 27% of patients in control group (p=0.005). Locoregional
recurrence occurred in 4.4% of patients after preoperative radiotherapy and in 12.4% of
patients undergoing only surgical treatment (p=0.017). Both groups had similar systemic
recurrence rate (7.4% vs. 10.2% respectively, p=0.403). Observed local recurrence rates were
higher than those reported in Dutch TME Trial (2.4% after radiotherapy and 8.2% in control
group) but lower than those in other randomized trials (9-36% of local recurrences after
radiotherapy and 14-46% after surgery alone). Systemic recurrences in clinical trials were

reported in 15-35% of patients after preoperative radiotherapy.

The effect of time interval between radiotherapy and surgery on recurrence rates was assessed
in the study as well. Lower rate of systemic recurrence was observed in patients operated on
4-5 weeks after the end of irradiation (2.8% vs. 12.3% in the subgroup with shorter interval,
p=0.035). There were no differences in local recurrence rates between both subgroups of
irradiated patients (p=0.119).

Survival analysis during 3-year follow-up showed no increase in overall survival in patients
with combined treatment (radiotherapy + surgery). Overall survival in this group was 80% vs.

78% in control group (p=0.847). When time interval between irradiation and operative
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treatment was longer (4-5 weeks) 3-year survival was 85% vs. 77% in the subgroup with short
interval (p=0.379). Statistically significant increase in overall survival was observed only in
patients with downstaging after radiotherapy — 95% in comparison with 78% in patients
operated on without previous radiotherapy (p=0.036). The survival benefit after preoperative
irradiation of rectal cancer is possible only in case of radiosensitive tumors but factors that

enable us to predict response to radiotherapy are still unknown.

In addition the study revealed that there is no increase in sphincter sparing procedures and
curative resections (RO0) after preoperative radiotherapy in patients with middle and low rectal
cancer. The longer time interval between radiotherapy and surgery resulted in higher
downstaging rate (44.2% vs. 13% in patients with shorter interval, p=0.0001) and lower
systemic recurrence rate (p=0.035) but did not influence the sphincter sparing procedures
(p=0.627), curative resections (p=0.132) and local recurrence rate (p=0.119).

Appropriately defining high-risk patients with advanced rectal cancer is of utmost importance
in providing adjuvant treatment to those who would receive the greatest benefit, while
minimizing unnecessary therapy. The future direction of rectal cancer treatment will surely
consist of multimodality therapy with irradiation combined with other systemic and biologic

agents.
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IX SPISRYCIN

Ryc. 1. Schemat badania klinicznego bedacego przedmiotem rozprawy doktorskiej.

Ryc. 2. Stopien zaawansowania raka odbytnicy u wszystkich chorych wilaczonych do protokotu
badawczego.

Ryc. 3. Stopien zaawansowania klinicznego raka odbytnicy u chorych poddanych przedoperacyjnej
radioterapii i w grupie kontrolnej.

Ryc. 4. Stopien zaawansowania klinicznego raka odbytnicy u chorych zakwalifikowanych do
przedoperacyjnej radioterapii.

Ryc. 5. Stopien zaawansowania raka odbytnicy u chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii
okreslony na podstawie badania histopatologicznego preparatu operacyjnego (ypTNM).

Ryc. 6. Lokalizacja raka odbytnicy w porownywanych grupach chorych (odsetek chorych
w zaleznos$ci od odleglosci guza od brzegu odbytu).

Ryc. 7. Srednia liczba wycigtych weztow chtonnych w badanych grupach chorych.
Ryc. 8. Poréwnanie badanych grup w zaleznosci od liczby wycietych weztow chtonnych.

Ryc. 9. Czas wolny od wznowy w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii i w grupie
kontrolnej.

Ryc. 10. Czas wolny od wznowy w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii
w zaleznosci od interwatu czasowego migdzy zakonczeniem radioterapii i leczeniem operacyjnym.

Ryc. 11. Czas wolny od wznowy miejscowej w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej
radioterapii i w grupie kontrolnej.

Ryc. 12. Czas wolny od wznowy systemowej w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej
radioterapii i w grupie kontrolnej.

Ryc. 13. Czas wolny od wznowy miejscowej w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej
radioterapii w zalezno$ci od interwalu czasowego migdzy zakonczeniem radioterapii i leczeniem
operacyjnym.

Ryc. 14. Czas wolny od wznowy systemowej w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej
radioterapii w zalezno$ci od interwatu czasowego miedzy zakonczeniem radioterapii i leczeniem
operacyjnym.

Ryc. 15. Krzywe catkowitego przezycia w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii
i w grupie kontrolnej.

Ryc. 16. Krzywe catkowitego przezycia w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii
i operowanych w czasie 7-10 dni lub 4-5 tygodni od zakonczenia radioterapii.

Ryc. 17. Krzywe catkowitego przezycia w grupie chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii,

U ktorych stwierdzono obnizenie stopnia zaawansowania raka, w grupie chorych bez odpowiedzi na
radioterapi¢ i w grupie kontrolne;.
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X SPIS TABEL

Tabela 1. Zachorowalnos¢ (wspotczynniki standaryzowane) na raka jelita grubego dla mezczyzn
i kobiet w wybranych krajach §wiata w roku 2002.

Tabela 2. Umieralnos¢ (wspotczynniki standaryzowane) na raka jelita grubego dla me¢zezyzn
i kobiet w wybranych krajach §wiata w roku 2002.

Tabela 3. Zachorowalno$¢ na raka okrgznicy i odbytnicy w Polsce w latach 1993 i 2003

(wspotczynniki standaryzowane).

Tabela 4. Umieralno$¢ na raka okreznicy i odbytnicy w Polsce w latach 1993 i 2003
(wspotczynniki standaryzowane).

Tabela 5. Porownanie przedoperacyjnej i pooperacyjnej radioterapii w leczeniu chorych z rakiem
odbytnicy.

Tabela 6. Charakterystyka porownawcza grupy badanej i grupy kontrolne;.

Tabela 7. Charakterystyka poréwnawcza chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii
w zaleznosci od interwalu czasowego.

Tabela 8. Diagnostyka przedoperacyjna u chorych z rakiem odbytnicy.

Tabela 9. Typy histologiczne raka odbytnicy w badanym materiale okreslone na podstawie badania
histopatologicznego preparatu operacyjnego.

Tabela 10. Stopien zroznicowania histologicznego raka odbytnicy w analizowanych grupach chorych
okreslony na podstawie badania histopatologicznego preparatu operacyjnego.

Tabela 11. Zabiegi operacyjne wykonane w analizowanych grupach chorych z rakiem odbytnicy.

Tabela 12. Radykalnos¢ wykonanych zabiegow resekcyjnych w analizowanych grupach chorych
z rakiem odbytnicy.

Tabela 13. Pooperacyjne badania kontrolne u chorych po wycigciu raka odbytnicy.

Tabela 14. Rodzaje nawrotow raka odbytnicy.

Tabela 15. Nawroty raka odbytnicy w badanych grupach w 3-letnim okresie obserwaciji.

Tabela 16. Nawroty raka odbytnicy w grupie chorych poddanych radioterapii przedoperacyjnej 25
Gy/5 dni, u ktorych stwierdzono obnizenie stopnia zaawansowania nowotworu i w grupie kontrolnej w

3-letnim okresie obserwacji.

Tabela 17. Nawroty raka odbytnicy u chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii 25 Gy / 5 dni
w zalezno$ci od interwalu czasowego mi¢dzy zakonczeniem radioterapii i leczeniem operacyjnym.
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Tabela 18. Liczba wznéw raka odbytnicy w badanych grupach w $rednim okresie obserwacji
wynoszacym 3 lata w zalezno$ci od stopnia zaawansowania raka, zrdéznicowana i typu
histologicznego, odleglosci od brzegu odbytu, liczby usunietych weztow chtonnych, chemioterapii
pooperacyjnej i rodzaju zabiegu operacyjnego.

Tabela 19. Liczba wznéw miejscowych, systemowych i wznoéw ogdtem stwierdzanych w badanych
grupach chorych w poszczeg6lnych latach obserwacji. Jednoczesne wznowy miejscowe i systemowe
wliczono do wznow ogdlem.

Tabela 20. Leczenie chorych po rozpoznaniu wznowy raka odbytnicy w obu analizowanych grupach.
Tabela 21. Poréwnanie odpowiedzi na radioterapi¢ przedoperacyjng 25 Gy, liczby zabiegow
oszczgdzajacych zwieracze 1 radykalnosci zabiegdw w zaleznos$ci od interwalu czasowego miedzy

zakonczeniem radioterapii i leczeniem chirurgicznym.

Tabela 22. Poréwnanie liczby zabiegdw oszczgdzajacych zwieracze i radykalnosci zabiegdw w grupie
chorych poddanych przedoperacyjnej radioterapii i w grupie kontrolnej.

Tabela 23. Model regresji logistycznej. Dopasowanie modelu p=0,00009. Wptyw wybranych
czynnikéw na powstawanie wznowy raka odbytnicy.

Tabela 24. Odsetki wznéw miejscowych i systemowych u 3791 chorych z rakiem odbytnicy
poddanych leczeniu skojarzonemu.

Tabela 25. Smiertelnos¢ w okresie pooperacyjnym i weczesne powiklania u chorych z rakiem
odbytnicy w zaleznosci od modelu leczenia.

Tabela 26. Porownanie dawek promieniowania w badaniu norweskim i szwedzkim z uwzglednieniem
wzglednego zmniejszenia ryzyka wznowy miejscowe;.

Tabela 27. Badania kliniczne nad skojarzonym leczeniem raka odbytnicy z zastosowaniem
przedoperacyjnej radioterapii.

Tabela 28. Poréwnanie dawek biologicznie efektywnych (BED) i wynikow leczenia chorych z rakiem
odbytnicy poddanych przedoperacyjnej radioterapii.

Tabela 29. Badania, w ktorych oceniano odpowiedZz raka odbytnicy na leczenie skojarzone
z zastosowaniem przedoperacyjnej radioterapii.
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Xl ATLAS

Fot. 1 Stan po wypreparowaniu odbytnicy z calkowitym wycieciem mezorektum oraz
Z poszerzonym wycieciem ukladu chlonnego.

Fot. 2 Preparat operacyjny po wycieciu odbytnicy zgodnie z technika TME — wysoka
jakos$é calkowitego wyciecia mezorektum zgodnie z wytycznymi Nagtegaala i wsp. [116].
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Fot. 3 Preparowanie mezorektum z zaoszczedzeniem nerwow splotéw podbrzusznych
(technika NS — ang. nerve sparing).

Fot. 4 Obnizenie stopnia zaawansowania raka odbytnicy (downstaging) po radioterapii
przedoperacyjnej 5x5 Gy oraz dlugim interwale (4-5 tyg.) do leczenia operacyjnego,
obserwowane w badaniu endoskopowym | w preparacie operacyjnym po rozcieciu
Sciany jelita.
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Fot. 5 Radioterapia przedoperacyjna — zdjecie z symulatora, w kanale odbytu widoczny
olowiany znacznik w ksztalcie litery T umozliwiajacy lokalizacje goérnego brzegu
zwieracza odbytu.

Fot. 6 Radioterapia przedoperacyjna — planowanie 3D, najwi¢eksza dawka
promieniowania zostanie podana na obszar oznaczony kolorem rézowym.
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