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Streszczenie

Wstep: Wprowadzenie do postepowania chirurgicznego tech-
niki catkowitego wyciecia mezorektum (TME) pozwolito
na uzyskanie optymalnej kontroli miejscowej raka odbytnicy.
Mimo tego znaczny odsetek pacjentéw narazony jest na nie-
powodzenie leczenia. Odpowiednia terapia uzupetniajaca
istotnie poprawia wyniki odlegte, a w kwalifikacji do niej mo-
ze pomdc identyfikacja chorych z niekorzystnymi czynnikami
prognostycznymi.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena wartosci prognostycznej
parametréw klinicznych i patomorfologicznych po resekcji
przedniej raka odbytnicy metodg TME.

Materiat i metody: Prospektywnej analizie poddano grupe ko-
lejnych 43 mezczyzn operowanych technika TME z zaoszcze-
dzeniem zwieraczy. Leczenie neo- lub adiuwantowe stosowano
w stadiach UICC 11 i IIl. Krzywe 5-letnich przezy¢ catkowitych dla
badanych parametréw wykreslono metoda Kaplana-Meiera
i porownywano testem log-rank. Za statystycznie istotny przyj-
mowano poziom prawdopodobiefstwa p<0,05.

Wyniki: Nie zanotowano $miertelnosci pooperacyjnej. Catkowi-
te przezycie 5-letnie wyniosto 71,5+9,8%. Byto ono znamiennie
gorsze u chorych z naciekiem raka przekraczajgcym Sciane je-
lita, z przerzutami w weztach chtonnych i z podwyzszonym po-
ziomem CEA w surowicy przed operacja. Odsetki przezy¢ byty
wyzsze u chorych z rakiem o wysokim stopniu zréznicowania,
bez komponenty Sluzotwoérczej, z naciekiem limfocytarnym
w dolnym marginesie guza, u pacjentéw do 60. roku zycia, roz-
pierajacym typem wzrostu raka i zmiang pierwotnga zlokalizo-
wang powyzej 7 cm od brzegu odbytu, ale bez statystycznej
znamiennosci.

Abstract

Introduction: Due to introduction of total mesorectal
technique (TME) into surgical management an optimal local
control for rectal cancer can be achieved. Despite this
advantage a lot of patients have a high risk of oncological
relapse. Adequate adjuvant therapy can effectively improve
long-term outcomes. Identification of unfavourable
prognostic factors may be helpful to define patients who
need more aggressive combined-modality treatment.

The aim of the study was to estimate prognostic value of
clinical and pathological features after anterior resection with
TME for carcinoma of the rectum.

Material and methods: 43 consecutive males operated on with
sphincter-preserving TME technique were studied prospectively.
Neo- or adjuvant therapy was used in UICC Il and Il stages.
Five-year overall survival was calculated with Kaplan-Meier
method and compared with log-rank test. P value <0.05 was
considered statistically significant.

Results: Postoperative mortality was not noticed. Overall
five-year survival was 71.5+9.8%. Prognosis was significantly
poorer for patients with tumour penetrating beyond the bowel
wall, lymph-node metastases and enhanced preoperative CEA
serum level. Survival was better for males with well
differentiated cancer, lesion without mucinous histology,
lymphocytic tumour infiltration, age less than or equal to
60 years, expanding growth type and cancer sited higher
than 7 cm from the anal verge but with a lack of significance.
Conclusions: Primary tumour penetration and lymph-node
status remain significant prognostic factors following anterior
resection with TME technique. Additionally enhanced
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Whioski: Zasieg naciekania guza pierwotnego i stan weztow
chtonnych pozostaja istotnymi czynnikami prognostycznymi
po resekcji raka odbytnicy technika TME. W identyfikacji pacjen-
téw szczegblnie zagrozonych niepowodzeniem leczenia moze
byé pomocny podwyzszony poziom CEA w surowicy przed ope-
racja. Potencjalna korzysé z terapii uzupetniajacej u tych cho-
rych powinna zostaé oceniona w przysztych badaniach.

Wstep

Podstawa skojarzonej terapii raka odbytnicy pozo-
staje postepowanie chirurgiczne. Wprowadzenie do le-
czenia operacyjnego metody catkowitego wyciecia me-
zorektum (TME) pozwolito na optymalizacje kontroli
miejscowej i istotng redukcje czestosci wznéw
lokoregionalnych, co bezposrednio przektada sie na po-
prawe przezy¢ dtugoterminowych [1]. Mimo postepéw
chirurgii u znaczacego odsetka pacjentéw nadal jednak
nie mozna osiggnat trwatego wyleczenia. Z drugiej stro-
ny wielokrotnie dowiedziono skutecznosci leczenia uzu-
petniajacego. Zdaniem niektérych autoréw zyskanie
adekwatnych margineséw radialnych resekcji jest trud-
niejsze u mezczyzn [2]. Okredlenie niekorzystnych czyn-
nikéw prognostycznych pozwala na identyfikacje cho-
rych szczegblnie zagrozonych niepowodzeniem leczenia,
ktérzy moga odnies¢ korzys¢ z terapii uzupetniajace;.

Celem pracy byta analiza wptywu parametréw kli-
nicznych i patomorfologicznych na przezycia odlegte
mezczyzn po przedniej resekcji odbytnicy technikg TME.

Materiat i metody
Pacjenci

Prospektywnej analizie poddano grupe kolejnych
43 mezczyzn spetniajacych wymienione ponizej kryteria,
leczonych od stycznia 1998 r. do grudnia 1999 r. na Il Od-
dziale Chirurgii Onkologicznej Dolnoslaskiego Centrum
Onkologii. Czterdziesci sze$¢ procent pacjentéw (n=20)
byto w I, 35% (n=15) w II, a 19% (n=8) w Ill stadium UICC.
Wiek miescit sie w granicach 37-89 lat (Srednia 61,3,
mediana 60).

Kryteria wigczenia do badania

Do badania kwalifikowano pacjentéw spetniajacych
nastepujace kryteria: odlegtos¢ dolnej granicy guza
od brzegu odbytu do 12 cm, brak przerzutéw odlegtych,
brak makroskopowego nacieku tkanek sasiednich, brak
mikroskopowej infiltracji margineséw dystalnych i ra-
dialnych, brak sréddoperacyjnej perforacji jelita, petne
pierscienie staplerowe oraz szczelne zespolenie jelitowe.

Leczenie

U wszystkich chorych wykonano resekcje przednia
metoda TME, na ostro, pod kontrola wzroku, preparujac
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preoperative CEA serum level can be helpful for identification
of patients with high risk of oncological failure. Potential
benefit from more aggressive combined-modality therapy for
these patients should be evaluated in further studies.

miedzy blaszka trzewng a Scienng powiezi miednicy
do poziomu miesni dzwigaczy i dna miednicy. Zespolenie
koniec do konca konstruowano podwéjna technika staple-
rowa. Leczenie uzupetniajace stosowano w stadium I1 i lll
OSmiu pacjentéw otrzymato przedoperacyjna radioterapie
wysoka dawka frakcyjng 25 Gy (5 x 5 Gy) i adiuwantowa
chemioterapie 5-fluorouracylem (325 mg/m?) z folinianem
wapnia (20 mg/m? w 6 kursach (bolus iv.). Pietnastu cho-
rych poddano skojarzonej pooperacyjnej radiochemiotera-
pii: napromienianiu do dawki 50,4 Gy (frakcjonowanie kon-
wencjonalne 25 x 1,8 Gy + 5,4 Gy boost na loze) i chemiote-
rapii w 6 kursach (jak wyzej).

Obserwacja kontrolna

Badania kontrolne wykonywano co 3 mies. przez
pierwsze 2 lata, a nastepnie co p6t roku. Rozpoznanie
nawrotu opierano na badaniach radiologicznych (radio-
gram klatki piersiowej, ultrasonografia jamy brzusznej,
w przypadkach watpliwych tomografia komputerowa),
klinicznych, endoskopowych lub 3$rédoperacyjnych
(w przypadkach laparotomii na podstawie podwyzszo-
nego CEA). Jako wznowy miejscowe kwalifikowano na-
wroty w miejscu zespolenia lub w bezposrednim siedli-
sku nowotworu pierwotnego (tkanki i wezty chtonne
okotoodbytnicze, krezka zespolonej okreznicy, nacieczo-
ne narzady miednicy mniejszej, tkanki miekkie krocza).

Analiza statystyczna

Wyliczono wartosci srednie i odchylenia standardo-
we badanych parametréw. Krzywe przezycia wykreslono,
stosujac metode Kaplana-Meiera, i poréwnywano w te-
Scie log-rank. Za statystycznie znamienny uznawano
poziom prawdopodobiefistwa p<0,05. Do analizy wyko-
rzystano pakiet programéw Statistica ver. 5.

Wyniki

Nie zanotowano $miertelnosci pooperacyjnej. Cat-
kowite przezycie 5-letnie wyniosto 71,5+9,8%. Byto ono
znamiennie gorsze u chorych z naciekiem raka przekra-
czajacym Sciane jelita (ryc. 1), z przerzutami w okolicz-
nych weztach chtonnych (ryc. 2.) i z podwyzszonym
poziomem CEA w surowicy przed operacja (ryc. 3.).
Do czynnikéw o niekorzystnym wptywie na rokowanie
bliskim statystycznej istotnosci zaliczono: wiek pacjen-
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[mies.]

——— grupa L — grupa 2.

Ryc. 1. Znaczenie prognostyczne naciekania ra-
ka poza sciane jelita

Fig. 1. Prognostic significance of tumour pene-
tration beyond the bowel wall

Naciekanie raka poza sciane jelita: grupa 1. — brak, grupa 2.
—obecne, OS — przezycia catkowite/Penetration beyond the bowel
wall: group 1 — absent, group 2 — present, OS — overall survival.

ta powyzej 60 lat i infiltrujgcy typ wzrostu nowotwo-
ru (tabela I). Odsetki przezy¢ byty wyzsze u chorych
z rakiem o wysokim stopniu zr6znicowania, bez kom-
ponenty Sluzotwérczej, z naciekiem limfocytarnym
w dolnym marginesie guza i zmiang pierwotna zlokali-
zowang powyzej 7 cm od brzegu odbytu ale bez staty-
stycznej znamiennosci (tabela ).

Omoéwienie

Antygen karcinoembrionalny CEA jest znany od po-
nad 40 lat [3]. Udowodniono zwigzek miedzy jego profi-
lem i zmiang stezenia w surowicy (s-CEA) po leczeniu
a przebiegiem choroby nowotworowej [4]. Z drugiej
strony przedoperacyjne czynniki prognostyczne pozwa-
laja na identyfikacje grup pacjentéw szczegblnie zagro-
zonych niepowodzeniem terapii i pozwalajg na dobor
optymalnego postepowania. W 1978 r. autorzy z Memo-
rial Sloan Kettering Cancer Center pierwsi doniesli o zna-
miennej korelacji podwyzszonego s-CEA przed zabie-
giem z wyzszym odsetkiem nawrotéw w grupie pacjen-
téw w stadium I1'i 1l [5]. Obserwacje te znalazty kilka lat
p6zniej potwierdzenie w badaniu National Surgical Ad-
juvant Breast and Bowel Project [6]. Od tego czasu za-
gadnienie to byto wielokrotnie podejmowane. Najbar-
dziej przekonujace sa wyniki analiz wielowariantowych

[mies.]

——— grupa L —— grupa 2.

Ryc. 2. Znaczenie prognostyczne stanu weztéw
chtonnych

Fig. 2. Prognostic significance of lymph node sta-
tus

Przerzuty w okolicznych weztach chtonnych: grupa 1. — brak, grupa 2.
— obecne, OS — przezycia catkowite/Metastases in regional lymph
nodes: group 1 — absent, group 2 — present, OS — overall survival.
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———grupa L — grupa 2.

Ryc. 3. Znaczenie prognostyczne przedoperacyj-
nego poziomu CEA w surowicy

Fig. 3. Prognostic significance of preoperative
CEA serum level

Przedoperacyjny poziom CEA w surowicy: grupa 1. — prawidtowy, gru-
pa 2. — podwyzszony, OS — przezycia catkowite/Preoperative CEA se-
rum level: group 1—normal, group 2 — elevated, OS — overall survival.

65
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Tabela I. Znaczenie prognostyczne parametréw klinicznych i patomorfologicznych
Table I. Prognostic significance of clinical and pathological factors

Parametr/Factor Opcja/Option n Przezycia/Survival p

wiek/age <60 lat/years 13 92,3+7,7 0,08778
>60 lat/years 30 63,3+8,9

lokalizacja/location >7 cm od brzegu odbytu/from anal verge 9 77,8+14,7 0,69647
<7 cm od brzegu odbytu/from anal verge 34 70,6%7,9

naciek poza Sciang jelita/ nieobecny/absent 23 91,3+6,0 0,00407

penetration beyond bowel wall obecny/present 20 50,0+11,5

przerzuty w weztach chtonnych/ nieobecne/absent 35 82,9+6,5 0,00209

lymph-node metastases obecne/present 8 25,0+16,4

przedoperacyjny s-CEA/ <5 ng/mL 28 96,4+3,6 <0,0001

preoperative s-CEA >5 ng/mL 15 26,7£11,8

typ wzrostu/growth pattern rozprezajacy/pushing 22 85,7+7,8 0,08683
infiltrujgcy/infiltrating 21 61,9+10,9

naciek limfocytarny/ obecny/present 27 80,0+10,7 0,47783

lymphocytic infiltration nieobecny/absent 16 70,4+9,0

stopien zréznicowania/ wysoki/well 6 100,0+0,0

histological differentiation Sredni/moderate 25 72,049,2 0,38000
niski/poor 12 58,3+14,9

komponenta sluzotwércza/ nieobecna/absent 36 85,7+14,3 0,40238

mucinous histology obecna/present 7 69,4+7,8

s-CEA — poziom antygenu karcynoembrionalnego w surowicy/carcinoembyonic antigen serum level.
Przezycia — odsetki 5-letnich przezy¢ catkowitych/Survival - five-year overall survival rates.

na duzym liczebnie materiale. Nasza grupa chorych byta
za mata do adekwatnej analizy multiparametrycznej, ale
w wielu pozniejszych pracach stwierdzono istotny staty-
stycznie wptyw przedoperacyjnego s-CEA na odlegte wy-
niki leczenia i zaobserwowano niezalezny od innych
czynnikéw rokowniczych zwigzek z odsetkami
nawrotéw nowotworu i przezy¢ pacjentéw [7-17]. Wyni-
ki te znalazty réwniez potwierdzenie w bardzo obszer-
nych liczebnie opracowaniach [18-20].

Na podstawie przegladu aktualnego pismiennictwa
przedmiotu mozna postawic kilka hipotez prébujacych
wyjasni¢ mechanizmy niezaleznego od innych czynni-
kéw prognostycznych zwigzku przedoperacyjnego s-CEA
z rokowaniem w RJG. By¢ moze u pacjentéw z prawidto-
wym s-CEA czesciej mozna wykonaé¢ optymalne leczenie
o zasiegu lokoregionalnym, uzyskujac lepsza kontrole
miejscowa: niski s-CEA znamiennie koreluje z mozliwo-
Scig wykonania operacji z intencjg radykalnosci i odset-
kami resekcji RO [21] oraz skutecznoscig przed- i poope-
racyjnej radioterapii [22]. Wysoki s-CEA moze $wiadczy¢
o klinicznie niemych przerzutach odlegtych i utajonym
systemowym zaawansowaniu nowotworu: gorsze wyniki
daje w tych przypadkach uzupetniajaca chemioterapia
[22] i immunochemioterapia [23]. Mozliwe, ze u pacjen-

Przeglad Gastroenterologiczny 2007; 2 (3)

tow z niskim s-CEA choroba uogélniona przebiega
z mniejsza dynamika i mozna u nich skuteczniej opera-
cyjnie leczy¢ przerzuty: osiagaja oni wyzsze odsetki prze-
zy¢ dtugoterminowych po resekcji watroby [24], po wy-
cieciu przerzutéw z ptuc cechujg sie dtuzszym przezy-
ciem [25] i nizszym ryzykiem nawrotow pozaptucnych
[26], mozna im istotnie wydtuzy¢ przezycie catkowite
metastasektomia ptucng nawet po uprzedniej resekcji
przerzutdéw z watroby [27]. Prawdopodobnie biologiczna
agresywnos¢ nowotworu u chorych z prawidtowym s-CEA
jest mniejsza: znamiennie czesciej uzyskuja oni catkowi-
ta odpowiedz na paliatywna chemioterapie [28] i wyzsze
odsetki 2-letnich przezy¢ [29].

Niezaleznie od potencjalnego mechanizmu istotne
znaczenie prognostyczne s-CEA znalazto potwierdzenie
w stanowisku American College of Pathologist, ktéry
zaleca s-CEA jako czynnik rokowniczy o udowodnionej
wysokiej skutecznosci do uzytku w codziennej praktyce
klinicznej [30].

Whioski
1. Klasyczne elementy definiujgce stadium lokoregional-

nego zaawansowania nowotworu — zasieg naciekania
guza pierwotnego i stan weztéw chtonnych — pozosta-
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ja podstawowymi czynnikami prognostycznymi po re-
sekcji raka odbytnicy technikag TME.

2. W identyfikacji pacjentéw szczeg6lnie zagrozonych
niepowodzeniem leczenia moze byé pomocny pod-
wyzszony poziom CEA w surowicy przed operacja.

3. Potencjalnag korzys¢ z terapii uzupetniajacej u tych
chorych autorzy ocenig w planowanych badaniach.

Praca zostata sfinansowana ze $rodkéw wtasnych.
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