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Cel pracy: Celem pracy jest ocena tole-
rancji i skutecznosci radykalnej radio-
terapii i radiochemioterapii u chorych
na nieoperacyjnego raka odbytnicy.
Materiat i metodyka: Przedmiotem ana-
lizy jest grupa 20 chorych na nieopera-
cyjnego raka odbytnicy (4 kobiety i 16
mezczyzn) w wieku od 22 do 76 lat (me-
diana 55). U 6 chorych zastosowano ra-
diochemioterapie (grupa ). Napromie-
niano odbytnice i regionalne wezty
chtonne do dawki 3045 Gy. Réwnocze-
Snie stosowano chemioterapie w opar-
ciu o 5-fluorouracil i leukoworyne. U 14
chorych zastosowano radykalna radio-
terapie (grupa Il). W tej grupie w obsza-
rze guza dawke catkowita stosowano
w przedziale 60-66 Gy, regionalne wezty
chtonne napromieniano do dawki 42 Gy.
Dawke frakcjonowano konwencjonalnie
(od 1,8 do 2 Gy) lub w sposéb hiperfrak-
cjonowany (1,5 Gy, 2 razy dziennie).
W 4-6 tyg. po radioterapii chorzy byli
kwalifikowani do leczenia operacyjnego.
Wyniki: Ostry odczyn popromienny jelit
w skali Dische wyniést od 0 do 14 pkt
(mediana 3). Najczestszym wczesnym
objawem ubocznym byt odczyn popro-
mienny skéry (50 proc.) i biegunka (40
proc.). Pozny odczyn popromienny wy-
stapit u 2 chorych (10 proc.), u jednego
chorego stwierdzono przetoke jelita
cienkiego, u drugiego chorego zaobser-
wowano obustronne ztamanie szyjki ko-
Sci udowej. Leczenie przerwano u 1 cho-
rego z powodu progresji nowotworu.
U 14 chorych (70 proc.) uzyskano regre-
sje guza pozwalajaca na wykonanie ra-
dykalnego leczenia operacyjnego, odpo-
wiednio u 3 chorych (50 proc.) w gru-
pie | oraz u 11 chorych (79 proc.)
w grupie Il. U 6 chorych (30 proc.) za-
awansowanie miejscowe nowotworu
wykluczato radykalne leczenie chirur-
giczne. Aktualizowane 3-letnie przezy-
cie bezobjawowe i 3-letnie przezycie cat-
kowite chorych po leczeniu operacyjnym
wyniosto odpowiednio 58 proc. i 82 proc.
Whioski: Radykalna radioterapia samo-
dzielna lub skojarzona z chemioterapia
u chorych na pierwotnie nieoperacyjne-
go raka odbytnicy jest bezpiecznym
i dobrze tolerowanym leczeniem. Zasto-
sowane leczenie pozwolito na uzyska-
nie wysokiego odsetka regresji guza, co
w konsekwencji pozwolito na przepro-
wadzenie radykalnego leczenia chirur-
gicznego.

Stowa kluczowe: nieoperacyjny rak od-
bytnicy, radioterapia, chemioterapia.
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Wstep

Rak odbytnicy jest jednym z najczestszych nowotwordw w Polsce. W 1999 .
zarejestrowano 3 398 zachorowan i 1 938 zgonoéw [1]. Standardem leczenia
chorych na raka odbytnicy jest leczenie chirurgiczne, skojarzone z przedope-
racyjna radioterapia lub radiochemioterapia [2, 3]. Nalezy szacunkowo przy-
ja¢, ze ok. 10 proc. chorych nie jest kwalifikowanych do radykalnego lecze-
nia chirurgicznego z powodu zaawansowania miejscowego nowotworu [4].
Potowa sposrod tych chorych ma przerzuty odlegte [5]. Mediana przezycia
w grupie nieleczonych chorych wynosi 5-7 mies. [6, 7]. Chorzy umieraja z po-
wodu progresji miejscowej lub rozsiewu nowotworu.

Wiekszos¢ chorych na pierwotnie nieoperacyjnego raka odbytnicy jest le-
czona paliatywnie. Paliatywne operacje najczesciej polegaja na wytonieniu
kolostomii, ktéra zmniejsza ryzyko niedroznosci przewodu pokarmowego,
a przez to moze wptywac na wydtuzenie przezycia chorych. Paliatywna ra-
dioterapia tagodzi dolegliwosci bélowe zwigzane z progresja miejscowa no-
wotworu, zmniejsza nasilenie krwawien, opdznia czas do wystapienia nie-
droznosci przewodu pokarmowego i wydtuza nieznacznie przezycia chorych
[8]. Z powodu matej skutecznosci chemioterapia jest rzadko stosowana u cho-
rych na nieoperacyjnego raka odbytnicy [9].

W wielu osrodkach onkologicznych u chorych na pierwotnie nieoperacyj-
nego raka odbytnicy stosuje sie radykalna radiochemioterapie lub radiote-
rapie w celu uzyskania wyleczenia miejscowego lub regresji guza pozwala-
jacej na podjecie radykalnego leczenia chirurgicznego. Trwaja préby zasto-
sowania Srodoperacyjnej radioterapii jako metody samodzielnej lub
w skojarzeniu z teleradioterapig [10-13]. Przedmiotem badan jest rowniez
mozliwosc skojarzenia radioterapii i hipertermii [14].

W prezentowanej pracy przedstawiono ocene tolerancji i skutecznosci ra-
dioterapii i radiochemioterapii u chorych na pierwotnie nieoperacyjnego ra-
ka odbytnicy.
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Purpose: The purpose of the study is to
evaluate the tolerance and efficacy of
radical radiotherapy and radiochemo-
therapy in patients with primarily
inoperable rectal cancer.

Methods and material: The analysis is
based on 20 patients with primarily
inoperable rectal cancer. There were 16
men and 4 women aged 22-76 years
(median 55 years). Six patients were
treated using combined radiochemo-
therapy (group I). The PTV included
rectum and pelvic lymph nodes, the
total radiation dose to the PTV ranged
from 30 Gy to 45 Gy. Chemotherapy
was based on 5-Fu and LV and was
concomitantly administered during
radiation. Fourteen patients were
treated using radical radiotherapy alone
(group Il). The total radiation dose to
the tumor ranged from 60 Gy to 66 Gy
and the pelvic lymph nodes were
irradiated using the total dose of 42 Gy.
In patients treated with radiotherapy
alone, conventional (i.e., dose of 1.8-2.0
Gy per fraction) or hyperfractionated
(i.e., dose of 1.5 Gy b.i.d. per fraction)
regimens were used. Four to six weeks
after completion of radiotherapy patients
underwent surgical examination to
assess tumor resectability.

Results: Acute treatment toxicity was
assessed using the Dische system and
ranged from O to 14 points (median
3 points). Skin reaction in 50% of
patients and diarrhea in 40% of patients
were the most frequent toxicities. Late
treatment toxicity was observed in
2 patients (10%). Radiotherapy was
interrupted in one patient due to disease
progression. Tumor regression was
observed in 14 patients (70%) after
radiotherapy, which allowed radical
resection to be performed. Radical
resection was possible in 3 patients
(50%) from group | and in 11 patients
(79%) from group II. In 6 patients (30%),
radical resection was not possible due to
local tumor extension. In a group of
patients after surgery actuarial 3-year
disease-free survival and 3-year overall
survival were 58% and 82%, respectively.
Conclusions: Radical radiotherapy,
either alone or in combination with
chemotherapy, in patients with primary
inoperable locally advanced rectal
cancer is safe and well tolerated. This
treatment allowed radical resection to
be performed in a substantial
percentage of patients and with
primarily inoperable rectal cancer. The
tolerance of treatment was satisfactory.

Key words: inoperable rectal cancer,
radiotherapy, chemoradiotherapy.

Materiat i metodyka
Grupa badana i kryteria kwalifikacji

Przedmiotem analizy byta grupa 20 chorych na nieoperacyjnego gruczo-
lakoraka odbytnicy, ktéra obejmowata 4 kobiety i 16 mezczyzn w wieku od
22 do 76 lat (mediana 55 lat) leczonych w Zaktadzie Radioterapii Centrum
Onkologii — Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach.
U 5 chorych uprzednio wykonano laparotomie zwiadowczg i stwierdzono
Srédoperacyjnie nieresekcyjnego guza odbytnicy. Pozostatych 15 chorych nie
zakwalifikowano do zabiegu chirurgicznego ze wzgledu na miejscowe za-
awansowanie nowotworu, ktére zostato ocenione w badaniu klinicznym i ba-
daniach obrazowych (TK lub MR miednicy). Ze wzgledu na miejscowe za-
awansowanie guza, w tym brak jego ruchomosci w badaniu klinicznym chi-
rurg onkolog nie zakwalifikowat zadnego chorego do leczenia operacyjnego.

Po wykonaniu rutynowych badan diagnostycznych i wykluczeniu przerzu-
tow odlegtych chorzy byli kwalifikowani do radykalnej radiochemioterapii
lub radioterapii. Po 4-6 tyg. od zakonczenia leczenia oceniono ponownie
mozliwosc¢ leczenia operacyjnego.

Schemat leczenia

U chorych na pierwotnie nieoperacyjnego raka odbytnicy zastosowano
radykalng radiochemioterapie lub radioterapie. W latach 1993-1996 u 6 cho-
rych leczenie polegato na skojarzeniu radioterapii i chemioterapii (schemat
). Poniewaz stosowanie skojarzonej radiochemioterapii z uwagi na ryzyko
powiktan nie pozwala na eskalacje dawki promieniowania powyzej 56-60
Gy, w latach 1997-2002 podjeto prébe podwyzszenia dawki promieniowa-
nia, decydujac sie na rezygnacje z rownoczesnej radiochemioterapii. Miato
to na celu intensyfikacje leczenia lokoregionalnego i byto uzasadnione ob-
serwacja, ze najczestsza przyczyna niepowodzenia leczenia u chorych na nie-
operacyjnego raka odbytnicy jest niewyleczenie miejscowe. U 14 chorych za-
stosowano radykalna radioterapie (schemat I).

Radioterapia

Chorych napromieniano technika tréjpolowa lub czteropolowa przy uzy-
ciu promieniowania y 60-Co lub fotonéw 6 MV i/lub 20 MV. Granice pél na-
promienianych byty standardowe. W polach PA boczne granice obejmowaty
wchéd miednicy z 1,5-2-cm marginesem, gérna byta zlokalizowana w poto-
wie 5. kregu ledZwiowego, dolna obejmowata otwory zastonowe lub guzy
kulszowe. Pola boczne siegaty od tylnego brzegu spojenia tonowego do tyl-
nego brzegu kosci krzyzowej. Granice pél podlegaty zmianom, tak aby zacho-
wac co najmniej 2-centymetrowy margines od guza do brzegu pola. Stoso-
wano standardowe ostony narzadow krytycznych.

W | schemacie leczenia guz odbytnicy oraz regionalne wezty chtonne by-
ty napromieniane dawka frakcyjna 1,5-3,0 Gy do dawki catkowitej 30-45 Gy.

W Il schemacie leczenia 3 chorych byto napromienianych w sposob konwen-
cjonalny dawka frakcyjna 1,8-2,0 Gy do dawki 44-45 Gy na obszar weztow
chtonnych miednicy. Obszar guza odbytnicy zostat dopromieniony do dawki
catkowitej 63-66 Gy. U 11 chorych zastosowano hiperfrakcjonowana radiote-
rapie dawka frakcyjna 1,5 Gy 2 razy dziennie z przerwa 6 godz. pomiedzy frak-
cjami. Zastosowanie przyspieszonego hiperfrakcjonowania w leczeniu chorych
na raka odbytnicy uzasadniajg obserwacje sugerujace, ze nowotwor ten ce-
chuje szybkie tempo repopulacji. Uzasadnia to skrécenie catkowitego czasu le-
czenia w radykalnym leczeniu przypadkow nieoperacyjnych. Jednoczesnie prze-
stanki radiobiologiczne wskazuja, ze stosowanie relatywnie niskich dawek frak-
cyjnych 2 razy dziennie moze sie przyczyni¢ do poprawy tolerancji leczenia,
zwtaszcza w przypadku stosowania wysokich dawek catkowitych. Regionalny
uktad weztdw chtonnych byt napromieniany do dawki 42 Gy. Dawka w obsza-
rze guza zostata podwyzszona u 1 chorego do 60 Gy, a u 10 chorych do 66 Gy.
U chorych mieszkajacych w znacznej odlegtosci od Zaktadu Radioterapii, kto-
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Tabela 1. Skala oceny ostrego odczynu popromiennego narzagdéw jamy brzusznej w oparciu o zmodyfikowang skale Dische
Table 1. Modified Dische score system estimating early radiation injury for abdominal organs

Nasilenie odczynu popromiennego

Objawy odczynu
popromiennego 0 1
rumien skory brak maty
parcie na stolec normalne nasilone
biegunka (czestos¢ defekacji na dobe) <2 <2,3>
biegunka (leczenie) nie wymaga zmiana diety
bél odbytnicy (nasilenie) brak sporadyczny
bél odbytnicy (leczenie) brak doraznie leki
przeciwboélowe
krwawienie (czestosc) brak sporadycznie
krwawienie (nasilenie) brak niewielkie
przetoka brak
pasaz jelitowy prawidtowy subileus
mikcje prawidtowe co 3—4 godz.
krew w moczu brak mikroskopowy
pleksopatia krzyzowa (czestos¢ bolu) brak sporadycznie
pleksopatia krzyzowa (leczenie) brak doraznie leki

przeciwbodlowe

2
Sredni
ciagte
<4, 8>

leczenie doustne

czesty

stale leki
przeciwbdlowe

ponad 2 razy
w tygodniu

znaczne

ileus (leczony
zachowawczo)

co 2-3 godz.
makroskopowy
czesto

stale leki
przeciwbdlowe

3 4
wyrazny
uporczywe
>8 brak kontroli

nad zwieraczami

nawadnianie
pozajelitowe

ciagty

leki opioidowe

codziennie ciagte

krwotok
obecna

ileus (leczony
chirurgicznie)

czesciej niz co 2 godz.
krwotok
ciagle

leki opioidowe

rzy nie mogli dojezdzac 2 razy dziennie na napromienianie,
stosowano frakcjonowanie konwencjonalne. W pierwszym
okresie stosowania radykalnej radioterapii podawano nizsze
dawki catkowite (60-63 Gy). Obecnie wszyscy chorzy sa na-
promieniani do dawki 66 Gy.

Chemioterapia

W I schemacie leczenia réwnoczesnie z radioterapia zo-
stata zastosowana chemioterapia: 5-fluorouracyl (5-Fu)
w dawce 175-370 mg/m’ przez 3 do 5 dni w 1. i/lub ostat-
nim tygodniu leczenia. U 3 chorych zastosowano 5-Fu t3cz-
nie z leukoworyna (LV) w dawce 20 mg/m” przez 5 dni w 1.
i ostatnim tygodniu radioterapii.

Toksycznosé leczenia

Ostry odczyn popromienny byt oceniany raz w tygodniu
w oparciu o zmodyfikowang skale Dische (tab. 1.). Ocenie pod-
legato nasilenie: biegunek, krwawien z odbytnicy, czestomo-
czu, dolegliwosci bélowych w miednicy, pasazu jelitowego,
pleksopatii ledZzwiowo-krzyzowej i uszkodzenia skory.

Ocena kliniczna skutecznosci
miejscowej radioterapii i radiochemioterapii

Po zakonczeniu radioterapii i radiochemioterapii ocenia-
no odpowied? guza na leczenie i ponownie rozwazano moz-
liwos¢ operacji. W okresie od 4 do 6 tyg. chorzy byli konsul-
towani chirurgicznie i ponownie kwalifikowani do leczenia
operacyjnego.

Wyniki
Tolerancja leczenia

Leczenie przerwano u 1 chorego (5 proc.) z powodu pro-
gresji nowotworu i pogorszenia stanu ogoélnego, u 1 chorego
(5 proc.) wprowadzono krotkg przerwe w radioterapii ze
wzgledu na nasilong biegunke. Pozostali chorzy ukonczyli le-
czenie zgodnie z planem. Ostry odczyn popromienny narza-
dow krytycznych oceniony w oparciu o0 zmodyfikowang ska-
li Dische wynidst 0-14 pkt (mediana 3). U potowy chorych
najczestszym objawem popromiennym byto uszkodzenie ské-
ry o miernym nasileniu w polach napromienianych. Nasilone
parcie na stolec odczuwato 7 chorych (35 proc.). U 5 chorych
(25 proc.) wystapita biegunka w drugim stopniu nasilenia,
a u 3 chorych (15 proc.) w trzecim. Dolegliwosci bolowe
w miednicy zgtaszato 9 chorych (45 proc.). W trakcie radio-
terapii niewielkie krwawienia przy defekacji zgtaszato 5 cho-
rych (25 proc.). Czestomocz wystapit u 1 chorego (5 proc.).

Pozny odczyn popromienny stwierdzono u 2 chorych (10
proc.). U 1 chorego w 15. mies. po zakonczeniu radioterapii
zostata stwierdzona przetoka jelita cienkiego, ktéra byta
z powodzeniem leczona chirurgicznie. U drugiego chorego
stwierdzono obustronne ztamanie szyjki kosci udowej oraz
przewlekte krwawienia z odbytnicy, ktére spowodowaty na-
silong anemie.

Leczenie operacyjne

U 14 chorych (70 proc.) uzyskano regresje guza pozwa-
lajaca na wykonanie radykalnego leczenia operacyjnego,
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Ryc. 1. Aktualizowane przezycie w grupie 20 chorych na pierwot-
nie nieoperacyjnego raka odbytnicy po radykalnej radioterapii
lub radiochemioterapii z nastepowym leczeniem operacyjnym
Fig. 1. Actuarial overall survival of 20 patients with primary ino-
perable locally advanced rectal cancer after radical radiotherapy
or radiochemotherapy and followed surgery

w | i Il grupie odpowiednio u 3 (50 proc.) i 11 chorych (79
proc.). U 6 chorych (30 proc.) zaawansowanie miejscowe
nowotworu wykluczato mozliwosé podjecia radykalnego le-
czenia chirurgicznego. U 5 chorych (25 proc.) zostat wyto-
niony sztuczny odbyt, w tym u 1 chorego stwierdzono $rod-
operacyjnie przerzuty do watroby. Jeden chory (5 proc.) nie
byt leczony operacyjnie z powodu ztego stanu ogbélnego
i progresji miejscowej guza w trakcie radiochemioterapii.

W grupie chorych operowanych radykalnie: u 7 chorych
(50 proc.) zostata wykonana resekcja brzuszno-kroczowa
odbytnicy, u 6 (43 proc.) resekcja przednia a u 1 chorego
(7 proc.) operacja metodg Hartmana. U wszystkich cho-
rych radykalna operacje przeprowadzono makroskopowo.
W operowanej grupie chorych nie wystapity powiktania
chirurgiczne.

Regresja histopatologiczna nowotworu

Catkowita histopatologiczna regresje guza po leczeniu
uzyskano u 1 chorego (5 proc.). W badaniu histopatologicz-
nym marginesy chirurgiczne byty wolne w 13 przypadkach
(93 proc.). Margines obwodowy byt nacieczony u 1 chorego
(7 proc.). W materiale operacyjnym znaleziono od O do 23 we-
ztéw chtonnych (mediana 5). U 3 chorych zostaty stwierdzo-
ne przerzuty w regionalnych weztach chtonnych (od 1 do 3).

Przezycia

Aktualizowane 3-letnie przezycie catkowite 20 chorych na
nieoperacyjnego raka odbytnicy poddanych radykalnej radio-
terapii lub radiochemioterapii wyniosto 61 proc. (ryc. 1.). Spo-
srod 6 chorych z nieresekcyjnym rakiem odbytnicy 5 zmarto
z powodu progresji choroby, a 1 chory zyje z czynna choroba
nowotworowa. Mediana przezycia w tej grupie chorych wy-
nosi 16 mies. W grupie po radykalnym leczeniu operacyjnym
zyje 12 sposréd 14 chorych. W tej grupie chorych aktualizowa-
ne przezycie 3-letnie wyniosto 82 proc. Aktualizowane prze-
zycia catkowite w obu grupach chorych przedstawia ryc. 2.
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Ryc. 2. Aktualizowane przezycia w grupie 20 chorych na pierwot-
nie nieoperacyjnego raka odbytnicy po radioterapii lub radioche-
mioterapii w zaleznosci od resekcyjnosci guza po leczeniu

Fig. 2. Actuarial overall survival of 20 patients with primary ino-
perable locally advanced rectal cancer after radical radiotherapy
or radiochemotherapy depending on tumor resectability
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Ryc. 3. Aktualizowane przezycie bezobjawowe w grupie 14 cho-
rych na pierwotnie nieoperacyjnego raka odbytnicy po leczeniu
neoadjuwantowym i radykalnym leczeniu operacyjnym

Fig. 3. Actuarial disease-free survival of 14 patients with primary
inoperable locally advanced rectal cancer after neoadjuvant treat-
ment and radical surgery

Aktualizowane 3-letnie przezycie bezobjawowe uzyskano
u 58 proc. chorych (ryc. 3.). Gtéwna przyczyna niepowodzenia
leczenia byt rozsiew nowotworu. U 6 chorych (42 proc.) stwier-
dzono przerzuty odlegle, u 1 sposréd tych chorych wystgpita
rownoczesna wznowa miejscowa. Mediana czasu do ujaw-
nienia rozsiewu nowotworu wyniosta 21 mies. (18-28 mies.).

Dyskusja

Termin nieoperacyjny rak odbytnicy nie jest jednoznacz-
ny i powinien by¢ przedmiotem dyskusji. Jako kryterium nie-
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operacyjnosci raka odbytnicy wymienia sie: nieruchomos¢
guza, naciek kosci miednicy, gruczotu krokowego, pecherza
moczowego, nerwu kulszowego lub moczowodu [11]. Na-
ciek nowotworu na pochwe nie wyklucza mozliwosci zabie-
gu chirurgicznego, chociaz niektérzy autorzy uznaja go za
kryterium nieoperacyjnosci guza [12].

Wielu chorych nie kwalifikuje sie do radykalnego lecze-
nia ze wzgledu na zty stan ogbélny, przerzuty odlegte lub
rozlegty naciek kosci krzyzowej, zwtaszcza w jej gérnej cze-
Sci. W tej grupie chorych mozliwe jest tylko postepowanie
paliatywne.

Kwalifikacja chorych do leczenia operacyjnego opiera sie
na wynikach badan obrazowych oraz na subiektywnej oce-
nie zaawansowania guza, dokonanej przez chirurga. To wta-
Snie subiektywnos¢ oceny powoduje, ze grupa chorych na
nieoperacyjnego raka odbytnicy jest niejednorodna, gdyz
kwalifikacje do leczenia chirurgicznego warunkuje nie tyl-
ko zaawansowanie miejscowe, lecz takze mozliwosci tech-
niczne leczacego osrodka i doswiadczenie operatora. Jeze-
li w ocenie chirurga rozlegtos¢ nacieku nie pozwala na prze-
prowadzenie operacji z intencja radykalng, to taki przypadek
nalezy uznac za nieoperacyjny [15, 16]. W przyjetym sche-
macie postepowania kazdy chory po dyskwalifikacji przez
kierujacego chirurga podlegat ponownej ocenie przez chi-
rurga onkologa. Po jednoznacznej opinii chirurga onkologa
0 nieoperacyjnosci nowotworu byta podejmowana decyzja
o leczeniu neoadjuwantowym.

W leczeniu radykalnym stosuje sie neoadjuwantowa ra-
dioterapie lub radiochemioterapie. W literaturze nie ma do-
niesien poréwnujacych skutecznosé i tolerancje radykalnej
radioterapii i radiochemioterapii. Wybér schematu poste-
powania jest zatem uzalezniony od doswiadczenia osrod-
ka prowadzacego leczenie.

Zastosowanie radioterapii lub radiochemioterapii neo-
adjuwantowej pozwala na resekcje guza odbytnicy u 16 do
95 proc. chorych [4, 5, 8, 14, 17-26]. W grupie chorych po
uprzedniej laparotomii zwiadowczej odsetek resekcyjnych
guzoéw po leczeniu indukcyjnym jest nizszy i wynosi poni-
zej 30 proc. [18]. W materiale wtasnym zastosowane lecze-
nie pozwolito na radykalna resekcje raka odbytnicy u 70
proc. chorych. Znaczne réznice w resekcyjnosci guzoéw po
leczeniu indukcyjnym pomiedzy poszczegolnymi osrodka-
mi wynikaja nie tylko z odmiennych schematéw leczenia,
ale réwniez z powodu zastosowania réznych kryteriéw ope-
racyjnosci. Autorzy rzadko podajg informacje o liczbie cho-
rych kwalifikowanych do radykalnego leczenia neoadjuwan-
towego i do paliatywnej radioterapii [17, 27]. Odmienne kry-
teria doboru chorych do leczenia moga réwniez wptywac
na réznga czestos¢ radykalnych operacji w poszczegélnych
osrodkach. Regresja raka odbytnicy po radioterapii przebie-
ga wolno. Brierley podaje, ze w ciggu 3 mies. po zakoncze-
niu leczenia stwierdzono regresje guzéw u 60 proc. chorych,
a w ciggu 6 mies. u 90 proc. chorych [10]. Ocena operacyj-
nosci guza powinna by¢ przeprowadzana wielokrotnie
w trakcie pierwszego pétrocza po radioterapii. Pomimo bra-
ku regresji guza odbytnicy, zaleca sie podjecie préby lecze-
nia operacyjnego u wszystkich chorych [16]. Zachowanie
zwieraczy nie jest zasadniczym celem leczenia neoadjuwan-
towego. U ok. 23-60 proc. chorych mozliwe jest wykonanie
resekcji przedniej odbytnicy [16, 19, 20, 22, 24].

W stosowanych schematach przedoperacyjnej radiote-
rapii lub chemioradioterapii dawka catkowita w obszarze
guza wynosi 30-70 Gy. Dawka ponizej 50 Gy nie pozwala
na uzyskanie zadowalajacego odsetka wyleczeh miejsco-
wych. Czestos¢ wzndw miejscowych w tej grupie chorych
wynosi 24-48 proc. [12, 21, 25, 26]. Zastosowanie dawki
powyzej 56 Gy znaczaco zwieksza szanse na catkowita re-
gresje nowotworu oraz na odsetek przezy¢ wieloletnich
[8]. Ratto podaje, ze czestos¢ wzndw miejscowych jest niz-
sza w grupie chorych, u ktérych zastosowano boost srod-
operacyjny [12].

Ze wzgledu na duza objetos¢ guza pierwotnego wzrasta
ryzyko rozsiewu nowotworu. Przerzuty odlegte s3 gtéwng
przyczyna niepowodzenia leczenia i wystepuja u 30-40 proc.
chorych [12, 19, 24, 28]. Zastosowanie uzupetniajacej che-
mioterapii zmniejsza czestosci przerzutéw [30].

Mediana przezycia w grupie chorych po leczeniu opera-
cyjnym wynosi 20-30 mies. [4, 18, 19, 25]. Przezycia 5-let-
nie wynosza 20-85 proc. [12, 19, 25]. W grupie chorych z nie-
resekcyjnymi guzami odbytnicy mediana przezycia wynosi
6-12 mies. [8, 12, 18]. Leczenie wysokimi dawkami pozwa-
la na osiggniecie dobrego efektu paliatywnego, polegaja-
cego na ztagodzeniu dolegliwosci i wydtuzeniu przezycia.

Catkowita regresja histopatologiczna guza po samo-
dzielnej radioterapii jest rzadka, wystepuje u 3-10 proc.
chorych [10, 18, 29]. Skojarzenie radioterapii z chemiote-
rapia zwieksza odpowiedZ miejscowga i pozwala na uzy-
skanie 3-25 proc. catkowitych regresji histopatologicznych
[16, 12,19, 20, 22-24, 29]. Nie wszyscy autorzy potwier-
dzaja te obserwacje. Meyerson u zadnego chorego nie uzy-
skat catkowitej regresji guza [30]. Czestos¢ catkowitych
odpowiedzi histopatologicznych guza zalezy od jego ob-
jetosci [31, 32]. Catkowita regresja histopatologiczna no-
wotworu znaczaco wptywa na obnizenie ryzyka nawrotu
miejscowego [22].

W materiale wtasnym sposréd 14 chorych, u ktérych re-
gresja guza pozwalata na radykalne leczenie chirurgiczne,
tylko u 1 chorego (7 proc.) stwierdzono wznowe miejscowa
nowotworu.

Tolerancja przedoperacyjnej radykalnej radioterapii i ra-
diochemioterapii byta zadowalajgca. U 1 chorego (5 proc.)
przerwano leczenie z powodu progresji nowotworu i po-
gorszenia stanu ogblnego w trakcie radiochemioterapii,
u zadnego chorego nie stwierdzono odczynu popromien-
nego czwartego stopnia. Najczesciej wystepowata biegun-
ka i odczyn skérny o miernym nasileniu. Jelito cienkie jest
jednym z najbardziej promieniowrazliwych narzgdéw kry-
tycznych w jamie brzusznej. Zaleca sie, by w jelicie cien-
kim nie przekracza¢ dawki 50 Gy frakcjonowanej konwen-
cjonalnie, a w leczeniu skojarzonym z chemioterapia daw-
ki 45 Gy. Ryzyko popromiennego uszkodzenia jelita
cienkiego zalezy od lokalizacji guza odbytnicy. Napromie-
nianie guzéw zlokalizowanych w gérnej czesci odbytnicy
i na pograniczu odbytniczoesiczym powoduje, ze w obsza-
rze wysokiej dawki znajduje sie czesc jelita cienkiego. Ogra-
nicza to mozliwosé podwyzszenia dawki w obszarze guza.
Ruchomos¢ petli jelita cienkiego powoduje, ze nie zawsze
ta sama czesc jelita znajduje sie w obszarze napromienia-
nym, co moze polepszac tolerancje leczenia. Przebyte wcze-
Sniejsze operacje powiktane stanem zapalnym moga skut-



Ocena skutecznosci radykalnej radioterapii i radiochemioterapii u chorych na pierwotnie nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy

255

kowa¢ ograniczeniem ruchomosci jelita i powodowad
zwiekszone ryzyko powiktan [10]. Historyczna technika le-
czenia polegajaca na zastosowaniu 2 przeciwlegtych pol
wigze sie ze znacznym odsetkiem powaznych odczynéw
popromiennych ze strony jelita cienkiego [18]. Nowoczesne
planowanie leczenia w oparciu o badania TK i MR, zasto-
sowanie wielopolowych technik konformalnych pozwala
na podwyzszenie dawki w obszarze guza i zredukowanie
ryzyka odczynéw popromiennych, szczegélnie w obszarze
jelita cienkiego i nerek, przy zachowaniu wysokiej szansy
na miejscowe wyleczenie nowotworu.

Skojarzenie radioterapii i chemioterapii powoduje nasi-
lenie ostrego odczynu popromiennego jelit. Powiktania 3.
i 4. stopnia wg RTOG wystepuja u 11-59 proc. chorych [12,
19, 20, 33]. Myerson stwierdzit, ze czestos¢ ostrych odczy-
néw popromiennych jelit w 3. stopniu wzrasta z 5 proc. po
samodzielnej radioterapii do 25 proc. w skojarzeniu z che-
mioterapig [29]. Czes¢ chorych nie konczy leczenia z powo-
du nasilenia objawéw toksycznych. Popromienne zapale-
nie odbytnicy, wymagajace zastosowania lekéw opioido-
wych stwierdza sie u kilkunastu procent chorych [20].

W analizowanej grupie p6zny odczyn popromienny jeli-
ta cienkiego wystapit u jednego chorego w postaci przeto-
ki. Przetoka jelitowa jest groznym dla zycia powiktaniem po
radioterapii. James podaje, ze 3 sposrdd 42 chorych (7 proc.)
zmarto z powodu tego powiktania [18]. Rzadkim péznym
powiktaniem po radioterapii jest niedroznosc jelita cienkie-
go, ktéra stwierdza sie u kilku procent chorych [20]. Skoja-
rzenie radioterapii i chemioterapii powoduje wzrost czesto-
Sci tego powiktania [33]. Najczesciej niedroznosé ujawnia
sie w ciggu 3 lat od zakonczenia leczenia [20, 33]. Zastoso-
wanie radioprotektoréw zmniejsza ryzyko powaznych p6z-
nych odczynéw popromiennych [15].

Whnioski

Radykalna radioterapia samodzielna lub skojarzona z che-
mioterapig u chorych na pierwotnie nieoperacyjnego raka
odbytnicy jest bezpiecznym i dobrze tolerowanym leczeniem.
Zastosowane leczenie pozwolito na wykonanie resekcji ra-
ka odbytnicy u 70 proc. chorych oraz uzyskanie wysokiego
odsetka 3-letnich przezy¢ bezobjawowych i catkowitych.

PiSmiennictwo

1. Didkowska J, Wojciechowska U, Tarkowski W, et al. Nowotwory
ztosliwe w Polsce w 1999 roku. Centrum Onkologii — Instytut im.
Marii Sktodowskiej-Curie. Warszawa, 2002.

2. Improved survival with preoperative radiotherapy in resectable
rectal cancer. Swedish Rectal Cancer Trial. N EnglJ Med 1997; 336
(14): 980-7. Erratum in: N Engl ) Med 1997; 336 (21): 1539.

3.Janjan NA, Crane CN, Feig BW, et al. Prospective trial of preopera-
tive concomitant boost radiotherapy with continuous infusion
5-fluorouracil for locally advanced rectal cancer. Int J Radiat On-
col Biol Phys 2000; 47 (3): 713-8.

4. Mella O, Dahl O, Horn A, et al. Radiotherapy and resection for ap-
parently inoperable rectal adenocarcinoma. Dis Colon Rectum
1984; 27 (10): 663-8.

5. Bjerkeset T, Dahl O. Irradiation and surgery of primarily inoperable
rectal adenocarcinoma. Dis Colon Rectum 1980; 23 (5): 298-303.
6. Moertel CG, Reitemeier RJ. Natural history of gastrointestinal can-
cer. Chap. 1. In: Advanced gastrointestinal cancer: clinical manage-

ment and chemotherapy. New York: Harper & Row, 1969: 3-12.

7. Stearns MW, Binkley GE. Palliative surgery for cancer of rectum
and colon. Cancer 1954; 7: 1016-19.

8. Overgaard M, Overgaard J, Sell A. Dose-response relationship for
radiation therapy of recurrent, residual, and primarily inoperable
colorectal cancer. Radiother Oncol 1984; 1: 217-25.

9. Lokich JJ, Skarin AT, Mayer RJ i wsp. Lack of effectiveness of com-
bined 5-fluorouracil and metyl-CCNU therapy in advanced colo-
rectal cancer. Cancer 1977; 40: 2792-6.

10. Brierley J, Cummings B, Wong C, et al. Adenocarcinoma of the
rectum treated by radical external radiation therapy. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 1995; 31 (2): 255-9.

11. Lanciano RM, Calkins AR, Wolkov HB, et al. A phase I/II study of
intraoperative radiotherapy in advanced unresectable or recur-
rent carcinoma of the rectum: a Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) study. J Surg Oncol 1993; 53 (1): 20-9.

12. Ratto C, Valentini V, Morganti A, et al. Combined-modality thera-
py in locally advanced primary rectal cancer. Dis Colon Rectum
2003; 46 (1): 59-67.

13. Tepper JE, Cohen AM, Wood WC, et al. Intraoperative electron be-
am radiotherapy in the treatment of unresectable rectal cancer.
Arch Surg 1986; 121 (4): 421-3.

14. Anscher MS, Lee K, Hurwitz H, et al. A pilot study of preoperative
continuous infusion 5-fluorouracil, external microwave hyper-
thermia, and external beam radiotherapy for treatment of locally
advanced, unresectable, or recurrent rectal cancer. Int ) Radiat
Oncol Biol Phys 2000; 47 (3): 719-24.

15. Liu T, Liu Y, He S, et al. Use of radiation with or without WR-2721
in advanced rectal cancer. Cancer 1992; 69 (11): 2820-5.

16. Bujko K, Nowacki MP, Liszka-Dalecki P, et al. Skutecznos¢ radioche-
mioterapii przedoperacyjnej u chorych na nieresekcyjnego raka od-
bytnicy. Wyniki badania pilotowego. Nowotwory 1998; 48: 663-72.

17. Wassif SB. Ten years’ experience with a multimodality treatment
of advanced stages of rectal cancer. Cancer 1983; 52 (11): 2017-24.

18. James RD, Schofield PF. Resection of “inoperable” rectal cancer
following radiotherapy. Br J Surg 1985; 72 (4): 279-81.

19. Carraro S, Roca E. L, Cartelli C, et al. Radiochemotherapy with
short daily infusion of low-dose oxaliplatin, leucovorin, and 5-FU
in T3-T4 unresectable rectal cancer: a phase Il IATTGI study. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2002; 54 (2): 397-402.

. Myerson R, Valentini V, Elisa H, et al. A phase I/Il trial of three-dime-
nsionally planned concurrent boost radiotherapy and protracted ve-
nous infusion of 5-FU chemotherapy for locally advanced rectal car-
cinoma. IntJ Radiat Oncol Biol Phys 2001; 50 (5): 1299-308.

. Dosoretz DE, Gunderson LL, Hedberg S, et al. Preoperative irradia-
tion for unresectable rectal and rectosigmoid carcinomas. Cancer
1983; 52 (5): 814-8.

. Minsky BD, Cohen AM, Kemeny N, et al. Pre-operative combined
5-FU, low dose leucovorin, and sequential radiation therapy for unre-
sectable rectal cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1993; 25 (5): 821-7.

. Minsky BD, Kemeny N, Cohen AM, et al. Preoperative high-dose
leucovorin/5-fluorouracil and radiation therapy for unresectable
rectal cancer. Cancer 67 (11): 2859-66.

.SeongJ, Cho J, Kim N, et al. Preoperative chemoradiotherapy with
oral doxifluridine plus low-dose oral leucovorin in unresectable pri-
mary rectal cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001; 50 (2): 435-9.

. Mendenhall WM, Souba WW, Bland K, et al. Preoperative irradia-
tion and surgery for initially unresectable adenocarcinoma of the
rectum. Am Surg 1992; 58 (7): 423-9.

. Willet CG, Shellito PC, Rodkey GV, et al. Preoperative irradiation
for tethered rectal carcinoma. Radiother Oncol 1991; 21 (2): 141-2.

27. Taylor RE, Kerr GR, Arnott SJ. External beam radiotherapy for rec-
tal adenocarcinoma. BrJ Surg 1987; 74 (6): 455-9.

. Pahlman L, Glimelius B, Ginman C, et al. Preoperative irradiation
of primarily non-resectable adenocarcinoma of the rectum and
rectosigmoid. Acta Radiol Oncol 1985; 24 (1): 35-9.

. Myerson RJ, Picus J, Read TE. Combining chemotherapy with ra-
diation in the adjuvant care of rectal cancer: Morbidity of treat-
ment and its impact on management decisions. Perspect Colon
Rectal Surg 2000; 12: 113-29.

30. Myerson R, Zobeiri I, Birnbaum E, et al. Early results from a phase

I/l radiation dose-escalation study with concurrent amifostine
and infusional 5-fluorouracil chemotherapy for preoperative

2

o

2

=

2

N

2

w

2

~

2

wl

2

[e)}

2

e8]

2

Ne



256

wspoétczesna onkologia

treatment of unresectable or locally recurrent rectal carcinoma.
Semin Oncol 2002; 29 (6 suppl 19): 29-33.

31. Tierie AH. Radiotherapy in marginal resectable and non-resec-
table rectum cancer. Radiol Clin (Basel) 1978; 47 (3): 222-7.

32. Janjan NA, Khoo VS, Abbruzzese J, et al. Tumor downstaging and
sphincter preservation with preoperative chemoradiation in lo-
cally advanced rectal cancer: The M. D. Anderson Cancer Center
Experience. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1999; 44: 1027-38.

33. Danjoux C, Gelber R, Catton G, et al. Combination chemo-radio-
therapy for residual, recurrent or inoperable carcinoma of the
rectum: E.C.O.G. study (EST 3276). Int ) Radiat Oncol Biol Phys
1985; 11 (4): 765-71.

Adres do korespondencji

dr med. Jerzy Wydmariski

Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie
Oddziat w Gliwicach

ul. Wybrzeze Armii Krajowej 15

44-101 Gliwice

tel./faks +48 32 278 80 01

e-mail: wydmanski@neostrada.pl



