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Skojarzone leczenie p³askonab³onkowego
raka prze³yku – zastosowanie radio- i che-
mioterapii z nastêpowym leczeniem opera-
cyjnym – jest aktualnie rutynowo stosowane
w wielu oœrodkach. Ten sposób postêpowa-
nia jest nadal przedmiotem dyskusji i kon-
trowersji, poniewa¿ nie nagromadzono jesz-
cze wystarczaj¹cych obserwacji klinicznych.
Wielu autorów sugeruje, ¿e przedoperacyj-
na radio- i chemioterapia poprawia odleg³e
wyniki leczenia [1, 2, 3], jednak w bada-
niach tych dotychczas nie wyjaœniono: 
��jaka jest przyczyna ró¿nej odpowiedzi
zmiany nowotworowej na stosowane le-
czenie neoadjuwantowe [4, 5, 6, 7], 

��zale¿noœci odleg³ych pooperacyjnych wy-
ników od odpowiedzi zmiany nowotworo-
wej na zastosowan¹ przedoperacyjn¹ ra-
dio- i chemioterapiê [7, 8, 9]. 

Celem pracy jest ocena zmian morfolo-
gicznych w p³askonab³onkowym raku prze-
³yku po zastosowaniu przedoperacyjnej ra-
dio- i chemioterapii oraz ocena 2-letniego
prze¿ycia po operacji w zale¿noœci od od-
powiedzi guza na leczenia neoadjuwantowe. 

MATERIA£ I METODY

Badaniami objêto 37 chorych: 33 mê¿-
czyzn w wieku 35-69 lat (œrednia 59,2)
i 4 kobiety w wieku 61-70 lat, (œrednia 64,4)
z p³askonab³onkowym rakiem prze³yku, le-
czonych w latach 1995-1997 w Klinice Chi-
rurgii Klatki Piersiowej Akademii Medycznej
w Bia³ymstoku i w Oddziale Radioterapii
Oœrodka Onkologicznego w Bia³ymstoku. 

Materia³ opracowano na podstawie: 
��dokumentacji klinicznej dotycz¹cej okre-
su pobytu chorych w szpitalu, 

��badañ histopatologicznych wykonanych
w czasie diagnostyki i badañ poopera-
cyjnych, 

��monitorowania operowanych chorych. Ba-
dania morfologiczne wykonano w Zak³a-
dzie Anatomii Patologicznej AM w Bia³ym-
stoku (prof. dr hab. Lech Chyczewski). 

Chorych podzielono na dwie grupy: 

��grupa I – 12 chorych, u których nie sto-

sowano leczenia neoadjuwantowego, 

��grupa II – 25 chorych operowano po 21-

dniowej przedoperacyjnej radio- i chemio-

terapii. 

Radioterapiê stosowano przez 3 tygodnie

(5 dni w tygodniu 200 cGy/24 godz., dawka

ca³kowita 3000 cGy), chemioterapiê – Cispla-

tyna (20 mg/m2) – od 1. do 5. dnia oraz od

17. do 21. dnia, 5-Fluorouracyl 300 mg/m2 –

codziennie we wlewie ci¹g³ym przez 21 dni.

W trzecim tygodniu po zakoñczeniu radio-

i chemioterapii wykonano operacjê resekcyj-

n¹ – czêœciowe wyciêcie prze³yku z odpo-

wiednim marginesem, z wytworzeniem zespo-

lenia prze³ykowo-¿o³¹dkowego w tylnym œród-

piersiu lub zespolenia na szyi. Usuniêto tak¿e

wêz³y ch³onne (dwu- lub trójpolowa limfade-

nektomia). 

W wyciêtym prze³yku, u 23 chorych

z grupy II makroskopowo oceniano rozle-

g³oœæ zmiany nowotworowej. Po uprzedniej

rutynowej obróbce wycinków pobranych

z nowotworowych guzów, dokonano oceny

w mikroskopie œwietlnym, stosuj¹c barwie-

nia skrawków: H + E, met. PAS wg Mc

Manusa, met Azan. Oceniano: 

��typ utkania raka, 

��stopieñ dojrza³oœci guza, 

��g³êbokoœæ naciekania, 

��nasilenie i sk³ad komórkowego nacieku

zapalnego, 

��rodzaj i iloœæ podœcieliska, 

��zmiany zwyrodnieniowe, 

��apoptozê i martwicê komórek nowotwo-

rowych, 

��naciekanie przez komórki nowotworowe

naczyñ krwionoœnych i limfatycznych, 

��obecnoœæ przerzutów nowotworowych

w wêz³ach ch³onnych. 

Grupê porównawcz¹ stanowili chorzy na

raka prze³yku, u których nie stosowano le-

czenia neoadjuwantowego, a tak¿e mate-

Badania przeprowadzono u 37 cho-

rych z p³askonab³onkowym rakiem

prze³yku, w dwóch grupach: 

I – 12 operowano bez terapii neo-

adjuwantowej, 

II – 25 operowano po zastosowaniu

przedoperacyjnej radio- i chemio-

terapii. 

Przez trzy tygodnie stosowano: radio-

terapiê (200 cGy/24 godz. – dawka

ca³kowita 3000 cGy) i chemioterapiê

– 5-Fluorouracyl 300 mg/m2, codzien-

nie we wlewie ci¹g³ym oraz Cisplaty-

nê 20 mg/m2, w dniach 1. -5. i 17. -21.

dzieñ. W grupie II, po operacji

u 4 chorych nie znaleziono w bada-

niu morfologicznym zmian nowotwo-

rowych – odpowiedŸ ca³kowita (CR),

u 12 stwierdzono zmniejszenie nacie-

ku nowotworowego, w tym u 7 by³a to

odpowiedŸ czêœciowa 1 (PR1) i u 5 od-

powiedŸ czêœciowa 2 (PR2). W 7 przy-

padkach po zastosowaniu leczenia nie

by³o zmian morfologicznych – brak

odpowiedzi (SD). Oceniano równie¿

stopieñ zaawansowania nowotworu

(pTNM), powik³ania pooperacyjne

i dwuletnie prze¿ycie, które w grupie

I wynosi³o 27 proc., w grupie II 48 proc. 

Wnioski: neoadjuwantowa radio-

i chemioterapia w raku p³askonab³on-

kowym prze³yku przed³u¿a prze¿ycie

chorych po leczeniu operacyjnym.

Odleg³e wyniki kliniczne koreluj¹ z od-

powiedzi¹ zmiany nowotworowej na

stosowane leczenie przedoperacyjne. 

S³owa kluczowe: rak prze³yku, neo-

adjuwantowa radio- i chemioterapia
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ria³ uzyskany z guza do celów diagnosty-

ki przedoperacyjnej. Stopieñ zaawansowa-

nia klinicznego oceniano zgodnie z klasy-

fikacj¹ TNM przed operacj¹ i weryfikowa-

no po wykonaniu zabiegu w zale¿noœci od

wyniku badania histopatologicznego i ba-

dania wêz³ów ch³onnych (pTNM). 

W grupie II odpowiedŸ na radio- i che-

mioterapiê stopniowano wg poni¿ej poda-

nej skali opartej na piœmiennictwie [7] i ba-

daniach w³asnych [10, 11]: 

��odpowiedŸ ca³kowita (CR) – brak komó-

rek nowotworowych w miejscu, w którym

znajdowa³ siê guz nowotworowy, 

��odpowiedŸ czêœciowa 1 (PR 1) – obec-

noœæ pojedynczych komórek rakowych

oraz guzy sklasyfikowane przed rozpoczê-

ciem leczenia jako nisko- lub œredniodoj-

rza³e, charakteryzuj¹ce siê po leczeniu

utkaniem nowotworowym o wysokim stop-

niu dojrza³oœci; zawartoœci¹ podœcieliska

powy¿ej 70 proc. i komórek nowotworo-

wych zmienionych martwiczo powy¿ej 25

proc., obecnoœci¹ nacieku zapalnego

o du¿ym lub œrednim nasileniu z formowa-

niem ziarniniaków resorpcyjnych, 

��odpowiedŸ czêœciowa 2 (PR 2) – guzy

sklasyfikowane przed rozpoczêciem le-

czenia jako niskodojrza³e, charakteryzu-

j¹ce siê po leczeniu utkaniem nowotwo-

rowym o œrednim stopniu dojrza³oœci, za-

wartoœci¹ podœcieliska powy¿ej 40 proc.,

powy¿ej 15 proc. komórek nowotworo-

wych zmienionych martwiczo, obecnoœci¹

nacieku zapalnego o œrednim nasileniu, 

��brak odpowiedzi (SD) – guzy o niskim

stopniu dojrza³oœci, zawartoœæ podœcieliska

poni¿ej 40 proc., poni¿ej 15 proc. komó-

rek nowotworowych zmienionych martwi-

czo, naciek zapalny s³abo nasilony. 

WYNIKI

Ocena kliniczna
Trzech pacjentów zmar³o w okresie po-

operacyjnym: 2 z grupy II (z powodu za-

palenia p³uc i zawa³u serca) oraz 1 z gru-

py I (niewydolnoœæ kr¹¿enia). 

Rok prze¿y³o 24 chorych: 6 z grupy

I (54,5 proc.) oraz 18 z grupy II (78,3

proc.); 2 lata: ogó³em 14 chorych –

3 z grupy I (27 proc.) oraz 11 z grupy II

(48 proc.). Przyczyn¹ zgonów by³y: 

��u 12 chorych liczne przerzuty nowotworowe, 

��u 3 chorych niewydolnoœæ kr¹¿enia, 

��u 2 chorych zawa³ serca i wylew krwi do

mózgu, 

��w 3 przypadkach przyczyny zgonu nie

ustalono. 

Zale¿noœæ czasu prze¿ycia od odpowie-

dzi zmiany nowotworowej na leczenie

przedoperacyjne przedstawiono w tabeli 1. 

W badaniu histopatologicznym pooperacyj-

nym przerzuty do wêz³ów ch³onnych stwier-

dzono u 16 chorych, w tym u 6 z grupy

I oraz u 10 z grupy II. Tylko 3 chorych, u któ-

rych stwierdzono przerzuty, prze¿y³o 2 lata po

operacji resekcyjnej – 1 z grupy I i 2 z gru-

py II. Zale¿noœæ prze¿ycia chorych od wystê-

powania przerzutów w wêz³ach ch³onnych

przedstawiono w tabeli 2. 

Ocena histopatologiczna
Ocena makroskopowa i mikroskopowa

prze³yku po resekcji u 23 chorych z grupy
II wykaza³a ca³kowit¹ regresjê guza
w 4 przypadkach – odpowiedŸ (CR). 

W pozosta³ych 19 przypadkach stwier-
dzono obecnoœæ guza nowotworowego
o d³ugoœci od 2,1 do 9,3 cm i nastêpuj¹-
ce zmiany po terapii neoadjuwantowej: 
��odpowiedŸ czêœciowa 1 (PR 1) – w 7 przy-
padkach stwierdzono pojedyncze ogniska ko-
mórek rakowych i u wiêkszoœci rozrost pod-
œcieliska, które zajmowa³o 70-90 proc. (œred-
nio 81 proc.); rozleg³a martwica komórek
nowotworowych wynosi³a powy¿ej 25 proc.
(œrednio 27,9 proc.); 

��odpowiedŸ czêœciowa 2 (PR 2) – w 5 przy-
padkach stopieñ odpowiedzi na radio- i che-
mioterapiê oceniano jako œredni. Utkanie no-
wotworowe charakteryzowa³o siê œrednim
stopniem dojrza³oœci z zawartoœci¹ tkanki
³¹cznej od 40 do 80 proc. (œrednio 63 proc.)
oraz martwic¹ komórek nowotworowych od
15 do 25 proc. (œrednio 19 proc.); 

��brak odpowiedzi (SD) – w 7 przypadkach
nie stwierdzono istotnych ró¿nic w porów-
naniu z badaniami kontrolnymi – zawar-
toœæ podœcieliska nie przekracza³a 40
proc. (œrednio 21 proc.), a martwicy 15
proc. (œrednio 7,2 proc.). 

OMÓWIENIE

Wyniki w³asnych badañ zastosowania neo-
adjuwantowej radio- i chemioterapii w raku
prze³yku by³y ju¿ kilkakrotnie publikowane
[10, 11, 12, 13, 14]. W aktualnie przeprowa-
dzonych badaniach stwierdzono, ¿e w gru-
pie 34 leczonych chorych, odsetek prze¿yæ
2-letnich wyniós³ ogó³em 41 proc., w tym: 
��w grupie I – 27 proc. (bez neoadjuwan-
towej terapii), 

��w grupie II – 48 proc. po zastosowaniu
przedoperacyjnej radio- i chemioterapii
(tab. 1.). 

Wyniki te potwierdzaj¹ spostrze¿enia Mi-
siuny i wsp. [15], w których oceniano od-
leg³e efekty skojarzonego leczenia raka
prze³yku w kilku oœrodkach chirurgicznych.
Forastiere i wsp. [16] w podobnych bada-
niach, po zastosowaniu przed operacj¹
promieniowania jonizuj¹cego i leków cyto-
statycznych (Cisplatyny i 5-Fluorouracylu),
uzyskali 43 proc. 5-letniego prze¿ycia.
W grupie 41 przypadków opisanych przez
tych autorów [16] w 10 (24 proc.) uzyska-
no ca³kowite zniszczenie tkanki nowotwo-
rowej prze³yku. 

Aktualnie w wielu oœrodkach onkologicz-
nych zajmuj¹cych siê terapi¹ raka prze³yku
prowadzone s¹ badania nad zastosowaniem
najbardziej skutecznych leków cytostatycznych.
Stosowano ró¿ne zestawy chemioterapeuty-
ków, w ró¿nych dawkach i ró¿nych odstêpach
czasowych [17, 18, 19]. W badaniach tych,
mimo stosowania wysokich dawek cytostaty-
ków, w czêœci przypadków obserwowano pro-
gresjê nowotworu. Opornoœæ nowotworu na le-
ki cytostatyczne opisano ju¿ w latach 70. [20,
21, 22, 23]. Opornoœæ ta zale¿y od obecno-
œci w komórce nowotworowej enzymów, które
mog¹ metabolizowaæ cytostatyki o okreœlonej

The study was perfomed in 37 pate-

ints with squamous cell carcinoma of

the esophagus in two groups. In gro-

up I – 12 patients received no pre-

operative treatment, in group II – in

25 patients preoperative concurrent

radiotherapy (200 cGy/day to tatal

dose of 3000 cGy) and chemothera-

py (Cisplatin – on days 1 to 5 and 17

to 21 at a dose of 20 mg/m2/day and

5-Fluorouracyl continuous i. v. infu-

sion of 300 mg/m2/day) were admini-

stered. In group II after operation in

4 patients microscopic examination

revealed no presence of cancer cells

– complete response (CR). Of twelve

patients with reduction of neoplastic

infiltration 7 had partial response

1 (PR1) and 5 had partial response

2 (PR2). In 7 patients no changes we-

re detected – stable disease (SD). In

clinical examination we assessed –

stage of the disease (pTNM), posto-

perative complications and 2-years

survival. 27% of the patients in group

I and 48% of patients in group II su-

rvived 2 years after the operation. 

Conclusions: Neoadjuvant radioche-

motherapy improves 2-years survival

rate in squamous cell esophageal

cancer. Long term clinical results cor-

relate with the response of the tumo-

ur to the preoperative treatment. 

Key words: esophageal cancer, neo-

adjuvant radiochemotherapy
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budowie chemicznej. Wiadomo, ¿e glikoprote-
ina P odgrywa kluczow¹ rolê w opornoœci na
liczne chemioterapeutyki w bia³aczkach, ziar-
nicy z³oœliwej oraz w miêsakach wieku dzie-
ciêcego [24, 25]. W p³askonab³onkowym raku
prze³yku, podobnie jak w wielu innych nowo-
tworach, mechanizm opornoœci na te leki nie
zosta³ do tej pory wyjaœniony. Darton i wsp.
[26] nie znaleŸli zale¿noœci pomiêdzy produk-
cj¹ glikoproteiny, a opornoœci¹ na leki cytosta-
tyczne. Kondo i wsp. [27] wskazuj¹ na ko-
niecznoœæ przeprowadzenia przed rozpoczê-
ciem leczenia testów oceniaj¹cych wra¿liwoœæ
nowotworu na chemioterapeutyki. Autorzy tych
badañ stosowali 16 ró¿nych leków cytostatycz-
nych na pobrane gastroskopowo komórki no-
wotworowe i w zale¿noœci od odpowiedzi de-
cydowali o zastosowaniu odpowiednich cyto-
statyków. Na podstawie tych badañ u 13
chorych, z 23 leczonych, stwierdzono dobr¹
lub bardzo dobr¹ odpowiedŸ na leczenie
przedoperacyjne, a tylko u jednego obserwo-
wano progresjê nowotworu [27]. Wywniosko-
wano, ¿e stosowanie testów oceniaj¹cych
wra¿liwoœæ komórek na leki cytostatyczne po-
zwoli na wyeliminowanie przypadków, w któ-
rych leczenie przedoperacyjne nie przynios³o-
by efektu terapeutycznego. 

W badaniach w³asnych, tylko u 4 (17,4
proc.) chorych nie stwierdzono komórek no-
wotworowych po przedoperacyjnej terapii –
odpowiedŸ ca³kowita (CR), odpowiedŸ czê-
œciow¹ (PR1) stwierdzono w 7 przypadkach
(30 proc.), a odpowiedŸ czêœciow¹ 2 (PR2)
w 5. W tych trzech podgrupach (CR + PR1
+ PR2), ³¹cznie 16 chorych: 2-letnie prze-
¿ycie by³o najlepsze – 62,5 proc., co wy-
raŸnie kontrastuje z grup¹ I i z podgrup¹
7 chorych, u których nie by³o odpowiedzi
na przedoperacyjn¹ terapiê (SD) (tab. 1.).
Wyniki te jednoznacznie wskazuj¹, ¿e bada-
nia morfologiczne p³askonab³onkowego ra-
ka prze³yku wykonane po neoadjuwantowej
radio- i chemioterapii maj¹ znaczenie rokow-
nicze i koreluj¹ z odpowiedzi¹ zmiany no-
wotworowej na zastosowane leczenie przed-
operacyjne [10, 11, 13]. 

Przeprowadzone badania potwierdzaj¹
równie¿ spostrze¿enia [28], ¿e przerzuty do
wêz³ów ch³onnych œródpiersia s¹ niepo-
myœlnym wskaŸnikiem prognostycznym.
W grupie I bez neoadjuwantowej terapii
i w II, po zastosowaniu radio- i chemiote-
rapii, w przypadkach stwierdzenia przerzu-
tów do wêz³ów ch³onnych, 2-letnie prze¿y-
cie by³o podobne i wynosi³o 16,4 proc.
i 20 proc. (tab. 2.). 

WNIOSKI

��Neodjuwantowa radio- i chemioterapia
w p³askonab³onkowym raku prze³yku
znacznie przed³u¿a 2-letnie prze¿ycie
chorych po leczeniu operacyjnym. 

��Odleg³e wyniki kliniczne koreluj¹ z odpo-
wiedzi¹ zmiany nowotworowej na lecze-
nie neoadjuwantowe, ocenianej w bada-
niu morfologicznym. 
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Tab. 1. Zale¿noœæ czasu prze¿ycia od odpowiedzi nowotworu na leczenie przedoperacyjne

OOddppoowwiieeddŸŸ  nnoowwoottwwoorruu DD³³uuggooœœææ  cczzaassuu  pprrzzee¿¿yycciiaa

nnaa  lleecczzeenniiee  pprrzzeeddooppeerraaccyyjjnnee 1122  mmiieessiiêêccyy 2244  mmiieessii¹¹ccee

OdpowiedŸ ca³kowita (CR) n=4 4 (100 proc.) 4 (100 proc.) 

OdpowiedŸ czêœciowa (PR1) n=7 6 (86 proc.) 4 (57 proc.) 

OdpowiedŸ czêœciowa (PR2) n=5 4 (80 proc.) 2 (40 proc.) 

Brak odpowiedzi (SD) n=7 4 (57 proc.) 1 (14 proc.) 

Ogó³em n=23 18 (78,3 proc.) 11 (48 proc.) 

Tab. 2. Zale¿noœæ miêdzy d³ugoœci¹ prze¿ycia a obecnoœci¹ przerzutów w wêz³ach ch³onnych

PPrrzzeerrzzuuttyy  ww wwêêzz³³aacchh  cchh³³oonnnnyycchh CCzzaass  pprrzzee¿¿yycciiaa

1122  mmiieessiiêêccyy 2244  mmiieessii¹¹ccee

Grupa I n=6 2 (33 proc.) 1 (17 proc.) 

Grupa II n=10 3 (30 proc.) 2 (20 proc.) 

Ogó³em n=16 5 (31 proc.) 3 (19 proc.)


