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Ocena skutecznosci paliatywne]
brachyterapii z zastosowaniem
wysokie] mocy dawki w leczeniu
chorych na zaawansowanego raka
przetyku — poroéwnanie trzech
metod radioterapii

The assessment of the efficacy of high dose rate brachyterapy in the
treatment of patients with advanced esophageal cancer comparison of
three palliative radiotherapy methods

Streszczenie

U wiekszosci chorych na raka przetyku chorobe rozpoznaje sie w zaawansowanym stadium i u tych pacjen-
tow leczenie paliatywne staje sie postepowaniem z wyboru. Celem pracy byto poréwnanie skutecznosci
trzech metod paliatywnego napromieniania chorych na zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego prze-
tyku. Badaniem retrospektywnym objeto grupe 110 osoéb, ktére podzielono na 3 podgrupy — pacjentéw
leczonych napromienianiem srédprzetykowym, chorych leczonych napromienianiem z zewnatrz i osoby
leczone metodg skojarzonga. Okreslano stopien nasilenia dysfagii, bdlu oraz zmiane stopnia sprawnosci
wedtug klasyfikacji WHO w kolejnych tygodniach po leczeniu. Jakos$¢ zycia oceniono, korzystajgc z listy
Rotterdamskiej. Catkowity czas przezycia i czas bez dysfagii oceniono przy uzyciu metody Kaplana-Meiera,
zas wptyw wybranych czynnikéw na te parametry, uzywajgc wielowymiarowej analizy Coxa. W badanych
grupach po zakonczeniu leczenia stwierdzono znaczaca statystycznie poprawe warunkéw potykania, zmniej-
szenie nasilenia bolu i poprawe stanu ogélnego. Odnotowano istotng poprawe jakosci zycia. Catkowity czas
przezycia byt znaczaco statystycznie rézny w badanych grupach, natomiast nie odnotowano réznic miedzy
badanymi grupami w zakresie czasu przezycia wolnego od dysfagii. Zastosowane trzy rézne metody palia-
tywnego napromieniania oséb na zaawansowanego raka przetyku przyniosty u wigkszosci chorych zamie-
rzony efekt paliatywny. Poréwnujac ich skutecznos¢, nie wykazano w sposob znamienny statystycznie
wyzszosci jednego ze sposobdw w niwelowaniu ucigzliwych dla chorych objawéw.

Stowa kluczowe: zaawansowany rak przetyku, brachyterapia, teleradioterapia, dysfagia, jakos¢ zycia

Abstract
The main symptoms in patients with advanced esophageal cancer are dysphagia, pain and weakness. The
aim of this paper was to assess the efficacy of three radiotherapy methods in decreasing these symp-
toms.110 patients with advanced esophageal cancer were treated with brachytherapy (BTH), teleradiotherapy
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(TRTH) or both methods (BTH + TRTH). Dysphagia and performance status were assessed using WHO scale
and the quality of life with Rotterdam Symptom Check List. Median survival and survival free of dysphagia
were assessed using Kaplan-Meier method. The improvement of dysphagia, pain and performance status
were observed in next weeks after treatment. The quality of life was statistically better after the treatment.
A significant difference in median survival and no differences in median survival free of dysphagia were

observed.

Three radiotherapy methods were successful in palliative treatment of patients with advanced esophageal
cancer. There were no differences between groups in decreasing the main symptoms due to advanced

esophageal cancer

Key words: advanced esophageal cancer, brachytherapy, teleradiotherapy, dysphagia, quality of life

Wstep

Mimo duzego postepu, jaki obserwuje sie w ostat-
nich latach w diagnostyce i leczeniu nowotworéw
przewodu pokarmowego, rak przetyku nadal jest
chorobg trudno wyleczalng, co wigze sie z faktem,
ze u okoto 70% pacjentdéw w momencie rozpozna-
nia choroba jest juz zaawansowana i chorych moz-
na leczy¢ jedynie paliatywnie. Leczenie paliatywne
ma na celu przede wszystkim zmniejszenie dolegli-
wosci, takich jak zaburzenia potykania, bol, utrata
masy ciata i pogorszenie stanu sprawnosci.

Uwzgledniajgc fakt, ze u wiekszosci chorych
W momencie rozpoczecia leczenia choroba jest w za-
awansowanym stadium, a stan sprawnosci pacjenta
na ogot jest zty, istotne jest, aby metoda leczenia
paliatywnego byta skuteczna, nie wywotywata dzia-
tan niepozadanych, a jednoczesnie byta prosta i tatwa
do zastosowania.

Celem pracy byta ocena skutecznosci trzech me-
tod paliatywnego leczenia chorych na zaawanso-
wanego raka ptaskonabtonkowego przetyku za po-
mocg napromieniania.

Szczegotowy cel badan zaktadat poréwnanie
wynikow leczenia w badanych grupach chorych pod
wzgledem:

— odpowiedzi subiektywnej i czasu jej trwania;

— oceny remisji klinicznej i czasu jej trwania;

— oceny stopnia sprawnosci pacjentéw;

— toksycznosci leczenia chorych;

— jakosci zycia pacjentéw;

— odsetka przezycia catkowitego wsréd badanych.

Materiat i metody

Badaniem retrospektywnym objeto grupe 110
chorych na zaawansowanego raka ptaskonabtonko-
wego przetyku, ktorych leczono w Regionalnym Cen-
trum Onkologii w Bydgoszczy w latach 1985-2000.
Chorych poddanych badaniu z powodu znacznego
zaawansowania miejscowego choroby, obecnosci
przerzutéw odlegtych i/lub ztego stanu sprawnosci

nie zakwalifikowano do radykalnego leczenia chi-
rurgicznego, radykalnej radioterapii czy radykalnej
radiochemioterapii. U wszystkich pacjentéw stwier-
dzono réznego stopnia zwezenie przetyku z zabu-
rzeniami potykania (dysfagig), bolem zamostkowym
i/lub utratg masy ciata.

Uczestnikow badania podzielono na 3 grupy.
Grupe osb6b leczonych za pomocg napromieniania
srodprzetykowego (BTH, brachytherapy) stanowito
36 chorych (32,7%) z zaawansowanym rakiem pta-
skonabtonkowym przetyku. Grupa oséb, ktoéra pod-
dano samodzielnej teleradioterapii (TRTH, teleradio-
therapy), liczyta 34 (30,9%) chorych. Trzecig grupe
stanowito 40 (36,4%) chorych objetych leczeniem
obydwiema metodami (BTH + TRTH).

Napromienianie srédprzetykowe (grupa BTH)
prowadzono przy uzyciu Microselektronu HDR fir-
my Nucletron, stosujac dawki catkowite wynosza-
ce 10-22,5 Gy w 1-3 frakcji, podawane w odste-
pach tygodniowych. Napromienianie z zewnatrz
(grupa TRTH) prowadzono przy uzyciu ,bomby” ko-
baltowej — Theratron 780 C lub przyspieszacza
liniowego (Px) — Neptun 10P. Stosowano dawki
catkowite od 20 Gy w 5 frakcjach przez 5 dni, do
dawek catkowitych wynoszacych 44 Gy w 22 frak-
cjach, przez 4,5 tygodnia. W przypadku leczenia
skojarzonego (grupa BTH + TRTH) brachyterapie
przeprowadzano po upfywie 1-2 tygodni od za-
konczenia teleradioterapii.

Oceniajac natezenie objawdéw zaawansowanego
raka przetyku, wykorzystano klasyfikacje punktowe
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization), w przypadku bdlu postuzono sie skalg
wtasng. Podstawa skali WHO dotyczacej dysfagii jest
ocena zaburzen potykania pokarmoéow o réznej kon-
systencji. Stopien sprawnosci wedtug WHO okresla
sig, uwzgledniajac rodzaj aktywnosci, do jakiej cho-
ry jest zdolny. Natomiast w przypadku bélu utwo-
rzono skale wtasng, korzystajac z adnotacji lekarzy
badajacych pacjentéw w trakcie kolejnych wizyt.
Skale szczegotowo opisano w tabeli 1. Za poprawe
kliniczng w zakresie danego objawu przyjeto prze-
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Tabela 1. Klasyfikacja oceny natezenia objawéw zaawansowanego raka przetyku
Table 1. Advanced esophageal cancer symptoms classification

Skala Dysfagia wg WHO Stopien sprawnosci wg WHO Bol
oceny
0 Brak Prawidfowa aktywnos¢, Brak
bez zadnych ograniczen
1 Dyskomfort podczas potykania, Pacjent z objawami choroby, chodzacy, = Ustepujacy po zastosowaniu
dieta normalna zdolny do ograniczonego wysitku niesteroidowych lekow przeciw-
zapalnych
2 Dyskomfort podczas potykania, Chory chodzacy, zdolny do podsta- Wymagajacy stosowania stabych
wymagana dieta miksowana wowych czynnosci osobistych, opioidow
niezdolny do pracy, spedzajacy w tdézku
50% dnia
3 Znaczne trudnosci w potykaniu  Chory zdolny do czynnosci osobistych Wymagajacy stosowania silnych
pokarméw miksowanych, w stopniu ograniczonym, przebywajacy  opioidow
potykanie ptynéw w tézku ponad 50% dnia
4 Brak potykania ptynéw Chory lezacy, wymaga statej opieki Ciezki, nieustepujacy po zastoso-

innych osob

waniu lekow

Tabela 2. Skala oceny stopnia regresji nacieku nowotworowego przy uzyciu badania endoskopowego

i radiologicznego wedifug WHO [16]

Table 2. Endoscopic and radiologic assessment of cancer infiltration regression scale

Catkowita odpowiedz (CR)

Catkowita regresja nacieku nowotworowego bez zwezenia swiatta przetyku,

brak lub lekkie usztywnienie sciany przetyku, bez owrzodzenia w $cianie przetyku

Czesciowa odpowiedz (PR)

Regresja nacieku nowotworowego o 50% lub wiecej; niewielkie zwezenie Swiatta

przetyku, niewielkie resztkowe owrzodzenie w $cianie przetyku

Bez zmian (NC)

Redukcja nacieku nowotworowego o mniegj niz 50%, nadal zwezenie swiatta przetyku

i owrzodzenie w scianie przetyku

Progresja (PD)

Progresja nacieku nowotworowego, przetoka

suniecie stopnia natezenia ,w goére”, czyli jego
zmniejszenie.

Ocene zmian nacieku nowotworowego przepro-
wadzono, wykonujac badanie endoskopowe i ra-
diologiczne przy uzyciu doprzetykowego kontrastu.
Odpowied? radiologiczng i endoskopowg opisano
za pomocy terminéw zawartych w tabeli 2.

Ocena wczesnego odczynu
popromiennego i péznych powiktan

Czas przezycia i czas przezycia bez dysfagii osza-
cowano metoda Kaplana-Meiera.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej,
wykorzystujac program SCC Statistics for Windows
na komputerze BM PC. Za pomoca testu Kotmogo-
rowa-Smirnowa oceniono zgodnosc¢ rozktadu préb
wszystkich zmiennych w poszczegdlnych grupach
z rozktadem normalnym. W przypadku zmiennych,
w rozktadzie ktérych nie stwierdzono réznic istot-
nych statystycznie w stosunku do rozktadu normal-
nego, w celu dalszej oceny wybrano test t-Studenta
dla prob niezaleznych. We wszystkich pozostatych
przypadkach oraz dla zmiennych o wartosciach ran-

gowych w celu poréwnania grup uzyto testu U Man-
na-Whitneya dla préb niezaleznych. Poréwnan we-
wnatrzgrupowych dokonano za pomocg testu ko-
lejnosci par Wilcoxona dla préb zaleznych. Analize
statystyczna jakosci zycia pacjentéw przeprowadzo-
no za pomoca analizy wariancji (ANOVA) i wielowy-
miarowej analizy wariancji z powtérzonymi pomia-
rami (MANOVA). Miedzygrupowq analize staty-
styczng dotyczacg zmniejszenia dolegliwosci bolo-
wych, poprawy zaburzen potykania i stopnia spraw-
nosci wedtug klasyfikacji Zubroda przeprowadzono
za pomocga wielowymiarowej analizy wariancji z po-
wtérzonymi pomiarami (MANOVA). Wszystkie zmien-
ne spetniaty warunek jednorodnosci wariancji. We
wszystkich testach za wartosc graniczng prawdopo-
dobienstwa przyjeto p < 0,05.

Wyniki

Charakterystyke poréwnawczg badanych grup
chorych przedstawiono w tabelach 3-5. Odnotowa-
no réznice miedzy grupami BTH i TRTH oraz BTH +
TRTH i TRTH w zakresie zaawansowania guza (ce-
cha T) i stopnia zajecia weztéw chtonnych (cecha N)
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Tabela 3. Charakterystyka kliniczna chorych na zaawansowanego raka przetyku napromienianych paliatywnie
Table 3. Clinical characteristic of patients with advanced esophageal cancer treated with palliative irradiation

BTH BTH + TRTH TRTH p
Cata grupa BTH vs. BTH BTH +TRTH
BTH + TRHT vs. TRTH vs. TRTH
Liczba chorych 36 40 34
110
Liczba mezczyzn 29 (80%) 33 (82%) 25 (74%)
87 (80%) 0,8842° 0,6133° 0,5082°
Liczba kobiet 7 (20%) 7 (18%) 9 (26%)
23 (20%)
Wiek
Srednia = SD 64,2 + 10,1 60,2 =38,5 60,9 = 8,5
61,8 £9,2
Mediana (min + max) 62 61 60,5 0,0626° 0,1389° 0,7308°
(40 + 86) (44 + 78) (43 +77)
61
(40 + 86)
Stopien sprawnosci wg Zubroda
0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
1 7 (20%) 4 (10%) 4 (12%)
2 17 (47%) 26 (72%) 19 (56%) 0,9720° 0,7555° 0,6961°
3 12 (33%) 10 (28%) 11 (32%)
4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Zaawansowanie wg TNM
T
T 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
T2 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%)
T3 7 (19%) 11 (27,5%) 0 (0%) 0,1586° < 0,0001° <0,0001°
T4 18 (50%) 26 (65%) 5 (15%)
Tx 10 (28%) 3 (7,5%) 29 (85%)
N
N1 21 (58%) 28 (70%) 0 (0%)
N2 3 (8%) 9 (22,5%) 6 (18%) 0,1648° < 0,0001° <0,0001°
Nx 12 (33%) 3(7,5%) 28 (82%)
M
MO 18 (50%) 32 (80%) 24 (71%) 0,0246" 0,1387° 0,4875°
M1 18 (50%) 8 (20%) 10 (29%)
Grading
G1 5 (14%) 7 (17,5%) 3 (9%)
G2 18 (50%) 23 (57,5%) 11 (32%) 0,3599" 0,0830° 0,0081°
G3 6 (17%) 5(12,5%) 8 (24%)
Gx 7 (19%) 5(12,5%) 12 (35%)

? test t-Studenta dla préb niezaleznych

® test U Manna-Whitneya dla préb niezaleznych

Pogrubiong czcionka oznaczono rdznice istotne statystycznie przy p < 0,05
BTH — grupa chorych poddana brachyterapii

TRTH — grupa chorych poddana teleradioterapii

BTH + TRTH — grupa chorych poddana brachyterapii i teleradioterapii
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Tabela 4. Charakterystyka kliniczna chorych na zaawansowanego raka przetyku napromienianych paliatyw-
nie — objawy choroby

Table 4. Clinical characteristic of patients with advanced esophageal cancer treated with palliative irradiation

— symptoms

BTH BTH + TRTH TRTH ¢]
BTH vs. BTH BTH +TRTH
BTH + TRHT vs. TRTH vs. TRTH
Dysfagia wg WHO
0 0 (0%) 1(2,5%) 1 (3%)
1 8 (22%) 1(2,5%) 3 (9%)
2 13 (36%) 18 (45%) 15 (44%) 0,3359° 0,7914° 0,4640°
3 12 (33,5%) 19 (47,5%) 15 (44%)
4 3(8,5%) 1(2,5%) 0 (0%)
B4l wg WHO
0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
1 8 (22%) 9 (22,5%) 8 (23%)
2 18 (50%) 25 (62,5%) 21 (62%) 0,5122° 0,4591° 0,9179°
3 10 (28%) 4 (10%) 4 (12%)
4 0 (0%) 2 (5%) 1 (3%)
Utrata masy ciata
< 10% 20 (56%) 22 (55%) 14 (41%) 0,9668° 0,3011° 0,3079°
> 10% 16 (44%) 18 (45%) 20 (59%)
Kaszel
Obecnos¢ 7 (19%) 11 (28%) Brak danych 0,5462°
Brak 29 (81%) 29 (73%) Brak danych
Sredni czas obserwagiji 511 +£3,10 8,58 +538 7,09 +2,96 0,0011° 0,0081° 0,1557¢
(Srednia = SD [miesigce])
Stezenie hemoglobiny 12,23 +0,99 12,44 +=1,24 11,68 = 0,91 0,4307° 0,0188* 0,0044°

(Srednia = SD [g%])

? test t-Studenta dla préb niezaleznych; ° test U Manna-Whitneya dla préb niezaleznych; pogrubiong czcionka oznaczono réznice istotne statystycz-
nie przy p < 0,05; BTH — grupa chorych poddana brachyterapii; TRTH — grupa chorych poddana teleradioterapii; BTH + TRTH — grupa chorych
poddana brachyterapii i teleradioterapii

Tabela 5. Charakterystyka kliniczna chorych na zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego przetyku
napromienianych paliatywnie

Table 5. Clinical characteristic of patients with advanced planoepithelial esophageal cancer treated with palliative
irradiation

Grupa chorych BTH BTH + TRTH TRTH P
BTH vs. BTH BTH + TRTH
BTH + TRHT vs. TRTH vs. TRTH
Dtugos¢ nacieku
<5cm 3 (8,3%) 1(2,5%) 4 (11,8%)
5-10 cm 30 (83,4%) 34 (85%) 26 (76,5%) 0,4967° 0,9999° 0,5151°
> 10 cm 3 (8,3%) 5(12,5%) 4 (11,7%)
Lokalizacja
Gorny Th 1(2,8%) 3 (7,5%) 7 (20,6%)
Srodkowy Th 19 (52,8%) 24 (60%) 21 (61,8%) 0,2568° 0,0012° 0,0124°
Dolny Th 13 (36,2%) 11 (27,5%) 4 (11,7%)
Szyjny 3 (8,2%) 2 (5%) 2 (5,9%)
Endoskopowy charakter wzrostu
Nieokrezny, egzofityczny 9 (25%) 9 (22,5%)
Okrezny, nieegzofityczny 12 (33,3%) 14 (35%) 0,9130°
Brak oceny 15 (41,7%) 17 (42,5%

® test U Manna-Whitneya dla préb niezaleznych; pogrubiong czcionkga oznaczono réznice istotne statystycznie przy p < 0,05; BTH — grupa chorych
poddana brachyterapii; TRTH — grupa chorych poddana teleradioterapii; BTH + TRTH — grupa chorych poddana brachyterapii i teleradioterapii
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oraz miedzy grupg BTH i BTH + TRTH w zakresie
cechy M. R6zna byfa takze lokalizacja nacieku no-
wotworowego w poszczegolnych odcinkach przety-
ku w grupach BTH vs. TRTH oraz BTH + TRTH vs.
TRTH. Wszyscy chorzy uczestniczacy w badaniu prze-
byli caty zaplanowany wczesniej tok leczenia.

W zakresie poszczegdlnych odpowiedzi endosko-
powych w 4., 8. i 16. tygodniu nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic miedzy badanymi
grupami (ryc. 1).

Natomiast analizujgc zmiany w obrazie radiolo-
gicznym (ryc. 2), wykazano statystycznie znaczacq
réznice miedzy badanymi grupami w 4. tygodniu po
leczeniu, a w 16. tygodniu réznica ta byta na granicy
znamiennosci statystycznej.
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Rycina 1. Zmiany w obrazie endoskopowym w kolejnych
tygodniach po leczeniu w grupie BTH i BTH + TRTH
Figure 1. Four-weekly endoscopic assessment of
changes after BTH or BTH + TRTH treatment
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Rycina 2. Zmiany w obrazie radiologicznym

w kolejnych tygodniach po leczeniu

Figure 2. Every 4 weeks radiologic assessment of
a changes after BTH or BTH + TRTH treatment

——BTH

—&— BTH + TRTH —&— TRTH

Dysfagia

p = 0,3647
———¢ p=0,3647

T T T T d
Przed 4 tydzien 8 tydzien 12 tydzien 16 tydzien
leczeniem

Rycina 3. Zmiana stopnia dysfagii w grupie chorych
napromienianych paliatywnie

Figure 3. Assesssment of dysphagia in patients
treated with palliative radiotherapy

Zaburzenia potykania oceniono przed leczeniem
i w 4. tygodniu po leczeniu we wszystkich badanych
grupach oraz w kolejnych tygodniach po leczeniu
w grupach BTH oraz BTH + TRTH. W kazdej z grup
odnotowano znaczacq statystycznie poprawe warun-
kéw potykania po leczeniu i nie stwierdzono réznic
w tym zakresie miedzy badanymi pacjentami (ryc. 3).

Podobne wyniki dotyczyty takze nasilenia dolegli-
wosci bolowych. Czas trwania poprawy w zakresie
dolegliwosci bélowych wynosit sSrednio w grupie BTH
— 3,13 miesigca, w grupie TRTH — 4,57 miesigca,
a w grupie BTH + TRTH — 4,25 miesigca. Pod wzgle-
dem czasu trwania poprawy odnotowano roéznice
istotne statystycznie miedzy grupg BTH oraz TRTH.
Natomiast analiza procentowego udziatu czasu trwa-
nia poprawy dolegliwosci bélowych w czasie przezy-
cia nie wykazata réznic miedzy grupami. Wyniki do-
tyczace zmniejszenia bélu przeanalizowano jedynie
w grupie BTH i BTH + TRTH. W grupie TRTH ze wzgle-
du na brak danych takiej analizy nie przeprowadzono
(analiza retrospektywna). W kazdej z dwoch bada-
nych grup odnotowano istotne statystycznie zmniej-
szenie nasilenia boélu po leczeniu, a stopien poprawy
byt podobny w obu grupach (ryc. 4). Nie odnotowa-
no znamiennych réznic w czasie trwania poprawy
bélu miedzy badanymi grupami.

Stan sprawnosci wedfug klasyfikacji Zubroda
w kazdej z badanych grup w 4. tygodniu po lecze-
niu ulegt poprawie i w tym zakresie nie odnotowa-
no réznic miedzy grupami.

Natomiast poréwnanie poprawy stopnia spraw-
nosci w nastepnych tygodniach, przeprowadzone
miedzy grupami BTH i BTH + TRTH, byto na granicy
znamiennosci statystycznej (ryc. 5).

Analizowano zmiany jakosci zycia dotyczace ob-
jawoéw fizycznych, psychicznych, aktywnosci i ogol-
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Rycina 4. Zmiana stopnia nasilenia bolu w grupie
chorych napromienianych paliatywnie

Figure 4. Pain intensity changes assessment in group
of patients treated with palliative radiotherapy
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Rycina 5. Zmiana stopnia sprawnosci wedtug Zubro-
da w grupie chorych napromienianych paliatywnie
Figure 5. Changes of performance according to
Zubrod Scale in patients treated with palliative
radiotherapy

nej jakosci zycia, a takze poréwnano wyniki catego
testu (wszystkie objawy tacznie). Ocene przepro-
wadzono u 17 chorych, u ktérych stosowano sa-
modzielng brachyterapie i u 15 pacjentéw podda-
nych brachyterapii z teleradioterapia. Odnotowa-
no znamienng statystycznie poprawe w zakresie
objawow fizycznych i psychicznych w obu grupach
chorych, poréwnujac stan przed leczeniem i po jego
zakonczeniu. Nie odnotowano réznic w poprawie
aktywnosci w grupie BTH przed terapia i po niej,
natomiast réznice takie zaobserwowano w grupie
BTH + TRTH. W ocenie ogdlnej jakosci zycia nie
byto réznic znamiennych statystycznie przed lecze-
niem i po jego zakonczeniu.

W tgcznej ocenie jakosci zycia przy uzyciu cate-
go testu (biorgc pod uwage wszystkie objawy: fi-
zyczne, psychiczne, aktywnosé i ogdlng jakosé
zycia) odnotowano istotng statystycznie roznice

w poprawie jakosci zycia. W grupie BTH zaobser-
wowano istotng statystycznie poprawe jakosci
zycia w stosunku do stanu sprzed leczenia
(p = 0,0008). Podobne wyniki uzyskano w grupie
BTH + TRTH (p = 0,0006). Analiza wynikow cafe-
go testu nie wykazata statystycznie istotnych réz-
nic dotyczacych poprawy jakosci zycia miedzy ba-
danymi grupami (p = 0,2838). Szczegdtowe wyni-
ki przedstawiono w tabeli 6. Analiza wynikow ca-
tego testu nie wykazata statystycznie znamien-
nych réznic w zakresie poprawy jakosci zycia mie-
dzy badanymi grupami (ryc. 6).

W grupie BTH mediana czasu przezycia byfa naj-
mniejsza i wynosifa 5,1 miesigca. Mediana czasu prze-
zycia chorych z grupy TRTH byta réwna 6,2 miesigca.
Mediana czasu przezycia chorych z grupy BTH + TRTH
byta wigksza i wynosita 9,2 miesigca (ryc. 7). Rozktad
czasu przezycia roznit sie istotnie statystycznie.

W tescie log-rank stuzagcym do porédwnania grup
zanotowano nastepujgce wartosci p: BTH vs. TRTH —
p = 0,1057, BTH vs. BTH + TRTH — p = 0,0012, BTH
+ TRTHvs. TRTH—p = 0,0201. W tescie * poréwna-
nujacym trzy grupy — p = 0,0026.

Mediana czasu przezycia bez dysfagii w grupie
BTH wynosita 3 miesigce, w grupie TRTH — 3,3 mie-
sigca, a w grupie BTH + TRTH — 4,4 miesigca (ryc. 8).
Rozktad czasu przezycia bez dysfagii nie réznit sie
w sposdb statystycznie znamienny. W tescie 3 wy-
kazano, ze p byto réwne 0,1225, co oznacza, ze
w analizowanym zakresie w badanych grupach r6z-
nice nie wystapity.

Odnotowano statystycznie istotng réznice w cze-
stosci wystepowania ostrego odczynu popromien-
nego miedzy grupami chorych, u ktérych zastoso-
wano brachyterapie i leczenie skojarzone za po-
mocg brachyterapii i teleradioterapii, przy czym za-
rowno w 4., jak i 8. tygodniu po leczeniu odsetek
poszczegolnych powiktan byt czestszy w grupie BTH
+ TRTH (tab. 7).

Obecnos¢ powiktan péznych zaobserwowano
u 24 oséb sposréd 102 chorych (23,5%) objetych
taka obserwacja. Powiktania p6zne stwierdzono
u 4 osob sposréd 30 chorych po teleradioterapii,
u 12 pacjentéw sposrod 28 chorych po brachytera-
pii w skojarzeniu z teleradioterapig oraz u 4 oséb
sposrod 30 chorych poddanych samodzielnej bra-
chyterapii srédprzetykowej. Obserwowane réznice
nie byty istotne statystycznie (tab. 8).

U wszystkich chorych, u ktérych wystgpity krwo-
toki i przetoki, wczesniej stwierdzono progresje
nowotworu w badaniu endoskopowym lub radio-
logicznym, trudno wiec oceni¢, czy powiktanie to
wynikato z leczenia, czy byto skutkiem progresji
choroby.
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Tabela 6. Analiza statystyczna oceny jakosci zycia. Prosta analiza wariancji (ANOVA) i wielowymiarowa
analiza wariancji z powtérzonymi pomiarami (MANOVA); p = 0,4187
Table 6. Quality of life statistical analysis. Analysis of variance (ANOVA) and multivariate analysis of variance
including repeated measures (MANOVA); p = 0.4187

BTH BTH + TRTH p (BTH vs. TRTH + BTH)
Objawy fizyczne
Przed leczeniem 34,9 £ 12,7 40,7 = 14,8 0,1703
Po leczeniu 52,8 + 21,7 56,8 + 16,7 0,5094
p 0,0002 0,0007
Objawy psychiczne
Przed leczeniem 24,4 = 13,1 31,5+ 17,0 0,1327
Po leczeniu 45,5 + 22,7 47,5 £ 21,3 0,7706
p 0,0004 0,0028
Aktywnos¢
Przed leczeniem 253 +9,6 16,7 = 19,1 0,0615
Po leczeniu 27,5 £ 8,5 23,3 £ 14,8 0,2630
p 0,5852 0,0045
Ogolna jakos¢ zycia
Przed leczeniem 63,3 = 11,7 65,9+16,7 0,5538
Po leczeniu 70,8 = 33,0 71,0 £ 33,3 0,9858
p 0,3691 0,4939
taczny wynik testu przed
leczeniem vs. po leczeniu 0,0008 0,0006 0,2838
.- ¢-- Objawy psychiczne —@— Ogolna jakos¢ zycia --m- Objawy fizyczne - 4 - Aktywno$c
Efekt glowny (MANOVA): p = 0,4187; BTH vs. BTH + TRTH: p = 0,2838
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70 / ./0
60
_-a
z 0 "
* 40 w
n .
30 .
S A
‘_‘ —————— - A
20 T
A"
10 s s
Przed leczeniem Po leczeniu Przed leczeniem Po leczeniu

BTH (p < 0,0008)

BTH + TRTH (p < 0,0006)

Rycina 6. Zmiana poszczegdlnych parametréw w ocenie jakosci zycia w dwoch grupach chorych napromienia-

nych paliatywnie

Figure 6. Changes in quality of life parameters in two groups of patients treated with palliative radiotherapy
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Rycina 7. Prawdopodobienstwo przezycia chorych na zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego przetyku,
napromienianych paliatywnie w zaleznosci od stosowanej metody leczenia

Figure 7. Survival probability in patients with planoepithelial esophageal cancer treated with palliative radiothera-
py according to the therapy
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Rycina 8. Prawdopodobienstwo czasu przezycia bez dysfagii u chorych na zaawansowanego raka ptaskonabton-
kowego przetyku napromienianych paliatywnie w zaleznosci od stosowanej metody leczenia

Figure 8. Dysphagia free survival time in patients with planoepithelial esophageal cancer treated with palliative
radiotherapy according to the therapy
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Tabela 7. Wczesny odczyn popromienny w sluzéwce przetyku u chorych na ptaskonabtonkowego raka

przetyku napromienianych paliatywnie

Table 7. Early post-radiation reaction in esophageal mucosa in patient with planoepithelial cancer treated with

radiation
BTH BTH + TRTH P
4 tydzien Brak 12 (33%) 0 (0%)
Zapalenie Sluzéwki 19 (53%) 24 (60%) 0,0005°
.Wczesne" owrzodzenie 5 (14%) 16 (40%)
8 tydzien Brak 20 (66,7%) 0 (0%)
Zapalenie sluzowki 10 (33,3%) 29 (76,3%) 0,0001°
.Wczesne" owrzodzenie 0 (0%) 9 (23,7%)

Tabela 8. Czestos¢ wystepowania péznych powiktan popromiennych u chorych na zaawansowanego raka
ptaskonabtonkowego przetyku, napromienianych paliatywnie, dwustronny test t-Studenta dla dwaéch

wskaznikéw struktury (proporcji)

Table 8. Frequency of late post-radiation reaction in patients with planoepithelial esophageal cancer treated with
palliative irradiation, two-sided T-student test for two proportion index

BTH BTH + TRTH TRTH P
(n = 30) (n = 28) (n =30)
BTH vs. BTH BTH + TRTH

BTH + TRHT vs. TRTH vs. TRTH
.Pbzne” owrzodzenie 3 (10%) 4 (14,3%) Brak danych 0,6175 Brak danych  Brak danych
sluzéwki przetyku
Krwotok 2 (6,7%) 2 (7,1%)? 2 (6,7%) 0,9523 0,9635 0,9523
Zwezenie 1(3,3%) 2 (7,1%) Brak danych 0,5242 Brak danych
Przetoka 2 (6,7%) 4 (14,3%)? 2 (6,7%) 0,3468 0,9635 0,3468
Dyskusja chyterapii zaleza od wielu czynnikdw: sposobu frak-

Radioterapie w leczeniu paliatywnym mozna sto-
sowac jako metode samodzielnego napromieniania
srodprzetykowego (BTH), w formie samodzielnego
napromieniania wiazky zewnetrzng (TRTH) lub jako
potaczenie obu tych metod (RTH + TRTH).

Pierwszy schemat leczenia paliatywnego polegat
na zastosowaniu samodzielnej brachyterapii. Bra-
chyterapia srodprzetykowa HDR jest wedtug wielu
autorow skuteczng metoda leczenia paliatywnego
u chorych z zaawansowanym rakiem przetyku. In-
spiracja do jej zastosowania byty publikacje, w kté-
rych podkreslano korzystny efekt paliatywny po za-
stosowaniu samodzielnej brachyterapii w leczeniu
chorych z zaawansowanym rakiem przetyku [26-
-31]. Dotychczas nie ustalono jednoznacznie wyso-
kosci dawki catkowitej, dawki frakcyjnej i sposobu
jej specyfikacji [20, 32-35].

Metoda ta w poroéwnaniu z teleradioterapig po-
woduje niemal natychmiastowg redukcje guza
w swietle przetyku i szybko poprawia funkcje poty-
kania. Jednoczesnie dawka promieniowania w zdro-
wych tkankach otaczajacych (ptuco, rdzen, sluzéw-
ka) jest niewielka. Skutecznos¢ i toksycznos¢ bra-

cjonowania, sekwencji i czasu leczenia, srednicy apli-
katora, mocy dawki i jego dtugosci aktywnej [34,
35]. W wypadku znacznego zwezenia, uniemozli-
wiajacego zatozenie aplikatora do sSwiatta przetyku,
brachyterapie czesto poprzedza sie zabiegami roz-
szerzajgcymi lub laseroterapig [36-38].

Dane z pismiennictwa wskazujg, ze brachyterapia
srédprzetykowa, pomimo ze nie poprawia w sposob
znamienny statystycznie odsetka przezy¢ odlegtych,
u wiekszosci pacjentéw polepsza komfort zycia. Po-
prawa warunkéw pofykania wystgpita u 55-67% cho-
rych na raka przetyku leczonych napromienianiem srod-
przetykowym. Sredni czas odpowiedzi wynosit 4 mie-
sigce, co rowniez potwierdzili inni autorzy [21, 26, 39,
40]. W niektorych opracowaniach podano, ze odsetek
odpowiedzi na leczenie siegat 90% [26, 42, 43], w in-
nych natomiast byt znacznie nizszy — 40% [25, 44].
Wiekszos¢ autoréw stwierdzita, ze czas trwania po-
prawy dysfagii wynosi 2,5-5 miesiecy [27, 33]. Poja-
wiaja sie jednak doniesienia, ze przy samodzielnej bra-
chyterapii odpowiedzi sg krétsze w poréwnaniu z le-
czeniem skojarzonym z teleradioterapiag. Miedzy inny-
mi Brewster i wsp. zwracajg uwage na fakt, ze w przy-
padku zastosowania samodzielnej brachyterapii od-
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powiedzi trwaty okofo 4 miesigce, podczas gdy w przy-
padku potaczenia teleradioterapii z brachyterapia —
8-9 miesiecy [39]. Dlatego by¢ moze zasadne jest za-
stosowanie samodzielnej brachyterapii u chorych z krét-
kim przewidywanym okresem przezycia.

Interesujagce wyniki uzyskano w wieloosrodko-
wym prospektywnym randomizowanym badaniu
przeprowadzonym pod auspicjami Miedzynarodo-
wej Agencji Energii Atomowej, obejmujgcym grupe
232 chorych na raka ptaskonabtonkowego przety-
ku, ktérych nie zakwalifikowano do leczenia opera-
cyjnego. Poréwnywane sposoby frakcjonowania
dawki w brachyterapii HDR 18 Gy w 3 frakcjach co
drugi dzien albo 16 Gy w 2 frakcjach co drugi dzien
okazaty sie jednakowo skuteczne w paliatywnym le-
czeniu zaawansowanego raka przetyku [31].

Obecnie nie stwierdzono, czy zastosowanie le-
czenia skojarzonego z wykorzystaniem brachytera-
pii z teleradioterapig u chorych z zaawansowanym
rakiem przetyku poprawia wyniki. Bedzie to przed-
miotem kolejnego prospektywnego randomizowa-
nego badania wspieranego przez Miedzynarodowg
Agencje Energii Atomowej [31].

W badaniach wtasnych wykazano, ze w przy-
padku samodzielnej brachyterapii czas przezycia
bez dysfagii wynosit 3,29 miesigca. W innych do-
niesieniach o charakterze retrospektywnym czas
odpowiedzi byt dtuzszy [21, 26, 30, 39, 41]. Po-
mimo ze w badaniu Miedzynarodowej Agencji
Energii Atomowej nie wykazano wptywu dawki
promieniowania jonizujgcego na czas bez dysfa-
gii, niewykluczone, ze taki efekt moze wigzad sie
z wielkoscig dawki. Kulhavy i wsp. zwracajg uwa-
ge na diuzszy czas przezycia bez dysfagii przy
podaniu dawki 18 Gy w 1 frakcji w poréwnaniu
z dawka 15 Gy w 1 frakcji (8 vs. 6 miesiecy) [28].

Teleradioterapia stosowana w dawkach catkowi-
tych 20-44 Gy w 5-22 frakcjach jest standardowym
sposobem postepowania paliatywnego powszech-
nie stosowanym zaréwno w Polsce, jak i na $wiecie
[1, 2]. W osrodku autoréw niniejszej pracy napro-
mienianie wigzkg zewnetrzna byto jedyna forma te-
rapii paliatywnej w czasie, kiedy leczenie za pomocg
brachyterapii nie byto dostepne.

Oceniajgc wptyw teleradioterapii na zmniejsze-
nie dysfagii, wykazano jej skutecznos¢ w kolejnych
tygodniach u 59-70% chorych. Podobne dane uzy-
skali inni autorzy, ktérzy zaobserwowali, ze popra-
wa potykania przy napromienianiu wigzky ze-
wnetrzng wystepuje u 50-70% pacjentéw [3-6].
Wiekszos¢ badaczy podaje, ze lepszy efekt paliatyw-
ny wystepuje przy stosowaniu wyzszych dawek cat-
kowitych radioterapii — powyzej 45-50 Gy [1, 3-6].
Czas do wystapienia efektu poprawy wynosi 4-6

tygodni. Czesto podkresla sie fakt, ze kazdy sche-
mat napromieniania chorych na raka przetyku jest
sposobem leczenia paliatywnego. Nawet podanie
dawki 50-60 Gy uwaza sie za postepowanie palia-
tywne, bowiem wedtug niektérych autoréw jedynie
leczenie chirurgiczne moze by¢ metoda dajaca szan-
se na wyleczenie [1].

Czas trwania poprawy zaburzen potykania wy-
nosit w badanej grupie TRTH 3,2 miesigca i byt krét-
szy niz podaje sie w piSmiennictwie (4-6 miesiecy)
[1,2,4,7].

U 32% chorych napromienianych paliatywnie
wigzka zewnetrzng odnotowano zmniejszenie dole-
gliwosci bélowych. Poprawe w zakresie dolegliwo-
sci bélowych w tej grupie oceniono w 4. tygodniu
od zakonczenia leczenia. Mediana czasu trwania
okresu zmniejszenia dolegliwosci bélowych wynosi-
ta w badanej grupie 4,57 miesigca. W pismiennic-
twie istnieje niewiele prac, w ktérych oceniano
zmniejszenie dolegliwosci bélowych spowodowa-
nych rakiem przetyku u chorych po paliatywnej tele-
radioterapii. Proba odniesienia wtasnych wynikéw
do danych z pismiennictwa jest trudna z powodu
braku odpowiednich opracowan. Jedynie w pracy
Nemoto i wsp. podano, ze odsetek chorych, u kto-
rych stwierdzono zmniejszenie dolegliwosci boélo-
wych, wynosit 70% [8].

Stan ogodlny wedtug klasyfikacji Zubroda ulegt
poprawie w kolejnych tygodniach po leczeniu u 32—
—-38% pacjentéw, u ktérych zastosowano teleradio-
terapie. Na poprawe stanu ogdlnego chorych na-
promienianych paliatywnie wigzka zewnetrzng zwra-
cajg uwaga takze inni autorzy [2, 9-12]. Gtéwna
zalet teleradioterapii jest jej nieinwazyjnos¢. Lecze-
nie trwa 1-4 tygodni, co moze by¢ ucigzliwe dla
chorych leczonych w warunkach ambulatoryjnych.
Teleradioterapia czesto nie daje szybkiej poprawy
w zakresie dolegliwosci, co jest jej wada, szczegdl-
nie, jesli swiatto przetyku jest catkowicie zwezone
przez naciek nowotworowy.

Dodanie do teleradioterapii brachyterapii sréd-
przetykowej jest kolejng opcja leczenia stosowang
w celu zwiekszenia efektu paliatywnego [7, 10, 12—
—14]. Brachyterapie w skojarzeniu z teleradioterapig
stosuje sie zarowno w leczeniu radykalnym, jak i pa-
liatywnym. Na og6t terapie rozpoczyna si¢ od na-
promieniania wigzkg zewnetrzng z nastepowym uzu-
petnieniem dawki promieniowania za pomocg bra-
chyterapii. Zastosowanie teleradioterapii przed
brachyterapig prowadzi do zmniejszenia masy guza,
co ufatwia wprowadzenie aplikatora do przetyku [15-
-17]. W grupie chorych na raka przetyku znaczacy
odsetek stanowig osoby z dysfagig duzego stopnia,
u ktorych istotne jest osiggniecie bardzo szybkiej
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poprawy warunkow potykania. Takg mozliwos¢ daje
brachyterapia zastosowana przed napromienianiem
wigzka zewnetrzng [18]. Szybka regresja guza, spo-
wodowana podaniem wysokiej dawki w miejsce bez-
posrednio sasiadujace z nowotworem i — co sie
z tym wigze — niemal natychmiastowa poprawa wa-
runkéw potykania, jest podstawowq zaletg tego le-
czenia [6, 15, 19-21].

W grupie chorych leczonych w sposéb skojarzo-
ny odnotowano zmniejszenie dysfagii u 65-74%
pacjentéw.

Taal i wsp. [18] zwracajg uwage na korzysci z za-
stosowania brachyterapii przed teleradioterapia,
umozliwiajgce skrocenie czasu leczenia i szybkie uzy-
skanie poprawy warunkéw potykania, co istotnie
wptywa na poprawe jakosci zycia. Jeszcze wyzsze
odsetki odpowiedzi (ok. 90%) podali inni autorzy
[12, 22]. Z kolei Hujala i wsp. uzyskali zmniejszenie
nasilenia dysfagii tylko u 40% pacjentéw.

Zmniejszenie dolegliwosci bélowych w badaniach
wiasnych stwierdzono u 67-81% chorych leczonych
terapiag skojarzona. Podobne dane cytuje sie w pi-
Smiennictwie, chociaz stosowane skale oceny bdlu
sg bardzo réznorodne, co utrudnia poréwnanie efek-
tu dziatania przeciwboélowego [18, 23]. Poprawa sta-
nu ogolnego w kolejnych tygodniach wystapita u 42—
—60% 0s6b leczonych terapia skojarzong. Wiekszos¢
autoréw zwraca rowniez uwage na poprawe stanu
ogdlnego pacjentéw leczonych w sposdb skojarzo-
ny, chociaz skale oceny i grupy chorych sg bardzo
réznorodne [10, 12, 24]. Wsréd osob, u ktérych sto-
sowano pofaczenie brachyterapii z teleradioterapia,
odpowiedz endoskopowa odnotowano u 80% cho-
rych (czesciowa i catkowita odpowiedz). Wyniki ba-
dan wiasnych byty takie jak w innych opracowa-
niach [12, 25].

Czestosc ostrego popromiennego zapalenia bto-
ny sluzowej przetyku wynosita w badanych grupach
chorych (BTH i BTH + TRTH) 14-76% chorych, przy
czym odsetek powiktan ostrych byt znamiennie wy-
zszy u chorych, u ktérych stosowano pofaczenie bra-
chyterapii z teleradioterapia.

Wielu autoréw podkresla, ze ostre popromienne
zapalenie btony sluzowej przetyku wystepuje u wiek-
szosci, jesli nie u wszystkich pacjentow leczonych
napromienianiem srédprzetykowym, niezaleznie od
tego, czy jest ono taczone z teleradioterapia, czy tez
nie. Najczesciej jest ono $redniego stopnia i trwa
stosunkowo krotko [9, 17, 19, 21, 26, 27, 45-48].

Powiktania pézne odnotowano u 23% sposrod
wszystkich chorych leczonych za pomocg paliatyw-
nego napromieniania. Wystepuja one u wielu pa-
cjentéw, u ktérych zastosowano wysokie, radykalne
dawki napromieniania skojarzonego i objawiajg sie

gtéwnie w postaci przewlektego zapalenia btony slu-
zowej przetyku, owrzodzen sluzéwki (okoto 30%),
zwezen popromiennych (3—-10%) i przetok (5-10%)
[4, 8, 50-52]. Czestos¢ powikfan w materiale wta-
snym jest zblizona do wskaznikdéw podawanych w pi-
Smiennictwie [18, 34, 41]. Jedynie w pracy Hishika-
wy i wsp. odsetek owrzodzen siega 28% [13].

Mediana catkowitego czasu przezycia w grupie
chorych na zaawansowanego ptaskonabtonkowego
raka przetyku po teleradioterapii wynosita 6,2 mie-
sigca i byfa zblizona do danych z pismiennictwa.
Wynika tez z niego, ze teleradioterapie z hipofrak-
cjonowaniem stosowafo wielu autoréw z dobrym
skutkiem w leczeniu paliatywnym z mediang prze-
zycia 5-9,9 miesigca [4, 8, 50, 51, 52]. Nieco wyzszg
mediane uzyskano u chorych napromienianych me-
todg skojarzong — 9,2 miesigca. Natomiast u cho-
rych, u ktérych zastosowano tylko brachyterapie,
mediana wynosifa 5,1 miesigca [18, 25]. Dtuzsza
mediane przezycia (11 miesiecy) podajg inni autorzy
[6, 12]. Sredni czas przezycia w grupie chorych, u kto-
rych stosowano napromienianie $rodprzetykowe,
wynosit 5,1 miesigca. Ocena czasu przezycia w od-
niesieniu do prac innych autoréw jest jednak trud-
na. Mediana czasu przezycia przy podobnych meto-
dach leczenia podawana przez innych autoréw wy-
nosi 4-9,9 miesigca [26, 28, 30, 53, 54]. Moga na to
wptywac rézne czynniki (m.in. réznice w stopniu
zaawansowania, w stanie ogoélnym).

Wobec coraz wiekszej dostepnosci réznych me-
tod leczenia paliatywnego istotne jest dokonywanie
wyboru najbardziej odpowiedniej dla chorego proce-
dury leczenia paliatywnego na podstawie obiektyw-
nej oceny skutecznosci takiego postepowania. Coraz
czesciej w literaturze podkresla sie, ze powinna ona
uwzgledniac skale oceniajace jakos¢ zycia [55-57].

W dostepnych w pismiennictwie pracach jakos¢
zycia chorych na raka przetyku najczesciej ocenia-
no przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ — C30.
Analizy dotyczg gtéwnie os6b leczonych operacyj-
nie [55, 57]. Wobec braku podobnych analiz w pis-
miennictwie niemozliwe jest odniesienie wynikow
wiasnych dotyczacych jakosci zycia do badan in-
nych autorow.

Whnioski

1. Zastosowane trzy r6zne metody napromieniania
chorych na zaawansowanego raka ptaskonabton-
kowego przetyku przyniosty u wiekszosci cho-
rych zamierzony efekt paliatywny w postaci zfa-
godzenia dolegliwosci.

2. Pordéwnujac skutecznos¢ napromieniania, nie wy-
kazano w spos6b znamienny statystycznie wyz-
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szosci jednego z nich, zardbwno w zmniejszeniu-
dysfagii, bodlu, jak i w poprawie stanu ogolnego.

Ograniczenia badania

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze w zwigzku

z analizg retrospektywnga istnieje kilka ,stabych”
punktow przeprowadzonego badania. Nalezg do
nich: brak mozliwosci zastosowania w ocenie nate-
zenia bolu uznanych skal (w analizowanych histo-
riach choréb chorych na raka przetyku nie postugi-
wano sie takimi skalami), a takze brak mozliwosci
oceny wszystkich badanych parametréw w poszcze-
golnych przedziatach czasowych we wszystkich gru-
pach chorych (ze wzgledu na brak informacji w ana-
lizowanych historiach choréb).
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