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Odległe wyniki badań z randomizacją nad zastosowaniem 
gąbki kolagenowej z gentamycyną u chorych na raka 

odbytnicy – w zależności od długości przerwy pomiędzy 
zakończeniem radioterapii a operacją
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Wstęp.� W dwóch badaniach z randomizacją nad zastosowaniem gąbki kolagenowej z gentamycyną (GRM01/1997 
i GRM02/2007) w chirurgii raka odbytnicy wykazano istotne statystycznie zmniejszenie odsetka przerzutów odległych 
w grupie eksperymentalnej i podobny odsetek wznów miejscowych. Celem prezentowanego badania była retrospektywna 
ocena wpływu zastosowania GRM na obserwowany odsetek nawrotów uogólnionych, czas przeżycia wolny od choroby 
(disease-free survival – DFS), czas przeżycia całkowitego (overall survival – OS) i swoistego dla choroby nowotworowej 
(cancer-specific survival – CSS) – w zależności od długości przerwy pomiędzy radioterapią a operacją.
Materiał i metody. � Badanie objęło 239 chorych (włączonych uprzednio do badań z randomizacją), u których zastoso-
wano radioterapię 5 x 5 Gy. U 204 osób operacje wykonano do 7 dni od zakończenia radioterapii (grupa A). Pozostałych 
35 pacjentów operowano po upływie 4–8 tygodni (grupa B). Czas obserwacji wynosił 5 lat. W analizie statystycznej użyto 
testu Kaplana-Meiera. Za poziom istotności statystycznej uznawano wartość α = 0,05.   
Wyniki. � W obu grupach nie było istotnych statystycznie różnic pomiędzy chorymi operowanymi z użyciem GRM 
a operowanymi bez użycia GRM. W analizie brano pod uwagę najistotniejsze parametry, które mogły rzutować na wyniki 
onkologiczne (ypTNM, inwazja naczyń chłonnych [lympho-vascular invasion – LVI], inwazja naczyń krwionośnych [blood 
vessel invasion – BVI]). W grupie A zastosowanie GRM wiązało się z mniejszym odsetkiem metachronicznych przerzutów 
odległych (p = 0,002; RR 0,41; 95% CI [0,24–0,72]), wydłużeniem DFS (p = 0,008; HR 2,16; 95% CI [1,20–3,83]) i CSS (p = 0,010; 
HR 2,37; 95% CI [1,20–4,67]). Podobnych zależności nie stwierdzono w grupie B.
Wnioski. � Zastosowanie preparatu GRM zmniejsza ryzyko przerzutów odległych i wpływa na wydłużenie czasu wolnego 
od nawrotu choroby tylko wtedy, gdy operacja odbyła się do 7 dni od zakończenia napromieniania. 
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Wstęp
Wyniki dwóch badań klinicznych z randomizacją (GRM01/1997 
i GRM02/2007) wykazały, że śródoperacyjne zastosowanie gąb-
ki kolagenowej z gentamycyną u chorych na raka odbytnicy, 
poddanych radioterapii przedoperacyjnej i radykalnej resekcji 

guza nowotworowego, zmniejsza ryzyko powstawania prze-
rzutów odległych [1, 2]. Celem pierwszego badania (Nowacki  
i wsp.) [1] było określenie wpływu zastosowania GRM na ryzyko 
powikłań pooperacyjnych i wyniki onkologiczne. Zaskakują-
ce wyniki 3-letniej obserwacji odległej wykazujące istotnie 
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mniejszy odsetek przerzutów odległych w grupie chorych 
operowanych z użyciem GRM skłoniły do zaprojektowania 
i wykonania badania potwierdzającego (Rutkowski i wsp.) 
[2]. Tym razem głównym celem projektu było potwierdzenie 
przeciwnowotworowego działania GRM w obszarze redukcji 
ryzyka wznowy uogólnionej. Badanie potwierdziło wcześniej-
sze spostrzeżenia: w grupie chorych u których zastosowano 
GRM, przerzuty odległe występowały ponad dwukrotnie rza-
dziej, niż w grupie kontrolnej (8,6% vs. 23,5%; HR 2,4; 95% CI: 
1,1–5,5; p = 0,005). 

Nadal nieznany jest mechanizm działania badanego pro-
duktu leczniczego, który doprowadził do zmniejszenia odsetka 
wznów uogólnionych. Jedną z rozważanych hipotez jest kore-
lacja pomiędzy antybiotykiem (GRM), który działa miejscowo 
w obszarze napromieniania, i zastosowanym wcześniej promie-
niowaniem jonizującym, w aktywacji mechanizmów immuno-
logicznych. Radioterapia poprzez wpływ na mikrośrodowisko 
guza nowotworowego, stwarza potencjał, aby odwrócić stan 
immunosupresyjny obecny w chorobie nowotworowej [3]. 
Ważną rolę może przy tym odgrywać dawka frakcyjna radio-
terapii [4]. Celem prezentowanego badania była ocena tego, 
jak przerwa pomiędzy ostatnią dawką frakcyjną radioterapii 
a operacją, wpływa na wyniki onkologiczne. 

Materiał i metody
Retrospektywnej analizie poddano dane dotyczące chorych, 
którzy uczestniczyli w dwóch zakończonych i opublikowanych 
badaniach z randomizacją. Kryteria udziału w badaniach zostały 
opisane wcześniej [1, 2]. Oba badania dotyczyły chorych na 
pierwotnego raka gruczołowego odbytnicy. Randomizacja 
odbywała się w stosunku 1:1, grupę badaną stanowili chorzy, 
u których po usunięciu guza nowotworowego wraz z mezo-
rektum, implantowano do miednicy GRM. W obu badaniach 
stosowano ten sam preparat. Kliniczne zaawansowanie choro-
by nowotworowej oceniano na podstawie badań tomografii 
komputerowej (computed tomography – CT) jamy brzusznej 
i miednicy z kontrastem iv. W okresie gromadzenia materiału 
klinicznego (lata: 1997–1999 i 2008–2011) badanie rezonansu 
magnetycznego (magnetic resonance imaging – MRI) mied-
nicy nie było standardem postępowania diagnostycznego 
w ośrodku badawczym. Kwalifikacja do leczenia odbywała się 
na podstawie oceny wielodyscyplinarnego konsylium. Radio-
terapię wysokimi dawkami frakcyjnymi (5 x 5 Gy) stosowano 
w przypadku resekcyjnych guzów o zaawansowaniu cT3–4 
N0–2 M0. 

Standardem postępowania było wykonanie radykalnej 
resekcji w ciągu do 7 dni od zakończenia radioterapii. Prze-
rwę wydłużano jedynie wtedy, gdy istniały przeciwwskazania 
medyczne do wykonania operacji w planowanym terminie 
(np. czynna infekcja, zaostrzenie nienowotworowych cho-
rób współwystępujących). Operacje wykonywał jeden zespół 
doświadczonych chirurgów. Obowiązującą techniką było 
całkowite usunięcie mezorektum (total mesorectum excision – 

TME). Odnotowywano wszystkie powikłania sródoperacyjne 
i pooperacyjne występujące do 30 dni od operacji. Ocena 
patomorfologiczna obejmowała: 
•	 typ histologiczny nowotworu, 
•	 stopień zaawansowania wg klasyfikacji TNM,
•	 radykalność resekcji (cecha R). 

Dodatkowo w badaniu drugim standardowo oceniano:
•	 zaawansowanie guza pierwotnego (ypT), 
•	 stan regionalnych węzłów chłonnych (ypN), 
•	 zróżnicowanie nowotworu (cecha G), 
•	 inwazję nowotworową naczyń limfatycznych i/lub krwio-

nośnych, 
•	 doszczętność usunięcia mezorektum,
•	 długość marginesu okrężnego. 

Dane pochodzące z protokołu patomorfologicznego, któ-
rych nie określano rutynowo w pierwszym badaniu (Nowacki 
i wsp. [1]), zostały uzupełnione retrospektywnie. Chorych w III 
stopniu zaawansowania wg TNM poddawano leczeniu uzu-
pełniającemu (chemioterapia: 5 FU + LV, a w drugim badaniu 
również OX + 5-FU + LV). Obserwacja odległa polegała na 
ocenie stanu klinicznego z oznaczeniem CEA:
•	 co 3 miesiące – przez pierwsze 2 lata od operacji, 
•	 następnie co 6 miesięcy – do 5 lat od operacji. 

Badania obrazowe jamy brzusznej wykonywano rutyno-
wo raz na rok lub częściej w przypadku podejrzenia wznowy. 
Kolonoskopia stosowana była standardowo w 3. i 5. roku od 
operacji. Za kryterium rozpoznania wznowy miejscowej uzna-
wano obecność guza w miednicy bądź w zespoleniu. Jako 
przerzuty odległe uznawano obecność guzów w każdej innej 
lokalizacji. Jeśli pojawiały się wątpliwości co do charakteru 
stwierdzanych zmian, rekomendowanym postępowaniem 
była biopsja i weryfikacja mikroskopowa.     

Kryteria doboru chorych do niniejszego badania przed-
stawiono na rycinie 1. Z badania wyłączono osoby poddane 
przedoperacyjnej radio-chemioterapii, gdyż w okresie pro-
wadzenia badań, leczenie takie stosowano jedynie u pacjen-
tów z pierwotnie nieresekcyjnym guzem nowotworowym. 
W zależności od długości przerwy pomiędzy zakończeniem 
napromieniania a operacją, wyodrębniono 2 grupy chorych: 
•	 A: krótka przerwa pomiędzy zakończeniem radioterapii 

a operacją (zabieg chirurgiczny w ciągu 0–7 dni od zakoń-
czenia radioterapii) – 204 chorych,

•	 B: długa przerwa pomiędzy zakończeniem radioterapii 
a operacją (operacja 4–8 tygodni od zakończenia radio-
terapii) – 35 chorych. 
W obu grupach uwzględniono dane kliniczne dotyczące 

faktycznego zastosowania bądź nie, preparatu GRM, nie zaś 
wynik randomizacji. Charakterystykę porównawczą obu grup 
przedstawiono w tabeli I. Zaawansowanie choroby określone na 
podstawie badania histopatologicznego usuniętego preparatu 
operacyjnego u chorych w grupie B było niższe niż w grupie A 
(p = 0,005). U 22 (63%) operowanych pacjentów po długiej prze-
rwie stopień zaawansowania określono jako I bądź II. U 3 osób 
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Nowacki i wsp. [1]
n = 218

KRYTERIA DOBORU:
– resekcyjny rak gruczołowy odbytnicy

– dolna granica guza w odległości do 12 cm od brzegu odbytu
– wysokofrakcyjna radioterapia przedoperacyjna (5 x 5 Gy)

– brak synchronicznych przerzutów odległych (ypM0)
– radykalna resekcja techniką TME (R0)
– ukończony okres 5-letniej obserwacji

– brak radioterapii przedoperacyjnej (n = 102)
– radiochemioterapia przedoperacyjna (n = 35)
– synchroniczne przerzuty odległe (n = 3)
– utrata z obserwacji (n = 1)

Rutkowski i wsp. [2]
n = 162

grupa badana
n = 239

grupa A 
(przerwa pomiędzy radioterapią a operacją do 7 dni)

n = 204

grupa B 
(przerwa pomiędzy radioterapią a operacją: 4–8 

tygodni) n = 35

Rycina 1. Dobór chorych do badania

Tabela I. Charakterystyka porównawcza chorych w grupach wyodrębnionych na podstawie długości przerwy pomiędzy zakończeniem wysokofrakcyjnej 
radioterapii a operacją 

Charakterystyka uczestników 
badania Grupa A n (%) Grupa B n (%) p

płeć: •	 mężczyźni
•	 kobiety

134 (66)
70 (34)

24 (69)
11 (31)

0,739

wiek: •	 mediana [zakres] 63 [25–84] 62 [38–81] 0,941

odległość guza od odbytu (cm) •	 mediana [zakres] 5 [0–12] 5 [1–10] 0,878

typ operacji: •	 NRP
•	 RP
•	 ABK
•	 Hrtm.

87 (43) 
39 (19)
60 (29)
18 (9)

23 (66)
5 (14)
5 (14)
2 (6)

0,094

zastosowanie preparatu GRM: •	 tak
•	 nie

102 (50)
102 (50)

19 (54)
16 (46)

0,716

powikłania pooperacyjne: •	 tak
•	 nie

62 (30)
142 (70)

11 (31)
24 (69)

0,902

radykalność resekcji: •	 R0
•	 R1

200 (98)
4 (2)

35 (100)
0 (–)

1,000

ypTNM: •	 stopień 0 (CR)
•	 stopień I
•	 stopień II
•	 stopień III

1 (0,5)
43 (21)
66 (32)
94 (46)

3 (9)
12 (34)
10 (29)
10 (29)

0,005

margines okrężny: •	 ≥2 mm
•	 <2 mm
•	 nie określono

125 (93)
9 (7)

70 (–)

27 (96)
1 (4)
7 (–)

0,196

inwazja naczyń chłonnych: •	 tak
•	 nie
•	 nie określono

53 (35)
97 (66)
54 (–)

6 (22)
21 (78)

8 (–)
0,267

inwazja naczyń krwionośnych: •	 tak
•	 nie
•	 nie określono

51 (35)
92 (64)
61 (–)

7 (26)
20 (74)

8 (–)
0,328

GRM – gąbka kolagenowa z gentamycyną; NRP – niska resekcja przednia; RP – resekcja przednia; ABK – amputacja brzuszno-krzyżowa; Hrtm. – operacja Hartmanna  
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(9%) stwierdzono całkowitą remisję patomorfologiczną, co moż-
na wiązać z remisją nowotworu obserwowaną po radioterapii.  

Analizę statystyczną wykonano w oparciu o faktyczne 
zastosowanie bądź nie, preparatu GRM (per-protocol analysis) 
– w dwóch podgrupach chorych, które wyodrębniono na 
podstawie długości przerwy pomiędzy radioterapią a operacją. 
Różnicę pomiędzy zmiennymi skategoryzowanymi oceniano 
przy pomocy testu χ² lub dokładnego testu Fishera. Zmienne 
ciągłe porównywano testem Mann-Whitney U-test. Przeżycia 
całkowite (overal survival – OS), przeżycia wolne od nawrotu 
choroby (disease free survival – DFS) oraz przeżycia zależne od 
choroby nowotworowej (cancer specific survival – CCS) zostały 
ocenione za pomocą metody Kaplana-Meiera i porównane 
przy użyciu testu log-rank. Za poziom istotności statystycznej 
we wszystkich testach uznawano wartość α = 0,05.

Wyniki 
Preparat GRM zastosowano u 102 (50%) chorych w grupie 
A i u 19 (54%) w grupie B. W obu grupach nie było istot-
nych statystycznie różnic pomiędzy chorymi operowanymi 
z użyciem GRM bądź bez. W porównaniu wzięto pod uwagę 
najistotniejsze parametry mogące rzutować na wyniki onko-
logiczne, takie jak: 
•	 zaawansowanie nowotworu wg stopni ypTNM (grupa A: 

p = 0,207; grupa B:  p = 0,401), 
•	 inwazja naczyń chłonnych (LVI) (grupa A: p = 0,865; grupa 

B: p = 0,182),  
•	 inwazja naczyń krwionośnych (grupa A: p = 0,221; grupa 

B: p = 0,408) (tab. II). 
Metachroniczne przerzuty odległe zaobserwowano u 48 

(23,5%) chorych w grupie A i u 3 (8,6%) w grupie B (p = 0,07; 

Tabela II. Charakterystyka chorych z uwzględnieniem zastosowania gąbki kolagenowej z gentamycyną (GRM) 

Charakterystyka uczestników 
badania

Grupa A

p

Grupa B

pGRM (+)
n (%)

GRM (–) 
n (%)

GRM (+)
n (%)

GRM (–)
n (%)

płeć:
•	 mężczyźni
•	 kobiety

69 (68)
33 (32)

65 (64)
37 (36)

0,658
12 (63)
  7 (37)

12 (75)
  4 (25)

0,493

wiek:
•	 mediana
[zakres]

63
[30–84]

62
[25–83]

0,638
60

[38–81]
70

[52–75]
0,159

odległość guza od brzegu odbytu (cm)
•	 mediana
[zakres]

6
[0,5–12]

5
[0–12]

0,159
5

[1–10]
6

[1–8]
0,382

typ operacji:
•	 NRP
•	 RP
•	 ABK
•	 Hrtm.

42 (41)
23 (23)
29 (28)

8 (8)

45 (44)
16 (16)
31 (30)
10 (10)

0,648

12 (63)
 3 (16)
 3 (16)
1 (5)

11 (68)
  2 (13)
  2 (13)
 1 (6)

1,000

powikłania pooperacyjne:
•	 tak
•	 nie

27 (26)
75 (74)

35 (34)
67 (66)

0,287
  5 (26)
14 (74)

  6 (37)
10 (63)

0,716

radykalność resekcji:
•	 R0
•	 R1

99 (97)
3 (3)

101 (99)
  1 (1)

0,621
19 (100)
   0 (0)

16 (100)
   0 (0)

1,000

ypTNM:
•	 stopień 0 (CR)
•	 stopień I
•	 stopień II
•	 stopień III

0 (0)
25 (25)
36 (35)
41 (40)

1 (1)
18 (18)
30 (29)
53 (52)

0,207

3 (16)
6 (32)
4 (20)
6 (32)

0 (0)
6 (37)
6 (37)
4 (26)

0,401

margines okrężny:
•	 ≥2 mm
•	 <2 mm
•	 nie określono

61 (92)
5 (8)

  36 (–)

64 (94)
4 (6)

   34 (–)
0,742

14 (93)
1 (7)
4 (–)

13 (100)
   0 (0)
   3 (–)

1,000

inwazja naczyń chłonnych:
•	 tak
•	 nie
•	 nie określono

25 (24)
48 (66)
  29 (–)

28 (36)
49 (64)
  25 (–)

0,865
  5 (33)
10 (77)

4 (–)

1 (8)
11 (92)

4 (–)
0,182

inwazja naczyń krwionośnych:
•	 tak
•	 nie
•	 nie określono

21 (30)
49 (70)
  32 (–)

30 (41)
43 (59)
  29 (–)

0,221
  5 (33)
10 (77)

4 (–)

  2 (16)
10 (84)

4 (–)
0,408

GRM – gąbka kolagenowa z gentamycyną; NRP – niska resekcja przednia; RP – resekcja przednia; ABK – amputacja brzuszno-krzyżowa; Hrtm. – operacja Hartmanna  
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RR 2,75; 95% CI: 0,90–8,33). Zastosowanie preparatu GRM 
u chorych operowanych po krótkiej przerwie od zakończe-
nia radioterapii (grupa A) wiązało się z mniejszym odsetkiem 
metachronicznych przerzutów odległych (13,7% vs. 33,3%; 
p = 0,002; RR 0,41; 95% CI: 0,24–0,72). Podobnej zależności 
nie obserwowano w przypadku operacji po długiej przerwie 
(p = 1,000; RR 1,68; 95% CI: 0,17–16,91).

Niezależnie od długości przerwy pomiędzy zakończe-
niem radioterapii a operacją, zastosowanie preparatu GRM 
nie wpływało na odsetek 5-letnich przeżyć całkowitych (grupa 
A: p = 0,484; HR 1,20; 95% CI: 0,72–1,99; grupa B: p = 0,956; HR 
1,04; 95% CI: 0,23–4,66) (ryc. 2). 

Użycie preparatu GRM poprawiało 5-letni odsetek przeżyć 
wolnych od nawrotu choroby, ale tylko wówczas, gdy operację 
wykonano w okresie do 7 dni od zakończenia radioterapii 
(p = 0,008 HR 2,16; 95% CI [1,20–3,83] vs. p = 0,892 HR 1,11; 
95% CI [0,25–4,96]) (ryc. 3). 

Analiza 5-letnich przeżyć zależnych od choroby nowo-
tworowej (cancer specific survival) wykazała poprawę wyni-
ków w  przypadku wykonania operacji po krótkiej przerwie 
(grupa A) i śródoperacyjnym zastosowaniu preparatu GRM 
(p = 0,010; HR 2,37; 95% CI: 1,20–4,67 vs. p = 0,820; HR 0,80; 
95% CI: 0,11–5,66) (ryc. 4).

Dyskusja
Odległe wyniki badania z randomizacją przeprowadzonego 
przez Dutch Colorectal Cancer Group wykazały, że krótko-
trwała radioterapia wysokimi dawkami frakcyjnymi z natych-

miastową radykalną resekcją techniką TME istotnie zmniej-
sza ryzyko wznowy miejscowej raka odbytnicy. Jednak nie 
przekłada się to na wydłużenie całkowitego czasu przeżycia 
[5]. Niektóre doniesienia sugerowały, że wydłużenie przerwy 
o  >4 tygodnie u chorych na resekcyjnego raka odbytnicy 
o zaawansowaniu cT3N+ zwiększa wśród nich odsetek cał-
kowitych remisji patomorfologicznych i całkowitego czas 
przeżycia [6]. 

Badanie Stockholm III udowodniło, że odroczenie operacji 
o 6–8 tygodni po krótkotrwałej radioterapii zwiększa odsetek 
remisji klinicznych, ale nie wpływa na wydłużenie całkowite-
go czasu przeżycia [7]. Dwa badania z randomizacją, które 
przeprowadziliśmy, i które dotyczyły wpływu śródoperacyj-
nego zastosowania GRM na wyniki leczenia chorych na raka 
odbytnicy, wykazały istotne zmniejszenie ryzyka przerzutów 
odległych, ale mechanizm przeciwnowotworowego działania 
preparatu pozostał nieznany [1, 2]. 

Obecne retrospektywne badania oparte na materiałach 
z dwóch opublikowanych uprzednio badań z randomiza-
cją, miało na celu wyjaśnić, czy długość przerwy pomiędzy 
zakończeniem wysokofrakcyjnej, krótkotrwałej radioterapii 
przedoperacyjnej miała wpływ na uzyskane wyniki onkolo-
giczne. Każdorazowe wydłużenie przerwy wynikało jedynie 
z przeciwwskazań medycznych do przeprowadzenia operacji 
natychmiast po zakończeniu radioterapii. Dlatego liczebność 
obu porównywanych grup była różna (grupa A: 204 chorych 
vs. grupa B: 35 chorych). U chorych z odroczoną operacją 
stopień zaawansowania choroby oceniany pooperacyjnie 
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(ypTNM) był niższy (p = 0,005) – pokazuje to tabela I. Można 
to wytłumaczyć patomorfologiczną remisją nowotworu [8]. 
Zastosowanie preparatu GRM u chorych operowanych po 
krótkiej przerwie (grupa A) wiązało się z mniejszym odset-

kiem metachronicznych przerzutów odległych (3,7% vs. 33,3%; 
p = 0,002). Podobnej zależności nie obserwowano w grupie 
B (p = 1,000). Poprawę odsetka 5-letnich przeżyć wolnych od 
nawrotu choroby stwierdzono jedynie w przypadku zastoso-
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Rycina 4. Pięcioletni czas przeżycia zależnego od choroby nowotworowej (cancer specific survival) 
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wania GRM u chorych operowanych natychmiast po radiote-
rapii (grupa A; p = 0,008). Nie miało to wpływu na całkowity 
odsetek przeżyć 5-letnich. Jednak analiza przeżyć zależnych 
od choroby nowotworowej może sugerować korzystny efekt 
przeciwnowotworowy preparatu GRM, o ile zostanie on zasto-
sowany podczas operacji wykonanej natychmiast (≤7 dni) po 
zakończeniu napromieniania. 

Pomimo tych zachęcających wyników, nadal nieznany 
jest mechanizm przeciwnowotworowego działania preparatu 
GRM. Nie można też wytłumaczyć, dlaczego obserwowany 
efekt przeciwnowotworowy zastosowania tego preparatu 
wyrażony jest silniej w przypadku natychmiastowej operacji 
po zakończeniu napromieniania. Postulowaną hipotezą może 
być modulacja rozwijającej się reakcji zapalnej w obszarze 
napromienianym poprzez miejscowe działanie antybiotyków. 
Istnieją dane, które  przemawiają za aktywacją odpowiedzi im-
munologicznej po zastosowaniu krótkoczasowej radioterapii 
[9–11]. Uszkodzone komórki z tkanek poddanych napromie-
nianiu i immunologicznozapalnych komórek rezydentnych 
uwalniają czynniki, które przyciągają komórki z krwi i (lub) 
krążenia limfatycznego [12, 13]. Efekt odpowiedzi immunolo-
gicznej na zastosowaną radioterapię może dotyczyć nie tylko 
tkanek napromienianych, ale również odległych, co znane 
jest jako abscopal effect [3, 14, 15]. Kluczowym wydaje się to, 
że w przypadku krótkiej przerwy pomiędzy zakończeniem 
radioterapii a operacją, w obszar rozwijającej się popromiennej 
reakcji zapalnej, implantowany zostaje preparat o miejscowym 
działaniu bakteriobójczym, a pośrednio również przeciwza-
palnym. W efekcie może to wpływać na ostateczny kształt 
odpowiedzi immunologicznej, a tym samym na uzyskiwane 
wyniki onkologiczne. 

Pomimo tego, że materiał pochodzi z prospektywnych 
badań z randomizacją, to wyniki prezentowanego bada-
nia muszą być interpretowane bardzo ostrożnie. Wynika to 
przede wszystkim z faktu, że badanie było retrospektywne. 
Długość przerwy nie była przedmiotem doboru losowego, 
a odroczenie operacji mogło dotyczyć chorych, u których 
rokowanie dotyczące czasu przeżycia ze względu na choroby 
współwystępujące było gorsze. U dużego odsetka chorych 
(20–23%) zabrakło istotnych danych o długości uzyskanego 
marginesu okrężnego resekcji, inwazji naczyń krwionośnych 
i/lub limfatycznych, a  doszczętność usunięcia mezorektum 
nie była analizowana. Ponadto, dysproporcja w liczebności 
badanych grup chorych w znaczny sposób obniża moc próby. 
Mała liczba chorych z długą przerwą pomiędzy zakończeniem 
radioterapii a operacją nie pozwala jednoznacznie określić, że 
w tej grupie zastosowanie GRM nie wpływa na odległe wyniki 
onkologiczne.  

Podsumowując, wyniki badania mogą sugerować, że 
śródoperacyjne zastosowanie preparatu GRM przynosi ko-
rzyść w postaci zmniejszenia ryzyka przerzutów odległych 
i wydłużenia czasu wolnego od nawrotu choroby przede 
wszystkim wtedy, gdy zabieg operacyjny wykonywany jest 

krótko (≤7 dni) po zakończeniu napromieniania. Wymaga 
to jednak potwierdzenia w wieloośrodkowych badaniach 
klinicznych z randomizacją.        
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