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Odlegte wyniki badan z randomizacjg nad zastosowaniem
gabki kolagenowej z gentamycyng u chorych na raka
odbytnicy — w zaleznosci od dtugosci przerwy pomiedzy
zakonczeniem radioterapii a operacja
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Wstep. W dwoch badaniach z randomizacjg nad zastosowaniem gabki kolagenowej z gentamycyng (GRM01/1997
i GRM02/2007) w chirurgii raka odbytnicy wykazano istotne statystycznie zmniejszenie odsetka przerzutéw odlegtych
w grupie eksperymentalnej i podobny odsetek wzndw miejscowych. Celem prezentowanego badania byfa retrospektywna
ocena wptywu zastosowania GRM na obserwowany odsetek nawrotéw uogdélnionych, czas przezycia wolny od choroby
(disease-free survival — DFS), czas przezycia catkowitego (overall survival — OS) i swoistego dla choroby nowotworowej
(cancer-specific survival — CSS) — w zaleznosci od dtugosci przerwy pomiedzy radioterapia a operacja.

Materiat i metody. Badanie objeto 239 chorych (wigczonych uprzednio do badar z randomizacja), u ktérych zastoso-
wano radioterapie 5 x 5 Gy. U 204 0séb operacje wykonano do 7 dni od zakoriczenia radioterapii (grupa A). Pozostatych
35 pacjentéw operowano po uptywie 4-8 tygodni (grupa B). Czas obserwacji wynosit 5 lat. W analizie statystycznej uzyto
testu Kaplana-Meiera. Za poziom istotnosci statystycznej uznawano wartos¢ a = 0,05.

Wyniki. W obu grupach nie byto istotnych statystycznie réznic pomiedzy chorymi operowanymi z uzyciem GRM
a operowanymi bez uzycia GRM. W analizie brano pod uwage najistotniejsze parametry, ktére mogty rzutowac na wyniki
onkologiczne (ypTNM, inwazja naczyn chtonnych [lympho-vascular invasion — LVI], inwazja naczyn krwionosnych [blood
vessel invasion — BVI]). W grupie A zastosowanie GRM wigzato sie z mniejszym odsetkiem metachronicznych przerzutéw
odlegtych (p=0,002;RR0,41;95% CI [0,24-0,72]), wydtuzeniem DFS (p = 0,008; HR 2,16; 95% CI [1,20-3,831) i CSS (p=0,010;
HR 2,37;95% Cl [1,20-4,67]). Podobnych zaleznosci nie stwierdzono w grupie B.

Whioski. Zastosowanie preparatu GRM zmniejsza ryzyko przerzutéw odlegtych i wptywa na wydtuzenie czasu wolnego
od nawrotu choroby tylko wtedy, gdy operacja odbyfa sie do 7 dni od zakoriczenia napromieniania.

Stowa kluczowe: rak odbytnicy, radioterapia, gabka kolagenowa z gentamycyna

Wstep

Wyniki dwdch badan klinicznych zrandomizacja (GRM01/1997
i GRM02/2007) wykazaty, ze srédoperacyjne zastosowanie gab-
ki kolagenowej z gentamycyng u chorych na raka odbytnicy,
poddanych radioterapii przedoperacyjnej i radykalnej resekcji

guza nowotworowego, zmniejsza ryzyko powstawania prze-
rzutéw odlegtych [1, 2]. Celem pierwszego badania (Nowacki
iwsp.) [1] byto okreslenie wptywu zastosowania GRM na ryzyko
powiktari pooperacyjnych i wyniki onkologiczne. Zaskakuja-
ce wyniki 3-letniej obserwacji odlegtej wykazujace istotnie
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mniejszy odsetek przerzutéw odlegtych w grupie chorych
operowanych z uzyciem GRM sktonity do zaprojektowania
i wykonania badania potwierdzajgcego (Rutkowski i wsp.)
[2]. Tym razem gtéwnym celem projektu byto potwierdzenie
przeciwnowotworowego dziatania GRM w obszarze redukgji
ryzyka wznowy uogolnionej. Badanie potwierdzito wczesniej-
sze spostrzezenia: w grupie chorych u ktérych zastosowano
GRM, przerzuty odlegte wystepowaty ponad dwukrotnie rza-
dziej, niz w grupie kontrolnej (8,6% vs. 23,5%; HR 2,4; 95% Cl:
1,1-5,5; p = 0,005).

Nadal nieznany jest mechanizm dziatania badanego pro-
duktu leczniczego, ktory doprowadzit do zmniejszenia odsetka
wzndéw uogolnionych. Jedng zrozwazanych hipotez jest kore-
lacja pomiedzy antybiotykiem (GRM), ktéry dziata miejscowo
w obszarze napromieniania, i zastosowanym wczesniej promie-
niowaniem jonizujgcym, w aktywacji mechanizmdw immuno-
logicznych. Radioterapia poprzez wptyw na mikrosrodowisko
guza nowotworowego, stwarza potencjat, aby odwrdécic stan
immunosupresyjny obecny w chorobie nowotworowej [3].
Wazna role moze przy tym odgrywac dawka frakcyjna radio-
terapii [4]. Celem prezentowanego badania byfa ocena tego,
jak przerwa pomiedzy ostatnig dawkg frakcyjng radioterapii
a operacjg, wptywa na wyniki onkologiczne.

Materiat i metody

Retrospektywnej analizie poddano dane dotyczace chorych,
ktorzy uczestniczyli w dwodch zakoriczonych i opublikowanych
badaniach zrandomizacja. Kryteria udziatu w badaniach zostaty
opisane wczesniej [1, 2]. Oba badania dotyczyty chorych na
pierwotnego raka gruczotowego odbytnicy. Randomizacja
odbywata sie w stosunku 1:1, grupe badang stanowili chorzy,
u ktérych po usunieciu 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 badar tomografii
komputerowej (computed tomography — CT) jamy brzusznej
i miednicy z kontrastem iv. W okresie gromadzenia materiatu
klinicznego (lata: 1997-1999i2008-2011) badanie rezonansu
magnetycznego (magnetic resonance imaging — MRI) mied-
nicy nie bylo standardem postepowania diagnostycznego
w osrodku badawczym. Kwalifikacja do leczenia odbywata sie
na podstawie oceny wielodyscyplinarnego konsylium. Radio-
terapie wysokimi dawkami frakcyjnymi (5 x 5 Gy) stosowano
w przypadku resekcyjnych guzéw o zaawansowaniu cT3-4
NO-2 MO.

Standardem postepowania byto wykonanie radykalnej
resekcji w ciggu do 7 dni od zakonczenia radioterapii. Prze-
rwe wydtuzano jedynie wtedy, gdy istniaty przeciwwskazania
medyczne do wykonania operacji w planowanym terminie
(np. czynna infekgja, zaostrzenie nienowotworowych cho-
rob wspdtwystepujgcych). Operacje wykonywat jeden zespot
doswiadczonych chirurgéw. Obowigzujgca technika byto
catkowite usuniecie mezorektum (total mesorectum excision —
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TME). Odnotowywano wszystkie powikiania srodoperacyjne
i pooperacyjne wystepujace do 30 dni od operacji. Ocena
patomorfologiczna obejmowata:

typ histologiczny nowotworu,

stopiert zaawansowania wg klasyfikacji TNM,

radykalnos¢ resekcji (cecha R).

Dodatkowo w badaniu drugim standardowo oceniano:

zaawansowanie guza pierwotnego (ypT),

stan regionalnych weztéw chtonnych (ypN),

zréznicowanie nowotworu (cecha G),

inwazje nowotworowa naczyn limfatycznych i/lub krwio-

nosnych,

doszczetno$¢ usuniecia mezorektum,

dtugos¢ marginesu okreznego.

Dane pochodzgce z protokotu patomorfologicznego, kté-
rych nie okreslano rutynowo w pierwszym badaniu (Nowacki
i wsp. [1]), zostaty uzupetnione retrospektywnie. Chorych w Il
stopniu zaawansowania wg TNM poddawano leczeniu uzu-
pefniajgcemu (chemioterapia: 5 FU + LV, a w drugim badaniu
rowniez OX + 5-FU + LV). Obserwacja odlegta polegata na
ocenie stanu klinicznego z oznaczeniem CEA:

co 3 miesigce — przez pierwsze 2 lata od operacji,

nastepnie co 6 miesiecy — do 5 lat od operacji.

Badania obrazowe jamy brzusznej wykonywano rutyno-
wo raz na rok lub czesciej w przypadku podejrzenia wznowy.
Kolonoskopia stosowana byfa standardowo w 3. 5. roku od
operacji. Za kryterium rozpoznania wznowy miejscowej uzna-
wano obecnos¢ guza w miednicy bgdZ w zespoleniu. Jako
przerzuty odlegte uznawano obecnos¢ guzéw w kazdej innej
lokalizacji. Jesli pojawiaty sie watpliwosci co do charakteru
stwierdzanych zmian, rekomendowanym postepowaniem
byta biopsja i weryfikacja mikroskopowa.

Kryteria doboru chorych do niniejszego badania przed-
stawiono na rycinie 1. Z badania wytgczono osoby poddane
przedoperacyjnej radio-chemioterapii, gdyz w okresie pro-
wadzenia badan, leczenie takie stosowano jedynie u pacjen-
toéw z pierwotnie nieresekcyjnym guzem nowotworowym.
W zaleznosci od dtugosci przerwy pomiedzy zakorczeniem
napromieniania a operacja, wyodrebniono 2 grupy chorych:

A: krétka przerwa pomiedzy zakonczeniem radioterapii

a operacjg (zabieg chirurgiczny w ciggu 0-7 dni od zakon-

czenia radioterapii) — 204 chorych,

B: dtuga przerwa pomiedzy zakoriczeniem radioterapii

a operacja (operacja 4-8 tygodni od zakorczenia radio-

terapii) — 35 chorych.

W obu grupach uwzgledniono dane kliniczne dotyczace
faktycznego zastosowania badZ nie, preparatu GRM, nie za$
wynik randomizacji. Charakterystyke poréwnawcza obu grup
przedstawiono w tabelil. Zaawansowanie choroby okreslone na
podstawie badania histopatologicznego usunietego preparatu
operacyjnego u chorych w grupie B byto nizsze niz w grupie A
(p=0,005).U 22 (63%) operowanych pacjentéw po diugiej prze-
rwie stopien zaawansowania okreslono jako | bgdz Il. U 3 oséb



Nowacki i wsp. [1] Rutkowski i wsp. [2]
n=218

KRYTERIA DOBORU:
- resekcyjny rak gruczotowy odbytnicy
—dolna granica guza w odlegtosci do 12 cm od brzegu odbytu
- wysokofrakcyjna radioterapia przedoperacyjna (5 x 5 Gy)
- brak synchronicznych przerzutéw odlegtych (ypMO)
- radykalna resekcja technika TME (R0)
- ukoniczony okres 5-letniej obserwadji

— brak radioterapii przedoperacyjnej (n = 102)
- radiochemioterapia przedoperacyjna (n = 35)
- synchroniczne przerzuty odlegte (n = 3)

- utrata z obserwacji (n = 1)

grupa badana
n=239

grupa A grupa B
(przerwa pomiedzy radioterapia a operacja do 7 dni) (przerwa pomiedzy radioterapia a operacja: 4-8
n=204 tygodni)n=35

Rycina 1. Dobor chorych do badania

Tabela I. Charakterystyka poréwnawcza chorych w grupach wyodrebnionych na podstawie diugosci przerwy pomiedzy zakorczeniem wysokofrakcyjnej
radioterapii a operacja

Charakterystyka uczestnikow

0, 0,
badania Grupa A n (%) Grupa B n (%)

GRM - gabka kolagenowa z gentamycyna; NRP - niska resekcja przednia; RP - resekcja przednia; ABK — amputacja brzuszno-krzyzowa; Hrtm. - operacja Hartmanna




(9%) stwierdzono catkowitg remisje patomorfologiczng, co moz-
na wigzac z remisjg nowotworu obserwowang po radioterapii.

Analize statystyczng wykonano w oparciu o faktyczne
zastosowanie badz nie, preparatu GRM (per-protocol analysis)
- w dwodch podgrupach chorych, ktére wyodrebniono na
podstawie dtugosci przerwy pomiedzy radioterapig a operacja.
Roznice pomiedzy zmiennymi skategoryzowanymi oceniano
przy pomocy testu x’ lub doktadnego testu Fishera. Zmienne
ciggte poréwnywano testem Mann-Whitney U-test. Przezycia
catkowite (overal survival — OS), przezycia wolne od nawrotu
choroby (disease free survival — DFS) oraz przezycia zalezne od
choroby nowotworowej (cancer specific survival — CCS) zostaty
ocenione za pomoca metody Kaplana-Meiera i poréwnane
przy uzyciu testu log-rank. Za poziom istotnosci statystycznej
we wszystkich testach uznawano warto$¢ a = 0,05.

Wyniki
Preparat GRM zastosowano u 102 (50%) chorych w grupie
Aiu 19 (54%) w grupie B. W obu grupach nie byto istot-
nych statystycznie réznic pomiedzy chorymi operowanymi
7 uzyciem GRM badz bez. W poréwnaniu wzieto pod uwage
najistotniejsze parametry mogace rzutowac na wyniki onko-
logiczne, takie jak:

zaawansowanie nowotworu wg stopni ypTNM (grupa A:

p=0,207; grupa B: p=0,401),

inwazja naczyn chtonnych (LVI) (grupa A: p =0,865; grupa

B:p=0,182),

inwazja naczyn krwionosnych (grupa A: p =0,221; grupa

B: p =0,408) (tab. Il).

Metachroniczne przerzuty odlegte zaobserwowano u 48
(23,5%) chorych w grupie Ai u 3 (8,6%) w grupie B (p=0,07;

Tabela Il. Charakterystyka chorych z uwzglednieniem zastosowania gabki kolagenowej z gentamycyna (GRM)

Charakterystyka uczestnikow Grupa A
padania GRM (+) GRM (-)
) n (%)
ptec¢:
« mezczyzni 69 (68) 65 (64)
« kobiety 33(32) 37 (36)
wiek:
+ mediana 63 62
[zakres] [30-84] [25-83]
odlegto$¢ guza od brzegu odbytu (cm)
« mediana 6 5
[zakres] [0,5-12] [0-12]
typ operacji:
- NRP 42 (41) 45 (44)
« RP 23(23) 16 (16)
« ABK 29 (28) 31 (30)
« Hrtm. 8(8) 10(10)
powikfania pooperacyjne:
. tak 27 (26) 35 (34)
+ nie 75 (74) 67 (66)
radykalnos¢ resekgji:
- RO 99 (97) 101 (99)
<RI 303) 1(1)
yPTNM:
- stopien 0 (CR) 0(0) 1(1)
- stopien | 25(25) 18(18)
« stopien |l 36 (35) 30(29)
- stopien Ill 41 (40) 53(52)
margines okrezny:
< >2mm 61(92) 64 (94)
- <2mm 5(8) 4(6)
- nie okreslono 36 (-) 34()
inwazja naczyn chtonnych:
« tak 25(24) 28 (36)
« nie 48 (66) 49 (64)
« nie okreslono 29 (-) 25(-)
inwazja naczyn krwionosnych:
. tak 21 (30) 30 (41)
« nie 49(70) 43 (59)
« nie okreslono 32(-) 29(-)

Grupa B
GRM (+) GRM ()
n (%) n (%)
12(63) 1275
0,658 Sl P 0,493
60 70
e 38-81] [52-75] Ui
5 6
0,159 o i 0,382
12(63) 11 (68)
3(16) 2(13)
0,648 i i 1,000
1(5) 1(6)
5 (26) 6(37)
0287 14.(74) 10(63) 0716
19 (100) 16 (100)
0,621 s by 1,000
3(16) 000
6(32) 6(37)
0,207 o e 0401
6(32) 426)
14.(93) 13 (100)
0,742 1) 0(0) 1,000
4(-) 309
5(33) 1(8)
0,865 10(77) 11(92) 0,182
40) 40)
5(33) 2(16)
0221 10(77) 10 (84) 0,408

40) 40)

GRM - gabka kolagenowa z gentamycyna; NRP - niska resekcja przednia; RP — resekcja przednia; ABK — amputacja brzuszno-krzyzowa; Hrtm. - operacja Hartmanna
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RR 2,75; 95% Cl: 0,90-8,33). Zastosowanie preparatu GRM
u chorych operowanych po krotkiej przerwie od zakorcze-
nia radioterapii (grupa A) wiazato sie z mniejszym odsetkiem
metachronicznych przerzutow odlegtych (13,7% vs. 33,3%;
p = 0,002; RR 0,41; 95% Cl: 0,24-0,72). Podobnej zaleznosci
nie obserwowano w przypadku operacji po dtugiej przerwie
(p=1,000; RR 1,68;95% Cl: 0,17-16,91).

Niezaleznie od dtugosci przerwy pomiedzy zakoricze-
niem radioterapii a operacjg, zastosowanie preparatu GRM
nie wptywato na odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych (grupa
A:p=0,484; HR 1,20;95% Cl: 0,72-1,99; grupa B: p=0,956; HR
1,04; 95% Cl: 0,23-4,66) (ryc. 2).

Uzycie preparatu GRM poprawiato 5-letni odsetek przezy¢
wolnych od nawrotu choroby, ale tylko wowczas, gdy operacje
wykonano w okresie do 7 dni od zakoriczenia radioterapii
(p =0,008 HR 2,16; 95% CI [1,20-3,83] vs. p =0,892 HR 1,11,
95% (I [0,25-4,96]) (ryc. 3).

Analiza 5-letnich przezy¢ zaleznych od choroby nowo-
tworowej (cancer specific survival) wykazata poprawe wyni-
kéw w przypadku wykonania operacji po krétkiej przerwie
(grupa A) i srédoperacyjnym zastosowaniu preparatu GRM
(p =0,010; HR 2,37; 95% Cl: 1,20-4,67 vs. p = 0,820; HR 0,80;
95% Cl: 0,11-5,66) (ryc. 4).

Dyskusja

Odlegte wyniki badania z randomizacja przeprowadzonego
przez Dutch Colorectal Cancer Group wykazaty, ze krotko-
trwata radioterapia wysokimi dawkami frakcyjnymi z natych-

a) grupa A

GRM (+)
0,8

GRM (-)
06—

przezycie

0,2
log rank: p= 0,484

0,0+

I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60

(miesigce)

GRM (+) 102 97 96 90 86 82 74
GRM (=) 102 100 96 88 80 74 70

GRM (+): grupa chorych u ktorych zastosowano preparat gabki kolagenowej z gentamycyna

miastowa radykalna resekcja technika TME istotnie zmniej-
sza ryzyko wznowy miejscowej raka odbytnicy. Jednak nie
przektada sie to na wydtuzenie catkowitego czasu przezycia
[5]. Niektoére doniesienia sugerowaty, ze wydtuzenie przerwy
0 >4 tygodnie u chorych na resekcyjnego raka odbytnicy
0 zaawansowaniu cT3N+ zwieksza wséréd nich odsetek cat-
kowitych remisji patomorfologicznych i catkowitego czas
przezycia [6].

Badanie Stockholm Il udowodnito, ze odroczenie operadji
0 6-8 tygodni po krétkotrwatej radioterapii zwieksza odsetek
remisji klinicznych, ale nie wptywa na wydtuzenie catkowite-
go czasu przezycia [7]. Dwa badania z randomizacja, ktére
przeprowadzilismy, i ktére dotyczyty wptywu $rédoperacyj-
nego zastosowania GRM na wyniki leczenia chorych na raka
odbytnicy, wykazaty istotne zmniejszenie ryzyka przerzutéw
odlegtych, ale mechanizm przeciwnowotworowego dziatania
preparatu pozostat nieznany [1, 2.

Obecne retrospektywne badania oparte na materiatach
z dwoch opublikowanych uprzednio badar z randomiza-
cja, miato na celu wyjasni¢, czy dtugosc przerwy pomiedzy
zakoriczeniem wysokofrakcyjnej, krotkotrwatej radioterapii
przedoperacyjnej miata wptyw na uzyskane wyniki onkolo-
giczne. Kazdorazowe wydtuzenie przerwy wynikato jedynie
z przeciwwskazan medycznych do przeprowadzenia operadji
natychmiast po zakonczeniu radioterapii. Dlatego liczebno$c
obu poréwnywanych grup byta rézna (grupa A: 204 chorych
vs. grupa B: 35 chorych). U chorych z odroczong operacjg
stopien zaawansowania choroby oceniany pooperacyjnie

b) grupa B
1,0
|_| GRM (+)
0,8 iH—
GRM (=)
0,6+
@
193
&
&
& 04+
0,2
log tank: p=0,956
0,0+
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
(miesiagce)
GRM (+) 19 19 18 17 17 15 15
GRM (=) 16 16 14 14 14 13 13

GRM (-): grupa chorych u ktérych nie zastosowano preparat gabki kolagenowej z gentamycyna

Rycina 2. Piecioletnie przezycia catkowite
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a) grupa A
1,0
GRM (+)
0,8
o 0,6
o GRM ()
>
1)
N
S 0,4—
0,2
log rank: p= 0,008
0,0
I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60
(miesigce)
GRM (+) 102 99 93 89 86 86 85
GRM (=) 102 96 85 77 71 68 67

GRM (+): grupa chorych u ktérych zastosowano preparat gabki kolagenowej z gentamycyna

GRM (-): grupa chorych u ktdrych nie zastosowano preparat gabki kolagenowej z gentamycyna

Rycina 3. Piecioletni czas przezycia wolnego od nawrotu choroby

a) grupa A
10 GRM (+)
0,8+
GRM (=)
0,6
@
19}
>
)
N
a 0,4
0,2
log rank: p=0,010
0,0
I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60
(miesigce)
GRM (+) 102 102 102 98 97 94 90
GRM (=) 102 101 98 91 83 78 75

GRM (+): grupa chorych u ktérych zastosowano preparat gabki kolagenowej z gentamycyna

1,0
—| I—‘—l GRM (=)
0,8 |:‘
GRM (+)
0,6
@
S
g
5 04—
0,2
log rank: p=10,892
0,0
I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60
(miesigce)
GRM (+) 19 19 18 17 17 15 15
GRM (=) 16 14 14 14 14 13 13
b) grupa B
1,0+ ; ; GRM (+)
0.8 GRM (=)
0,6
@
<
g
& 04—
0,2
log rank: p=0,820
0,0
I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60
(miesiagce)
GRM (+) 19 19 19 19 18 17 17
GRM (-) 16 16 15 14 14 14 14

GRM (-): grupa chorych u ktérych nie zastosowano preparat gabki kolagenowej z gentamycyng

Rycina 4. Piecioletni czas przezycia zaleznego od choroby nowotworowej (cancer specific survival)

(ypTNM) byt nizszy (p = 0,005) — pokazuje to tabela I. Mozna
to wyttumaczy¢ patomorfologiczng remisjg nowotworu [8].
Zastosowanie preparatu GRM u chorych operowanych po
krétkiej przerwie (grupa A) wigzato sie z mniejszym odset-
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kiem metachronicznych przerzutéw odlegtych (3,7% vs. 33,3%;
p = 0,002). Podobnej zaleznosci nie obserwowano w grupie
B (p = 1,000). Poprawe odsetka 5-letnich przezy¢ wolnych od
nawrotu choroby stwierdzono jedynie w przypadku zastoso-



wania GRM u chorych operowanych natychmiast po radiote-
rapii (grupa A; p = 0,008). Nie miato to wptywu na catkowity
odsetek przezy¢ 5-letnich. Jednak analiza przezy¢ zaleznych
od choroby nowotworowej moze sugerowac korzystny efekt
przeciwnowotworowy preparatu GRM, o ile zostanie on zasto-
sowany podczas operacji wykonanej natychmiast (<7 dni) po
zakoriczeniu napromieniania.

Pomimo tych zachecajacych wynikéw, nadal nieznany
jest mechanizm przeciwnowotworowego dziatania preparatu
GRM. Nie mozna tez wytlumaczy¢, dlaczego obserwowany
efekt przeciwnowotworowy zastosowania tego preparatu
wyrazony jest silniej w przypadku natychmiastowe]j operacji
po zakonczeniu napromieniania. Postulowang hipotezg moze
by¢ modulacja rozwijajacej sie reakcji zapalnej w obszarze
napromienianym poprzez miejscowe dziatanie antybiotykow.
Istniejg dane, ktére przemawiajg za aktywacja odpowiedzi im-
munologicznej po zastosowaniu krotkoczasowej radioterapii
[9-11]. Uszkodzone komorki z tkanek poddanych napromie-
nianiu i immunologicznozapalnych komdérek rezydentnych
uwalniajg czynniki, ktore przyciggajg komaorki z krwi i (lub)
krazenia limfatycznego [12, 13]. Efekt odpowiedzi immunolo-
gicznej na zastosowang radioterapie moze dotyczy¢ nie tylko
tkanek napromienianych, ale rowniez odlegtych, co znane
jest jako abscopal effect [3, 14, 15]. Kluczowym wydaje sie to,
ze w przypadku krotkiej przerwy pomiedzy zakoriczeniem
radioterapii a operacja, w obszar rozwijajacej sie popromiennej
reakcji zapalnej, implantowany zostaje preparat o miejscowym
dziataniu bakteriobdjczym, a posrednio rowniez przeciwza-
palnym. W efekcie moze to wptywac na ostateczny ksztatt
odpowiedzi immunologicznej, a tym samym na uzyskiwane
wyniki onkologiczne.

Pomimo tego, ze materiat pochodzi z prospektywnych
badart z randomizacja, to wyniki prezentowanego bada-
nia muszg by¢ interpretowane bardzo ostroznie. Wynika to
przede wszystkim z faktu, ze badanie byto retrospektywne.
Dtugos¢ przerwy nie byfa przedmiotem doboru losowego,
a odroczenie operacji mogto dotyczy¢ chorych, u ktérych
rokowanie dotyczace czasu przezycia ze wzgledu na choroby
wspotwystepujace byto gorsze. U duzego odsetka chorych
(20-23%) zabrakto istotnych danych o dtugosci uzyskanego
marginesu okreznego resekdji, inwazji naczyn krwionosnych
i/lub limfatycznych, a doszczetnos¢ usuniecia mezorektum
nie byta analizowana. Ponadto, dysproporcja w liczebnosci
badanych grup chorych w znaczny sposéb obniza moc préby.
Mata liczba chorych z dtugg przerwa pomiedzy zakoriczeniem
radioterapii a operacja nie pozwala jednoznacznie okresli¢, ze
w tej grupie zastosowanie GRM nie wptywa na odlegte wyniki
onkologiczne.

Podsumowujac, wyniki badania moga sugerowag, ze
srodoperacyjne zastosowanie preparatu GRM przynosi ko-
rzys¢ w postaci zmniejszenia ryzyka przerzutéw odlegtych
i wydtuzenia czasu wolnego od nawrotu choroby przede
wszystkim wtedy, gdy zabieg operacyjny wykonywany jest

krétko (<7 dni) po zakoriczeniu napromieniania. Wymaga
to jednak potwierdzenia w wieloosrodkowych badaniach
klinicznych z randomizacja.
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