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Leczenie promieniami chorych na raka trzustki — doswiadczenia wlasne

Leszek Miszczyk

Wstep. Rak trzustki jest jednym z nowotworéw o najgorszym rokowaniu, niezaleznie od metody leczenia i zaawan-
sowania zmiany. Stosowanie réznych schematéw terapii pozwala tylko na wydtuzenie przezycia catkowitego (OS).
Materiat i metody. Szescdziesieciu czterech (33 kobiety, 31 mezczyzn) chorych na raka trzustki leczono promie-
niami od stycznia 2009 roku do sierpnia 2010 roku. Guz pierwotny byt najczesciej zlokalizowany w gtowie trzustki
(45 chorych). Najczestszym rozpoznaniem histopatologicznym byt gruczolakorak (47 chorych). Pie¢dziesieciu trzech
chorych poddano zabiegowi operacyjnemu (21 operacji radykalnych). Wielko$¢ guza przed zbiegiem wynosita od
10 do 150 mm ($rednia 41 mm). Rozsiew odlegty badz weztowy stwierdzono u 33 chorych. Osmiu chorych przed
radioterapig (RTH) leczono systemowo. Trzydziestu szesciu napromieniano paliatywnie, a 28 radykalnie. W 25 przy-
padkach réwnoczesnie stosowano chemioterapie (CTH). Chorych napromieniano dawka frakcyjna (df) 1,8-4 Gy do
dawki catkowitej (dc) wynoszacej od 8 Gy (przerwane leczenie) do 59,4 Gy. Czas leczenia promieniami wynosit od
5 do 52 dni (Srednia 24 dni). Uzupetniajacej CTH poddano 12 chorych. Okres obserwacji (FU) wynosit od 0 do 19 mie-
siecy (Srednia 3,9 miesigca), a OS od 0 do 19 miesiecy (Srednia 5 miesiecy). Przeanalizowano OS w poszczegélnych
podgrupach w zaleznosci od metod terapii i obliczono dtugosci OS. Wykonano analize regresji logitowej zaleznosci
prawdopodobienstwa zgonu od wielkosci df i dc. Obliczono korelacje pomiedzy czynnikami biologicznymi i fizycz-
nymi zaleznymi od chorego i terapii.

Wyniki. Wykazano statystycznie znamienne réznice pomiedzy dtugoscig OS chorych napromienianych z intencjg
radykalna i paliatywng (na korzys¢ chorych leczonych radykalnie) (p = 0,0015), chorych operowanych radykalnie
i nieradykalnie (p = 0,0005) (na korzys¢ chorych operowanych radykalnie) oraz chorych tylko napromienianych i le-
czonych skojarzona radiochemioterapia (RCTH) (p = 0,001) (chorzy leczeni w sposéb skojarzony zyli dtuzej). Wynik
na granicy znamiennosci uzyskano poréwnujac chorych, u ktérych stosowano lub nie CTH neoadiuwantng (p = 0,06)
(chorzy, u ktérych zastosowano CTH przed RTH, zyli znacznie krdcej). Nie wykazano wptywu przeprowadzenia operacji
i uzupetniajacego leczenia systemowego na dtugos¢ OS. Wykazano trend (p = 0,08) wzrostu ryzyka zgonu wraz ze
wzrostem df oraz znamienny spadek ryzyka zgonu (p = 0,04) wraz ze wzrostem dc. Znaleziono wiele korelacji po-
miedzy poszczegdélnymi czynnikami biologicznymi zaleznymi od chorego i nowotworu oraz czynnikami fizycznymi
zaleznymi od prowadzonego leczenia.

Whioski. Uzyskane wyniki wskazuja na zasadnos¢ bardzo ostroznego podejscia do dwéch dogmatéw w terapii cho-
rych na raka trzustki: leczenia operacyjnego i stosowania CTH. Na ich podstawie mozna sformutowac przypuszczenie,
ze leczenie operacyjne tych chorych ma sens, jesli wiaze sie ono z wysokim prawdopodobienstwem wykonania
zabiegu radykalnego, a leczenie systemowe ma istotne znaczenie w réwnoczesnym skojarzeniu z RTH, natomiast
o zastosowaniu CTH neoadiuwantowej i uzupetniajacej by¢ moze powinny decydowa¢ dodatkowe czynniki (np. de-
terminujace ryzyko rozsiewu).

Radiotherapy of pancreatic cancer. The personal experience
Introduction. Patients suffering from pancreatic cancer have very poor prognoses, and the use of different treatment
modalities has only a limited impact on OS.
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Material and methods. 64 patients with pancreatic cancer were irradiated between January 2009 and August
2010 (33 F, 31 M). The most common tumour location was the head of the pancreas (45 cases) and the most com-
mon histopathological diagnosis was adenocarcinoma (47 cases). 53 patients underwent surgery (21 with radical
intention). Tumour size varied from 1 to 15 cm (mean 4.5). 33 patients had dissemination before radiotherapy (RTH),
and eight patients had neoadjuvant chemotherapy (CTH). 36 patients were irradiated with palliative and 28 with
radical intention. In 25 cases, concurrent CTH was delivered. Patients were irradiated using a fd of 1.8-4 Gy up to the
TD varying from 8 Gy (stopped treatment) to 59.4 Gy. OTT varied from 5-52 days (mean 24). Adjuvant CT was used
in 12 cases. Follow-up period (FU) and overall survival (OS) had ranges of 19 months (mean 3.9 and 5.0 respectively).
The survival analysis of each particular subgroup was based on which treatment modality was performed. The logit
analysis of dependency between the risk of death, fd and TD was used. Correlations between different biological and
physical factors dependent on tumour, treatment and treatment results were also calculated.

Results. There were statistically significant differences between OS of radically and palliatively treated patients (in-
creased OS of radically treated patients; p = 0.0015 and p = 0.0005 for RTH and surgery respectively), and between
patients who underwent concurrent treatment and RTH alone (increased OS for combined treatment; p = 0.001).
A significant impact of neoadjuvant CTH, operation and adjuvant CTH was also found (OS for neoCTH patients was
shorter). There was little impact of fd (p = 0.08) and a significant impact on TD (p = 0.04) for risk of death. Different
correlations between biological, physical features and treatment results were also found.

Conclusion.The obtained results indicate the necessity of carefully considering the two schools of thought currently
existing in pancreatic cancer patients’ treatment: the need for surgery and adjuvant chemotherapy. On the basis of
these results, we can conclude that surgery is necessary only if there is a high probability of being radical, and that
systemic treatment is significant as a concurrent treatment. However, additional factors (e.g. the risk of dissemination)

should be the final determinant.

raka trzustki, radykalna radioterapia raka trzustki
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Wstep

Rak trzustki jest jednym z nowotworéw o najgorszym
rokowaniu. Rokowanie pozostaje zte niezaleznie od metody
leczenia i zaawansowania zmiany. Stosujac rézne metody
terapeutyczne, mozna wptynac zwykle tylko — i to w nie-
znacznym stopniu — na diugos¢ przezycia catkowitego
(OS, overall survival).

Dotychczas podstawowg metodg leczenia chorych na
raka trzustki pozostaje leczenie operacyjne. Sytuacje kli-
niczne, mogace wystapi¢ w przypadku tej choroby, mozna
podzieli¢ na 2 zasadnicze grupy: zlokalizowany (lokoregio-
nalny) nowotwor resekcyjny i nieresekcyjny rak miejscowo
zaawansowany oraz nowotwory z rozsiewem odlegtym.

Wobec ztego rokowania poszukuje sie innych, poza
chirurgia, metod terapii, ktére mogtyby poprawi¢ wyniki
odlegte. W przypadku pierwszej z wymienionych sytuacji
(zlokalizowana zmiana operacyjna) dominuje przekonanie,
ze leczenie powinno by¢ skojarzone z radiochemioterapia
(RCTH) [1]. Leczenie takie moze by¢ prowadzone jako tera-
pia neoadiuwantowa (poprzedzajaca leczenie operacyjne)
[2] lub jako terapia uzupetniajaca zabieg chirurgiczny [3].

Jeszcze trudniejsza sytuacje, biorac pod uwage pro-
blem wyboru metody leczenia, stanowi terapia chorych
na miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego raka
trzustki. Dotychczas nie ustalono schematu postepowa-
nia w takich przypadkach. Najczesciej stosuje sie réw-
noczesng chemioradioterapie (CRTH) (jesli stan chorego
na takie leczenie pozwala) [4, 5] lub tego typu leczenie
poprzedzone wstepng chemioterapia (CTH) [6]. Wspo-
mniane schematy leczenia opieraja sie na konwencjo-
nalnej radioterapii (RTH), najczesciej z uzyciem dawki
frakcyjnej (df) 1,8 Gy podawanej do dawki catkowitej (dc)
zawierajacej sie w przedziale od 45 Gy do 50,4 Gy [4-6].
Osobnym zagadnieniem sa préby zastosowania wysokich
df podawanych w ramach leczenia radiochirurgicznego,
najczesciej realizowanego za pomoca tzw. noza cyber-
netycznego (CyberKnife), czyli przyspieszacza liniowe-
go z sekcjg przyspieszajaca umocowang na ruchomym
ramieniu robota [7-9]. Takie schematy sa realizowane
w przypadku miejscowo zaawansowanego, nieopera-
cyjnego raka trzustki jako samodzielne leczenie promie-
niami (dc 32-55 Gy podana w 3-6 frakcjach) [9] lub jako



leczenie skojarzone z CTH (25 Gy w 1 frakgji) [8]. Podobne
leczenie, jako leczenie samodzielne, testowano réwniez
w przypadku dodatnich margineséw pooperacyjnych
(20-24 Gy w 1 frakgji) [7].

Materiat i metody
Materiat

Analizowany materiat obejmuje 64 chorych na raka
trzustki leczonych promieniami z powodu zmiany pier-
wotnej w Zakfadzie Radioterapii Centrum Onkologii — In-
stytucie, Oddziat w Gliwicach, od stycznia 2009 roku do
sierpnia 2010 roku. Badana grupa obejmowata 33 kobiety
i 31 mezczyzn w wieku od 46 do 83 lat ($rednia 64 lata).

Czas trwania objawéw przed zgtoszeniem sie do In-
stytutu wynosit od 1 do 60 miesiecy (Srednia 9,2 miesia-
ca). Najczestszym, pierwszym objawem choroby byty béle
nadbrzusza — 34 chorych. Pozostate pierwsze objawy ze-
stawiono w tabeli I.

Wiekszos$¢ chorych w dniu rozpoczecia RTH byta w do-
brym stanie ogdélnym (0. stopier wg skali Zubroda — 28 cho-
rych; 1. stopien wg skali Zubroda — 26 chorych); w ztym sta-
nie byto 10 oséb (2. stopien wg skali Zubroda — 9 chorych;
3. stopien wg skali Zubroda — 1 chory). W tym samym czasie
stezenie hemoglobiny w analizowanej grupie wynosito od
9,3 g/dl do 18,1 g/dl (Srednia 12,6 g/dl).

W analizowanym materiale zwraca uwage fakt, ze
u 9 chorych uprzednio wystapit inny nowotwor (u 2 rak
jajnika, a u pozostatych: rak tarczycy, trzonu macicy, zotadka,
piersi, stercza, jelita, a u 1 guz nadnercza).

Guz pierwotny byt najczesciej zlokalizowany w gtowie
trzustki (45 chorych). U 13 guz znajdowat sie w trzonie,
a u 6 w ogonie trzustki. Najczestszym rozpoznaniem histo-
patologicznym byt gruczolakorak — 47 chorych (doktadna
liczbe 0s6b z innymi rozpoznaniami podano w tabeli Il).

U 8 chorych nie ustalono rozpoznania histopatologicz-
nego ze wzgledu na zly stan ogdélny (z towarzyszacym roz-
siewem do weztéw chtonnych i narzadéw jamy brzusznej),
niepozwalajacy na wdrozenie procedur zabiegowych, lub
brak zgody chorego na takie postepowanie.

W 5 przypadkach nowotwory byty w stopniu zréznico-
wania G1,w 18 — w stopniu G2, w 6 — w G3. U 27 chorych
nie ustalono stopnia zréznicowania.

Pie¢dziesieciu trzech chorych poddano zabiegowi
operacyjnemu. W 21 przypadkach byt to zabieg radykalny,
aw 32 nieradykalny. U 21 chorych wykonano réznego typu
pankreatoduodenoktomie, u 7 resekcje guza, a u 25 tylko
operacje eksploratywnga (Srédoperacyjnie uznano guz za
nieresekcyjny).

Wielkos$¢ guza pierwotnego przed zbiegiem operacyj-
nym ($rednia wartosc ze zmierzonych wymiaréw) zawierata
sie w przedziale od 10 do 150 mm ($rednia 41 mm). Przed
rozpoczeciem RTH wynosita ona od 0 (napromienianie uzu-
petniajace) do 150 mm (Srednia 28 mm).

Przed rozpoczeciem leczenia promieniami rozsiew odle-
gty badz weztowy stwierdzono u 33 chorych (u 8 wystepo-
waty wytacznie przerzuty odlegte, u 15 wytacznie przerzuty
do weztéw chtonnych, a u 10 zaréwno odlegte, jak i do
weztéw). Doktadna lokalizacje rozsiewu odlegtego przed-
stawiono w tabeli lll.

Wsréd przerzutéw do weztéw chtonnych najczest-
szym umiejscowieniem byty wezty chtonne zlokalizowane
w jamie brzusznej. Przerzuty tylko do tych weztéw wykry-
to u 22 chorych. U 1 chorego obserwowano przerzuty do
weztéw nadobojcza, Srédpiersia i jamy brzusznej, au 1 do
weztéw $rédpiersia i jamy brzusznej.

U 24 0s6b stwierdzono srédoperacyjnie lub na podsta-
wie badan obrazowych naciek naczyn krwionosnych.

Przed rozpoczeciem RTH 8 chorych leczono systemowo;
4 otrzymywato gemcytabine w monoterapii, 3 — gemcy-
tabine z erlotynibem, a 1 — 5-fluorouracyl z oksaliplatyna.
Podano od 2 do 8 cykli CTH.

Trzydziestu szesciu chorych napromieniano z intencja
paliatywna, a 28 z radykalna. W 25 przypadkach podano
w trakcie leczenia promieniami 2 trzydniowe cykle CTH
oparte o 5-fluorouracyl. Chorych napromieniano przy uzy-
ciu df 1,8-4 Gy (w 31 przypadkach zastosowano df 1,8 Gy,
w 21 df 3 Gy, w 10 df 2 Gy, a w 2 df 4 Gy) do dc wynoszacej
od 8 Gy (przerwane leczenie) do 59,4 Gy. Dokfadne wartosci
dc podane w poszczegdlnych podgrupach chorych przed-
stawiono w tabeli IV.

Czterech chorych napromieniano, stosujac technike
dwuwymiarowg (2D), 48 przy uzyciu techniki konformalnej
(CRT), w 11 przypadkach zastosowano intensywng modula-
cje mocy dawki (IMRT), a w 1 technike RapidArc (RA).

W podgrupie chorych, u ktérych zastosowano CRT, naj-
czesciej wykorzystywanym uktadem poél byt tzw.,box”, czyli
technika 2 par koplanarnych wspétosiowych pél prostopa-
dtych do siebie (18 chorych). Technike 2 pél naprzeciwle-
gtych zastosowano u 7 chorych. U pozostatych 23 chorych
napromienianych z uzyciem CRT stosowano inne, indywi-
dualnie dostosowane uktady réznej liczby pol.

Technike RTH sterowanej obrazem (IGRTH) z wykorzy-
staniem systemu 2D-2D kV (platforma OBI) zastosowano
w4 przypadkach, a weryfikacje portalowa (PV) u 28 chorych.

Czas leczenia promieniami wynosit od 5 do 52 dni (Sred-
nia 24 dni, mediana 21).

Uzupetniajacej CTH poddano 12 chorych. W 9 przy-
padkach zastosowano 5-fluorouracyl, w 1 gemcytabine,
aw 1 gemcytabine z erlotynibem. Podano od 1 do 6 cykli
($rednia 2,5 cyklu).

W momencie zakoriczenia zbierania danych do pracy
(15 grudnia 2010 r.) nie zyto 37 oséb z analizowanej grupy,
zyto 12, a w 15 przypadkach nie udato sie uzyskac informa-
¢ji o chorych (zwrécono sie do urzedéw stanu cywilnego,
odpowiednich dla miejsca zamieszkania chorego, z prosba
o informacje o dacie jego zgonu).
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Rycina 1. Poréwnanie krzywych przezycia catkowitego
w podgrupach chorych napromienianych z intencja radykalng
i paliatywng

Okres obserwacji chorych (FU, follow-up) wynosit od
0 do 19 miesiecy (Srednia 3,9 miesigca, mediana 2,3), a OS
od 0 do 19 miesiecy (Srednia 5,4 miesigca, mediana 4,0).

Metoda

Przeprowadzono analize OS, stosujac metode Kapla-
na-Maiera w poszczegdlnych podgrupach chorych utwo-
rzonych w zaleznosci od zastosowanych metod leczenia.
Poréwnano podgrupy chorych napromienianych zintencja
radykalna i paliatywna, chorych operowanych i nieope-
rowanych, chorych, u ktérych przeprowadzono operacje
radykalna i paliatywna, u ktérych stosowano lub nie CTH
neoadiuwantng, rownoczesng i uzupetniajaca. We wszyst-
kich analizowanych podgrupach obliczono wartosci srednie
dtugosci OS.

Wykonano analize regresji logitowej zaleznosci praw-
dopodobienstwa zgonu od wielkosci df i dc.

Przeprowadzono analize korelacji Spearmana pomiedzy
czynnikami biologicznymi zaleznymi od chorego i nowo-
tworu oraz czynnikami fizycznymi zaleznymi od leczenia
a regresjg zmiany i stanem ogolnym chorych ocenianymi
podczas poszczegdlnych kontroli i dtugoscig okresu ob-
serwagji i OS.

Wyniki

Poréwnanie krzywych OS w podgrupach chorych na-
promienianych z intencja radykalna i paliatywna wykazato
statystycznie znamienng réznice (p = 0,0015) miedzy nimi
(na korzys¢ chorych leczonych radykalnie) (ryc. 1). Srednia
warto$¢ OS w podgrupie chorych napromienianych palia-
tywnie wynosita 3,7 miesigca, a chorych napromienianych
radykalnie 7,6 miesigca.

Taka sama analiza nie wykazata istotnej réznicy pomiedzy
chorymi operowanymi i nieoperowanymi (p = 0,38) (ryc. 2).

Rycina 2. Poréwnanie krzywych przezycia catkowitego
w podgrupach chorych operowanych i nieoperowanych

Przezycie catkowite w podgrupie chorych operowanych
byto jednak dtuzsze (Srednia 5,6 miesigca) niz w podgrupie
chorych nieoperowanych (Srednia 4,6 miesiaca).

Statystycznie istotng réznice wykazato poréwnanie
podgrup chorych operowanych radykalnie i nieradykalnie
(p = 0,0005) (na korzys¢ chorych operowanych radykalnie)
(ryc. 3). Chorzy operowani radykalnie zyli srednio 8,1 mie-
sigca; chorzy, u ktérych przeprowadzono zabieg paliatywny,
srednio 3,9 miesiaca.

Wynik na granicy znamiennosci uzyskano, poréwnujac
chorych, u ktérych stosowano lub nie CTH neoadjuwantnag
(p=0,06). Przezycia catkowite w (niewielkiej) podgrupie cho-
rych, u ktérych zastosowano CTH przed RTH, byty duzo gorsze
niz u pozostatych (ryc. 4). W tej podgrupie srednie przezycie
wynosito 2,7 miesigca, w poréwnaniu z 5,8 miesigca w pod-
grupie chorych, u ktérych nie zastosowano wstepnej CTH.

Wykazano natomiast statystycznie znamiennie dtuzsze
przezycia (p=0,001) (Srednia 7,7 miesigca) w podgrupie cho-
rych leczonych skojarzong RCTH w poréwnaniu z samodziel-
nym leczeniem promieniami ($rednia 3,9 miesigca) (ryc. 5).

Nie wykazano jednak istotnego wptywu uzupetniajacej
terapii systemowej na dtugosc OS chorych (p =0,3) (ryc. 6).
W podgrupie chorych, u ktérych zastosowano uzupetniajaca
CTH, $rednia warto$¢ OS wyniosta 6,9 miesiaca, a u chorych,
u ktérych takiego leczenia nie stosowano, 5 miesiecy.

Regresja logitowa zaleznosci prawdopodobienstwa zgo-
nu od wielkosci zastosowanej df wykazata statystycznie
niezamienny trend (p = 0,08) wzrostu ryzyka zgonu wraz
ze wzrostem df (duze dawki frakcyjne stosowano w trakcie
RTH paliatywnej) (ryc. 7).

Taka sama analiza przeprowadzona dla dc wykazata
znamienny spadek ryzyka zgonu (p =0,04) wraz ze wzrostem
dc (wysokie dawki catkowite stosowano gtéwnie w RTH
radykalnej) (ryc. 8).
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Rycina 6. Poréwnanie krzywych przezycia catkowitego
w podgrupach chorych, u ktérych zastosowano lub nie uzupetniajaca
chemioterapie
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Rycina 7. Regresja logitowa zaleznosci prawdopodobieristwa zgonu
od wielkosci zastosowanej dawki frakcyjnej

Rycina 8. Regresja logitowa zaleznosci prawdopodobienstwa zgonu
od wielkosci zastosowanej dawki catkowitej



Analiza Spearmana wykazata wprost proporcjonalna ko-
relacje pomiedzy stanem ogélnym chorych (PS, performance
status) ocenianym przed rozpoczeciem leczenia a stanem
0golnym miesigc po RTH (R = 0,7; p = 0,00007) i podczas
ostatniej kontroli (R = 0,4; p = 0,0004) oraz odwrotnie pro-
porcjonalng pomiedzy PS przed RTH a dtugosciag okresu FU
(R=-0,4; p=0,0004)i0S (R=-0,4, p=0,0003).

Wykazano takze dodatnia korelacje pomiedzy stopniem
zrdznicowania nowotworu a stopniem regresji ocenianym
miesigc po RTH (R=10,9; p =0,03).

Statystycznie istotne s3 takze korelacje (zaleznosci od-
wrotne) pomiedzy wielkoscig guza przed rozpoczeciem RTH
a stopniem regresji miesigc po RTH (R =-0,9; p =0,01), FU
(R=-0,4; p=0,0007)iOS (R=-0,4; p=0,001).

Znamienne, odwrotnie proporcjonalne zaleznosci FU
(R=-0,4;p=0,0004)i0S (R=-0,4; p=0,0007) od wielkosci
df sa zgodne z uprzednio prezentowanymi wynikami analizy
regresji logitowej. Analogicznie, wprost proporcjonalne,
znamienne zaleznosci otrzymano dla obu wymienionych
wartosci i dc (odpowiednio R = 0,5, p = 0,00006; R = 0,4,
p = 0,0003) (podobny wynik uzyskano réwniez dla regresji
logitowej). Pochodna tej zaleznosci jest pozytywna korelacja
pomiedzy dtugoscia czasu RTH (OTT) (dtuzszy OTT — wyz-
szadc)a FU (R=0,5; p =0,00004) i OS (R=0,4; p=0,0003).

Wykryto takze odwrotna korelacje pomiedzy liczba cykli
uzupetniajacej CTH a stopniem regresji guza ocenianym
podczas ostatniej kontroli (R =-0,9; p = 0,03).

Dyskusja

W pracy przeanalizowano bardzo niejednorodna gru-
pe chorych pod wzgledem zaawansowania nowotworu
i przebytego leczenia, napromienianych w przeciggu niezbyt
dtugiego czasu 20 miesiecy (materiat pierwotnie zbierano na
potrzeby wyktadu pogladowego ,Radioterapia chorych na
raka trzustki”wygtoszonego 14-16 pazdziernika 2010r. pod-
czasV Slaskiej Szkoty Onkologii Klinicznej). Jedyng wspélna
cecha tych chorych byto napromienianie zmiany pierwotnej
lub lozy po niej. W zwigzku z tym, poréwnujac otrzymane
wyniki z opisywanymi w innych publikacjach (zwykle wyni-
kami kontrolowanych badan klinicznych), nalezy zachowa¢
szczegodlng ostroznos¢ przy ewentualnej interpretacji réznic
czy podobienstw pomiedzy nimi. Pomimo wspomnianych
negatywnych cech analizowanego materiatu, niniejsza pra-
ca daje wglad w rzeczywiste wyniki osiggane w codziennej
praktyce klinicznej oraz ilustruje rozbieznosci pomiedzy
nimi a wynikami randomizowanych badan klinicznych.

Zrozumiaty i zgodny z oczekiwaniami jest wynik po-
réwnania przezy¢ po RTH paliatywnej i radykalnej (ryc. 1).
Jednak, pomimo Ze diuzsze przezycie odnotowano u cho-
rych leczonych z intencja radykalna, ksztatt obu krzywych
jest niemal identyczny, a ostatni chory leczony radykalnie
jest tracony z obserwacji 19 miesiecy po RTH (w przypadku
chorych leczonych paliatywnie 14 miesiecy po RTH). Srednia

warto$¢ OS w podgrupie chorych napromienianych radykal-
nie (7,6 miesigca) byta mniejsza niz w innych publikacjach,
w ktérych podaje sie srednie wartosci OS dla chorych na
miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego raka trzust-
ki, napromienianych z intencja radykalna, wynoszace od
9,7 miesigca [4], poprzez 11,4 miesigca po radiochirurgii
z uzyciem CyberKnife [8], do 17 miesiecy [5, 6]. W wyse-
lekcjonowanej grupie chorych poddanych skojarzonemu
leczeniu radykalnemu opartemu na CTH, leczeniu opera-
cyjnemu i RTH, uzyskuje sie wartos$¢ srednig OS wynoszaca
32 miesigce. W ramach kontrolowanych badan klinicznych,
po pooperacyjnej radykalnej, samodzielnej RTH, raportuje
sie srednie przezycia wynoszace 17,1[10]i21[11] miesiecy,
a po skojarzeniu takiego leczenia z CTH — 16,9 i 20,6 mie-
sigca [12]. Przy interpretacji otrzymanych wynikéw trzeba
jednak pamietac o bardzo krétkim okresie FU (obserwacje
zakoniczono w potowie grudnia 2010 r.) oraz doborze grupy
analizowanych chorych (wszyscy chorzy leczeni w danym
okresie).

Nielogiczny wydaje sie brak znamiennosci statystycznej
dla réznic w OS chorych operowanych i nieoperowanych.
Dotychczas leczenie chirurgiczne pozostaje standardem
terapii chorych na raka trzustki. Pomimo jednak braku sta-
tystycznie znamiennych réznic, na rycinie 2 uwidoczniono
pozytywny trend dla chorych, ktérych poddano leczeniu
chirurgicznemu. Przyczyna braku statystycznie znamiennej
réznicy moze by¢ zaréwno zbyt mato liczna grupa analizo-
wanych chorych, jak i fakt, ze wzieto pod uwage wszystkie
operacje, a zabieg radykalny udato sie wykona¢ tylkou 21 na
43 chorych operowanych. Potwierdzeniem takiego wyja-
$nienia jest wynik kolejnej analizy, pokazujacy statystycznie
istotng i duza réznice w przezyciach pomiedzy chorymi
operowanymi radykalnie i nieradykalnie (ryc. 3).

Niezgodny z oczekiwaniami i drastycznie r6zniacy sie
od danych podawanych w pismiennictwie jest réwniez wy-
nik poréwnania przezy¢ w podgrupach chorych, u ktérych
stosowano CTH neoadiuwantowg i chorych, u ktérych nie
zastosowano takiego leczenia (ryc. 4). Krétkie przezycia
w tej pierwszej grupie (ostatni chory utracony z obserwacji
w 6 miesiecy po leczeniu, $rednia wartos¢ OS 2,7 miesiagca)
moga wynikac z faktu, ze taka terapie stosowano tylko u cho-
rych z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem
(kontrolowane badanie kliniczne). U takich chorych Shen
i wsp. po zastosowaniu 1 cyklu CTH (gemcytabina) przed
radiochirurgia realizowana za pomoca CyberKnife uzyskali
$rednia OS 11,4 miesigca [8]. Po zastosowaniu neoadiuwan-
towej CTH z intencja radykalna, poprzedzajacej leczenie
operacyjne i nastepowa uzupetniajacg RCTH, w grupie cho-
rych, ktérzy okazali sie resekcyjni, udato sie uzyskac srednie
OS wynoszace 32 miesiace [2].

Statystycznie znamiennie dtuzsze przezycie w grupie
chorych, u ktérych zastosowano leczenie skojarzone (RCTH),
w poréwnaniu z grupa leczonych tylko promieniami (ryc. 5)



jestzrozumiate i zgodne z obecnym stanem wiedzy, wedtug
ktorej leczenie skojarzone stanowi standard u chorych na
nieoperacyjne raki trzustki leczonych z intencja radykalng
oraz u chorych uprzednio operowanych [1]. Na otrzymany
wynik wplywat tez prawdopodobnie fakt, ze samodzielng
terapie promieniami prowadzono w wigkszosci przypadkéw
u chorych leczonych paliatywnie. Pomimo bardzo wyraz-
nego rozchodzenia sie krzywych przezycia na rycinie 5,
w grupie chorych leczonych w sposéb skojarzony wyniki sa
znacznie gorsze niz najlepsze wyniki podawane w innych
publikacjach. Gillmore i wsp. oraz Sudo i wsp. podaja Srednie
przezycia po leczeniu skojarzonym chorych na miejscowo
zaawansowanego, nieoperacyjnego raka trzustki wynoszace
17 miesiecy [5, 6]. W innych badaniach srednie wartosci OS
sg znacznie nizsze, np. 9,7 [4],9,6 [13], 6,5 [14] oraz 8,3 mie-
sigca [15] i nie odstajg od wartosci uzyskanej przez autora
niniejszej pracy — 7,7 miesigca.

W prezentowanej pracy bardzo krétkie przezycia uzyska-
no w podgrupie chorych leczonych uzupetniajaco (Srednia
6,9 miesigca), w poréwnaniu z opisywanymi przez innych
autordw, np. 20,9 miesiaca po radykalnej operacji, RTH uzu-
petniajacej CTH gemcytabing [12], czy 16,9 miesigca po CTH
opartej o 5-fluorouracyl [12]. Przyczyna tak ztych wynikéw
moze by¢ zaréwno krétki okres obserwaciji, jak i charakter
badanej grupy (chorzy pooperacyjni i chorzy z miejscowo
zaawansowanym nieoperacyjnym rakiem trzustki). Z drugiej
strony, nie dziwi brak znamiennosci statystycznej pomiedzy
przezyciami chorych z uzupetniajacag CTH i bez niej. Po ra-
dykalnym zabiegu i uzupetniajacej RTH opisywano $rednie
przezycia wynoszace 17,1 [10] i 21 miesiecy [11]. Wplyw
CTH na dtugos¢ przezycia moze natomiast potwierdzac
znamienna (pozytywna) korelacja pomiedzy nig a liczba
podanych cykli CTH.

Pozostate wyniki regresji logitowej oraz analizy korelacji
badZ czesciowo zostaty wyttumaczone w czesci ,Wyniki’,
badz sg oczywiste i zgodne z aktualna wiedza, a tym samym
nie wymagaja dodatkowego oméwienia.

Whioski

Uzyskane wyniki, ze wzgledu na niejednorodnos¢ ma-
teriatu klinicznego, jego niewystarczajaca liczebnos¢ i krotki
okres obserwacji nie pozwalajg na sformutowanie jedno-
znacznych wnioskéw mogacych by¢ wskazéwkami w terapii
chorych na raka trzustki.

Przeanalizowanie jednak grupy chorych leczonych nie
w warunkach badania klinicznego, a w ramach rutynowej
praktyki klinicznej, pozwala na dostrzezenie niezgodnosci
pomiedzy wynikami randomizowanych badan klinicznych
a codziennga praktyka.

Uzyskane wyniki wskazuja na zasadnos$¢ bardzo ostroz-
nego podejécia do dwodch dogmatéw w leczeniu chorych
na raka trzustki: leczenia operacyjnego i stosowania CTH.
Na ich podstawie mozna sformutowac przypuszczenie, ze

leczenie operacyjne tych chorych ma sens, jesli wigze sie
ono z wysokim prawdopodobienstwem wykonania zabiegu
radykalnego, a leczenie systemowe ma istotne znaczenie
w réwnoczesnym skojarzeniu z RTH, natomiast o zastoso-
waniu CTH neoadiuwantowej i uzupetniajacej by¢ moze
powinny decydowac¢ dodatkowe czynniki (np. determinu-
jace ryzyko rozsiewu).
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