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Analiza wplywu radioterapii Srodoperacyjnej
przy uzyciu akceleratora liniowego na czestos¢ powiklan pooperacyjnych
u chorych z nieresekcyjnym rakiem trzustki
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Wstep. Radioterapia srodoperacyjna przy uzyciu wigzki elektronow (IOERT) moze przyczynic si¢ do poprawy wynikow
leczenia chorych na raka trzustki. Ze wzgledu na mozliwos¢ uszkodzenia sqsiadujgcych z guzem tkanek, kluczowym
elementem jest ocena bezpieczeristwa proponowanego modelu postepowania.

Cel pracy. Celem pracy byla analiza bezpieczeristwa radioterapii srodoperacyjnej w grupie chorych z miejscowo
zaawansowanym rakiem trzustki.

Metodyka. Dokonano analizy przebiegu pooperacyjnego w grupie 97 chorych z miejscowo zaawansowanym,
nieresekcyjnym rakiem trzustki, w tym 36 osob poddanych IOERT. Czynniki ryzyka powiklan oszacowano przy pomocy
analizy jedno- i wieloczynnikowej.

Wyniki. IOERT prowadzil do znamiennego wydluzenia czasu trwania zabiegu operacyjnego z 165 *47 do 222 *55
minut (p=0,001) oraz wzrostu odsetka chorych wymagajgcych przetoczenia krwi (z 7% do 19%; p=0,053). Powiklania
pooperacyjne stwierdzono u 8 z 36 (22%) osob w grupie IOERT i 21 z 61 (34%) chorych bez napromieniania (p=0,204),
a odsetek zgonow pooperacyjnych odpowiednio 3% i 8%. Zarowno czestos¢ powikiari chirurgicznych (IOERT 11%, bez
IOERT 20%; p=0,272), jak i powikiari ogolnych (IOERT 14%, bez IOERT 20%; p=0,469) byla porownywalna miedzy
ocenianymi grupami. Wieloczynnikowa analiza potencjalnych czynnikoéw wplywajgcych na przebieg pooperacyjny wykazata,
ze jedynymi niezaleznymi czynnikami ryzyka powiklar byl przedoperacyjny endoskopowy drenaz drog zotciowych (iloraz
szans 2,93; 95% CI 1,02-8,41) i wykonanie zespolenia omijajgcego w czasie zabiegu operacyjnego (iloraz szans 3,84; 95%
CI 1,24-11,97).

Wnioski. IOERT nie zwigksza w istotnym stopniu ryzyka powikiari po zabiegach operacyjnych u chorych z miejscowo
nieresekcyjnym rakiem trzustki.

The effects of intraoperative electron-beam radiotherapy on the incidence of postoperative complications
in patients with unresectable pancreatic cancer

Introduction. Intraoperative electron-beam radiotherapy (IOERT) may improve treatment results in patients with
pancreatic cancer. However, due to the potential risk of damage to the tumor surrounding tissues, the key-element of the
proposed treatment regimen is its safety evaluation.

Aim. The aim of the study was to evaluate the safety of IOERT in patients with locally advanced, unresectable pancreatic
cancer.

Methods. The analysis of postoperative outcomes in 97 patients with locally advanced, unresectable pancreatic cancer,
including 36 patients undergoing IOERT, was performed. Potential risk factors for postoperative morbidity were evaluated
with univariate and multivariate analyses.

Results. The IOERT significantly prolonged duration of surgery from 165 47 to 222 +55 minutes (P=0.001) and
increased the percentage of patients requiring blood transfusions (from 7% to 19%; P=0.053). Postoperative complications
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were found in 8 of 36 (22%) patients subjected to IOERT and 21 of 61 (34%) undergoing surgery without radiotherapy
(P=0.204). Mortality rates were 3% and 8%, respectively. The incidence of surgical (IOERT 11%, no IOERT 20%;
P=0.272) and general (IOERT 14%, no IOERT 20%; P=0.469) complications was similar in both groups. The multivariate
analysis of potential variables influencing early postoperative outcome identified preoperative endoscopic biliary drainage
(Odds Ratio 2.93; 95% CI 1.02-8.41) and enteric or biliary bypass procedure (Odds Ratio 3.84; 95% CI 1.24-11.97) as the

only independent risk factors for complications.

Conclusions. IOERT does not increase significantly the risk of postoperative complications in patients with locally

advanced, unresectable pancreatic cancer.

Stowa kluczowe: rak trzustki, leczenie skojarzone, chemioterapia, radioterapia
Key words: pancreatic cancer, combined therapy, chemotherapy, radiotherapy

Wstep

W ciagu ostatnich 20 lat dokonat si¢ znaczny postep
w chirurgii raka trzustki, ktory jednak w gtéwnej mierze
dotyczyt zmniejszenia czestosci powiktan i §miertelnosci
pooperacyjnej; w duzo mniejszym zakresie ulegly popra-
wie odlegte wyniki leczenia chorych [1-3]. Interwencja
chirurgiczna pozostaje podstawowym elementem lecze-
nia tylko u okofo 20-30% chorych, u ktoérych mozliwe jest
usuniecie guza. W przypadku nowotworéw nieresekcyj-
nych, zabiegi chirurgiczne stanowia natomiast tylko jeden
z elementow leczenia objawowego i coraz czgsciej zaste-
powane sa przez zabiegi endoskopowe [4-6]. Rosnaca
role odgrywa takze leczenie skojarzone, w ktérym, obok
zabiegow chirurgicznych i/lub endoskopowych, stosuje si¢
chemioterapi¢ lub chemio-radioterapig, majace na celu
fagodzenie objawow i przedtuzenie zycia chorych.

Od samego poczatku koncepcji skojarzonego lecze-
nia nowotwordw, w tym takze raka trzustki, integralnym
elementem takiego post¢powania byta radioterapia [7,
8]. Niezaleznie jednak od rodzaju proponowanych sche-
matdéw terapeutycznych (neoadiuwantowe, adiuwantowe,
paliatywne), liczne rozbieznosci migdzy badaniami nie
pozwalaja jednoznacznie okresli¢ rzeczywistych korzysci
zwigzanych z radioterapig [9-11]. Jedna z prob poprawy
dotychczasowych wynikéw leczenia bylo wprowadzenie
radioterapii Srodoperacyjnej przy uzyciu wigzki elektro-
néw (IntraOperative Electron RadioTherapy — IOERT)
[12-13]. Metoda ta ze wzgledu na ograniczong dostep-
nos¢ wysokospecjalistycznych urzadzen znajduje zastoso-
wanie jednak u niewielkiej liczby chorych, a publikowane
badania dotyczace IOERT w wigkszoSci maja charakter
retrospektywny, utrudniajagc wtasciwa oceng wynikow
[14]. Biorac pod uwage brak jednoznacznych korzysci
napromieniania Srédoperacyjnego, kluczowym elemen-
tem, decydujacym o mozliwoSci stosowania go w praktyce
klinicznej, jest analiza bezpieczenstwa.

Ze wzgledu na brak w dotychczasowym piSmiennic-
twie polskim odniesiefi dotyczacych IOERT u chorych
na raka trzustki, celem niniejszej pracy bylo przedstawie-
nie analizy bezpieczefistwa radioterapii Srodoperacyjne;j
w grupie chorych z miejscowo zaawansowanym nowo-
tworem.

Metodyka

W 2004 roku w I Katedrze Chirurgii Collegium Medicum Uni-
wersytetu Jagiellonskiego rozpoczeto badanie kliniczne, ktérego
celem byla ocena mozliwosci zastosowania IOERT jako jednego
z elementow schematu skojarzonego leczenia chorych z niere-
sekcyjnym, miejscowo zaawansowanym rakiem trzustki. GIow-
nym kryterium oceny w pierwszym etapie byt wplyw radioterapii
na chorobowo$¢ pooperacyjna. Projekt badania zatwierdzony
zostal przez Komisj¢ Bioetyczna Uniwersytetu Jagiellofiskiego,
a wszyscy chorzy wyrazili pisemng zgode¢ przed kwalifikacja do
proponowanego leczenia.

Do badania prowadzonego metoda otwartej proby bez
randomizacji kwalifikowano kolejnych chorych, poddanych
planowym zabiegom operacyjnym z powodu zweryfikowanego
histopatologicznie raka czesci zewnatrzwydzielniczej trzustki.
Kryteria wykluczajace obejmowaly brak zgody na proponowa-
na radioterapi¢, obecnos$¢ przerzutow odlegtych, ponizej 70
punktéw wedtug skali sprawnosci Karnofsky’ego, oraz og6lny
stan chorego lub wyniki badan laboratoryjnych, wykluczajace
stosowanie radiochemioterapii. W trakcie zabiegu operacyj-
nego miejscowe zawansowanie nowotworu, uniemozliwiajace
resekcj¢ guza, potwierdzano w badaniu makroskopowym oraz
Srddoperacyjnym badaniu ultrasonograficznym (IntraOperative
UltraSound — I0OUS). Radioterapi¢ Srodoperacyjna prowadzo-
no przy pomocy liniowego akceleratora elektronéw Mobetron
(IntraOp, Sunnyvale, California). Wielkos¢ kolimatora oraz
parametry IOERT okreslano przy uzyciu pomiaréw wielkosci
guza, dokonanych w czasie IOUS. U chorych z guzami zlokali-
zowanymi w zakresie trzonu i ogona trzustki zabieg ograniczano
zwykle do laparotomii zwiadowczej, a w wybranych przypad-
kach wykonywano zespolenia zotagdkowo-jelitowe. W przypadku
nowotworow glowy trzustki wykonywano najcze¢sciej zespolenie
zoladkowo-jelitowe oraz przewodowo-jelitowe lub przewodowo-
dwunastnicze, o ile chorego wczesniej nie poddano endosko-
powemu protezowaniu drog zétciowych. Przed zakonczeniem
zabiegu u wszystkich chorych pozostawiono drenaz jamy brzusz-
nej, utrzymywany w okresie pooperacyjnym do czasu zmniejsze-
nia si¢ wydzielania do okoto 100 ml/d. Przed usunig¢ciem drenu
rutynowo wykonywano USG jamy brzusznej w celu wykluczenia
obecnosci zbiornikéw piynowych. W okresie okotooperacyjnym
u wszystkich chorych stosowano rutynowo profilaktyke antybio-
tykowa (gléwnie cefalosporyny pierwszej i drugiej generacji)
oraz profilaktyke przeciwzakrzepowa w postaci heparyn drob-
noczasteczkowych.

W pierwszym etapie badania, gléwnym kryterium oceny
byla czgstos¢ i rodzaj wystgpowania powiktan w okresie poope-
racyjnym. Przetoke¢ trzustkowa zdefiniowano jako obecnos$é
w drenach treéci z aktywno$ciag amylazy trzykrotnie przekra-
czajacej aktywnos¢ enzymu we krwi, poczynajac od 3. dnia po
zabiegu [15]. Przedtuzone zaleganie zotadkowe zdefiniowano
jako brak mozliwosci pelnego doustnego odzywiania chorego
przez okres dluzszy niz tydzien od zabiegu operacyjnego [16].
Obecnos$¢ zbiornikow plynowych oceniano na podstawie USG
wykonywanego u wszystkich chorych w okresie pooperacyjnym.
Ropien wewnatrzbrzuszny rozpoznawano w oparciu o wynik



bakteriologicznego badania tresci ze zbiornikéw ptynowych,
pobranej w czasie drenazu przezskérnego pod kontrola USG
lub w czasie reoperacji. Pozostate powikiania oceniano zgodnie
z powszechnie przyjetymi kryteriami [17]. Wszystkie przypadki
zgon6éw w okresie 30 dni od zabiegu lub w czasie hospitalizacji
zwigzanej z zabiegiem przyjeto jako Smiertelno$é pooperacyj-
na. Dane dotyczace parametréw kliniczno-epidemiologicznych,
zastosowanego leczenia oraz przebiegu pooperacyjnego groma-
dzono przy pomocy opracowanej na potrzeby badania elektro-
nicznej bazy danych.

Wyniki dotyczace przebiegu pooperacyjnego osdb pod-
danych IOERT poréwnano z grupg chorych z nieresekcyjnym,
miejscowo zaawansowanym rakiem trzustki, u ktérych wykona-
no jedynie zabiegi operacyjne. R0znice w czgstosci wystgpowa-
nia poszczegdlnych powikian oraz proporcji zmiennych jako-
Sciowych oceniano przy pomocy testu chi-kwadrat. Zmienne ilo-
Sciowe porOéwnywano przy pomocy testu U Manna i Whitneya.
Potencjalne czynniki ryzyka powikian pooperacyjnych ocenia-
no najpierw za pomoca analizy jednoczynnikowej, a nastgpnie
wieloczynnikowej analizy regresji logistycznej. Wszystkie obli-
czenia wykonano przy uzyciu programu SPSS v. 14 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois). Warto$¢ p=0,05 przyj¢to jako znamienng
statystycznie.

Wyniki

W okresie od stycznia 2004 r. do grudnia 2007 r. opero-
wano 97 chorych z miejscowo zaawansowanym, niere-
sekeyjnym rakiem czeSci zewnatrzwydzielniczej trzustki,
przy czym u 36 chorych wykonano IOERT. Szczeg6iowa
charakterystyke grupy przedstawia Tabela I. Mediana

dawki radioterapii wynosita 20 Gy (zakres 17-25 Gy),
a mediana zastosowanej energii 12 eV (zakres 9-12 eV).
Poréwnujac parametry kliniczno-epidemiologiczne cho-
rych poddanych IOERT i leczonych jedynie operacyjnie
stwierdzono znamiennie czgstsza lokalizacje zmian w ob-
wodowej czesci trzustki u 0sob napromienianych (odpo-
wiednio 53% i 25%; p=0,004), co prowadzito do réznic
miedzy rodzajem wykonywanych zabiegéw operacyjnych.
W grupie IOERT znamiennie cz¢Sciej stwierdzano wyste-
powanie cukrzycy (47% i26%; p=0,035) i chor6b uktadu
oddechowego (19% i 3%; p=0,008) oraz nizsza Srednig
warto§¢ BMI (23,2 £2,21 25,5 £3,6; p=0,002). Z uwagi
na fakt, ze stezenie albumin we krwi, liczba limfocytow,
oraz liczba os6b z BMI ponizej 18 byly analogiczne w obu
grupach, stan odzywienia chorych przyjeto za poréwny-
walny. Czas trwania zabiegu operacyjnego z zastoso-
waniem IOERT byt znamiennie dtuzszy niz w przypad-
ku zabiegu klasycznego, odpowiednio 222 =55 i 165
+47 minut (p=0,001). Mediana czasu trwania drenazu
jamy brzusznej nie réznila si¢ znaczaco i wynosita 7 dni
(95% CI 6-9 dni) u chorych poddanych IOERT i 6 dni
(95% CI 5-8 dni) u pozostatych chorych. Natomiast r6z-
nice miedzy odsetkiem osdb wymagajacych przetoczenia
krwi w okresie pooperacyjnym niemal osiagnely poziom
znamiennoSci statystycznej, wskazujac na wigksza cze-
stos¢ przetoczen po IOERT (19% i 7%; p=0,053). Sredni
czas pobytu w szpitalu po zabiegu operacyjnym u chorych

Tab. 1. Charakterystyka leczonych chorych

IOERT

Bez IEORT

(n=36) (n=61) P

Ptec¢ 0,304*

M 15 (42%) 32 (52%)

K 21 (58%) 29 (48%)
Wiek, §rednia (SD) 60,5 (15,4) 61,6 (11,3) 0,554
Choroby wspotistniejace:

ukfad krazenia 22 (61%) 34 (56%) 0,358*

cukrzyca 17 (47%) 16 (26%) 0,035%*

ukfad oddechowy 7 (19%) 2 (3%) 0,008*
ERCP i drenaz 15 (42%) 34 (55%) 0,180*
BMI 232 (2,2) 25,5 (3,6) 0,002
Albumina (g/l) 40,6 (4,3) 41,2 5,1 0,376F
Limfocyty (liczba/mm?) 1920 (873) 1880 (933) 0,553+
Lokalizacja guza: 0,004*

glowa 17 (47%) 46 (75%)

trzon/ogon 19 (53%) 15 (25%)
Rodzaj zabiegu: 0,001*

laparotomia 25 (69%) 9 (18%)

zespolenie zoladkowo-jelitowe 8 (22%) 23 (34%)

zespolenie przewodowo-jelitowe 1 (3%) 4 (7%)

dwa rodzaje zespolef 2 (6%) 25 (41%)
Czas trwania zabiegu, minuty (SD) 222 (595) 165 (47) 0,001+
Liczba chorych z przetoczeniem krwi 7 (19%) 4 (7%) 0,053*

* test y2
F test U Manna i Whitneya
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Tab. II. Powiklania pooperacyjne

po IOERT i bez napromieniania wynosit odpowiednio 13
+7,6dnii17,8 £10,5 (p=0,189).

Bez . . . .
IOERT 1w e p* Powiktania pooperacyjne stwierdzono u 8 z 36 (22%)
(n=36) (n=61) 0sob w grupie IOERT i 21 z 61 (34%) operowanych bez
napromieniania (p=0,204). Zaréwno czgstos¢ powiktan
Powiklania chirurgiczne 4(11%) 12(20%) 0,272 chirurgicznych (odpowiednio 11% i 20%; p=0,272), jak
Zakazenie rany 2 (6%) 7(11%) 0,331 i powiktan ogo6lnych (odpowiednio 14% i 20%; p=0,469)
Przetoka trzustkowa 0 0%) 1 %) 0511 by.la porgwnywalna ml-de.y ocenianymi g.ru.pan/n .(Tal-). II).
o Nie stwierdzono takze istotnych rozbieznos$ci mig¢dzy
Przetoka jelitowa 1 (3%) 4 (6%) 0416 czestoScig wystepowania indywidualnych powikfan.
Zbiornik ptynu w jamie brzusznej 3 8%) 4 (6%) 0,744 Relaparotomi¢ wykonano u 1 chorego w grupie IOERT
Ropicf jamy brzusznej 0 (0%) 3 (5%) 0176 (nieszczelnosé .zespolema przewodowo-]ellt9weg9) 1)5
L ) chorych po zabiegach klasycznych (wczesna niedrozno$¢é
Niedroznosc mechaniczna 0 %) 1 @% 051 zrostowa — 2, ropiefi wewnatrzotrzewnowy — 1, nieszczel-
Krwawienie do jamy brzusznej 1v(3%) 1 (2%) 0,703 nos$¢ zespolenia przewodowo-jelitowego — 1, krwotok
Powiklania ogélne 5(14%) 12(20%) 0,469 wewnatrzotrzewnowy — 1). Odsetek zgondw pooperacyj-
nych wynosit 3% w grupie IOERT i 8% u chorych bez
Zapalenie piuc 3 8%) 7(11%) 0,623 C .

napromieniania.
Niewydolno$¢ krazeniowo-oddechowa 2 (6%) 6 (10%) 0,459 Analiz¢ jednoczynnikowa potencjalnych czyn-
Niewydolnosé watroby 0 (0% 1 (2%) 0511 nikéw ryzyka wystepowania powiktain podsumowano
Niewvdolnodé nerck | G%) 4 (6%) 0416 w Tabeli III. Powiktania stwierdzano znamiennie czgsciej

1€ 0Inosc nere K 4 . . . . .

W ’ ’ u 0s6b ze schorzeniami ukfadu krazenia (76% i 50%;
Posocznica 2 (6%) 1 (2%) 0281 p=0,018), w przypadku przedoperacyjnego endosko-
Nasilenie dolegliwosci bolowych 2 (6%) 1 (%) 0281 powego protezowania drog zotciowych (69% i 43%;

=0,01 r horych, u ktoérych i i
Przedluzone opréznianie zoladkowe 1 (3%) 4 (6%) 0,416 p=00 8) orazu ¢ OI.'yC , U Xtorye .W. crasie Za.b cgu
wykonywano zespolenia przewodowo-jelitowe lub zotfad-
Zakrzepica 2yl koficzyn dolnych 1. 3%) 0 (0%) 0,19 kowo-jelitowe (79% i 56%; p=0,029). Osoby z powikta-
Powiklania ogétem 8(22%) 21 (34%) 0,204 niami byly rowniez znamiennie starsze (67 *12,9 i 63
11 R e . o .
Zgon pooperacyjny 1 G%) 5 (8%) 0284 _11,8,. P 0.,044). Anal.lze} regresji lo.glstyczpe] wykazala
natomiast, Ze jedynymi niezaleznymi czynnikami ryzyka
* test 32 powiktan pooperacyjnych byt przedoperacyjny endosko-
Tab. III. Analiza jednoczynnikowa ryzyka powiklan pooperacyjnych
. . Powiktania Bez powikfan
Czynnik ryzyka (N=29) (N=68) p
Piec 0,362*
M 12 (41%) 35 (51%)
K 17 (59%) 33 (49%)
Wiek 67 (12,9) 63 (11,8) 0,044+
Schorzenia wspolistniejace:
uktad krazenia 22 (76%) 34 (50%) 0,018*
uktad oddechowy 3 (10%) 6 (9%) 0,813*
cukrzyca 8 (28%) 25 (37%) 0,381*
ERCP i drenaz 20 (69%) 29 (43%) 0,018*
BMI 25 4,1) 24 (2,9) 0,461*
Limfocyty (liczba/mm?3) 1920 (934) 1908 (847) 0,882+
Albuminy (g/l) 37 (2,1) 41 (43) 0,138+
Lokalizacja guza w glowie trzustki 22 (76%) 41 (60%) 0,121*
Zespolenia omijajace 23 (79%) 38 (56%) 0,029*
Czas trwania zabiegu, minuty (SD) 188 (60) 193 (58) 0,517+
Liczba chorych z przetoczeniem krwi 2 (7%) 9 (13%) 0,367*
IOERT 8 (22%) 21 (34%) 0,204*
* test y2

F test U Manna i Whitneya



powy drenaz drog zotciowych (iloraz szans 2,93; 95% CI
1,02-8,41) i wykonanie zespolenia omijajacego w czasie
zabiegu operacyjnego (iloraz szans 3,84; 95% CI 1,24-
11,97).

Dyskusja

Ze wzgledu na liczne rozbieznoSci miedzy opublikowa-
nymi dotychczas badaniami klinicznymi, rola radioterapii
Srodoperacyjnej w leczeniu skojarzonym chorych na raka
trzustki nie zostata jednoznacznie okreSlona. Dotyczy to
takze radioterapii przy uzyciu wiazki elektronéw i wy-
nika miedzy innymi z bardzo ograniczonej dostepnosci
tego typu aparatury. Wyniki przeprowadzonego badania
wskazuja, ze radioterapia §rédoperacyjna, wykonywana
u 0sOb z miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym
rakiem trzustki, nie zwigksza w istotnym stopniu ryzy-
ka powikfan pooperacyjnych i moze by¢ stosowana jako
jedna z mozliwych opcji terapeutycznych.

Potencjalne korzysci, wynikajace z mozliwoSci
bezposredniego napromieniania guza nowotworowego
trzustki, zaowocowaly rozwojem dwoch niezaleznych
kierunkow radioterapii Srodoperacyjnej, tj. brachyterapii
1 IOERT. Pierwsze doniesienia dotyczace Srodoperacyjnej
brachyterapii raka trzustki pojawily si¢ w latach 70. ubie-
glego wieku [18]. W kolejnych latach odsetek powiktan
zwigzanych z radioterapia siggal jednak w niektorych
badaniach niemal 50%, obserwowano takze wystepowa-
nie groznych dla zycia powiktan [19-24]. Obserwacje te,
W powigzaniu z wymaganiami dotyczacymi ochrony radio-
logicznej i przechowywania radioizotopow, spowodowaly,
ze brachyterapia wykonywana jest obecnie bardzo rzadko
i jedynie w wybranych oSrodkach na swiecie.

W odrdéznieniu od brachyterapii, radioterapia §rod-
operacyjna z zastosowaniem liniowych akceleratoréw
elektrondw zyskuje rosngce uznanie ze wzgledu na zwick-
szajaca si¢ dostepnosc¢ tego typu aparatdw, oraz mozliwo-
Sci techniczne, ktore pozwalaja wykonywa¢ IOERT bez
koniecznosci transportu chorego poza sale operacyjna.
Mimo wspomnianych faktow, brak jest jednak odpo-
wiednich badan potwierdzajacych jednoznacznie korzy-
Sci z zastosowania IOERT u chorych z nieresekcyjnym
rakiem trzustki. Wynika to mig¢dzy innymi z faktu, ze do
chwili obecnej opublikowano wyniki jedynie kilku badan
klinicznych, w ktorych liczba uczestnikow przekraczata
30 os6b [14]. Niemal wszystkie z nich mialy charakter
retrospektywny i w zadnym z nich nie stosowano chemio-
terapii opartej o gemcytabing, ktora obecnie uznawana
jest za podstawowy chemioterapeutyk u chorych na raka
trzustki. Biorac pod uwage dotychczasowe wyniki badan
oraz potencjalne korzysci plynace z potaczenia radiote-
rapii §rodoperacyjnej, radioterapii zewnatrzustrojowe;j
(External Beam Radiation Therapy — EBRT) w okresie
pooperacyjnym i chemioterapii przy uzyciu gemcyta-
biny, autorzy zainicjowali w 2004 r. badanie kliniczne,
prowadzone metoda otwartej proby w grupie oséb
z nieresekcyjnym rakiem trzustki. Celem pierwszego
etapu badania bylo okreSlenie bezpieczenstwa IOERT
w okresie pooperacyjnym, natomiast celem drugiego

etapu, ktory realizowany jest nadal, byla ocena wplywu
IOERT i EBRT w skojarzeniu z chemioterapia (gemcy-
tabina) na wyniki odlegte leczenia. Szczegbétowa analiza
poréwnawcza powiktan u chorych poddanych IOERT nie
wykazata, aby radioterapia niosta ze sobg istotny wzrost
chorobowosci w okresie pooperacyjnym, ktéra wynosita
22% i byla poréwnywalna z wynikami u chorych opero-
wanych w analogicznym przedziale czasowym z powodu
nieresekcyjnego, miejscowo zaawansowanego raka trzust-
ki (34%). Podstawowym mankamentem badania jest brak
randomizacji, ktéra pozwolitaby uniknaé potencjalnych
bledoéw zwigzanych z nielosowym przydzielaniem chorych
do grup terapeutycznych. Taki przebieg badania zapla-
nowano jednak celowo, poniewaz przy braku odpowied-
nich danych na temat bezpieczenistwa IOERT, rekrutacja
duzych grup chorych, wymaganych w badaniach z rando-
mizacja, bytaby niewtasciwa z etycznego punktu widzenia
i mogtaby stanowié zagrozenie dla chorych. Poza wydtu-
zeniem czasu trwania zabiegu pod wplywem IOERT,
w grupie chorych poddanych radioterapii odnotowano
takze wigksza liczbg¢ osd6b wymagajacych przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych. Nie obserwowano
jednak cech krwawienia wewnatrzbusznego zwigzanego
z radioterapia, dlatego w opinii autordw zjawisko to zwia-
zane bylo z nieco wigksza Srodoperacyjna utratg krwi na
etapie preparowania tkanek.

Osiagni¢te przez nas wyniki znajdujg potwierdze-
nie w obserwacjach innych autoréw. Willett i wsp. opi-
sali wyniki najliczniejszej do chwili obecnej, bo liczacej
150 chorych, retrospektywnej analizy dotyczacej IOERT
w nieresekeyjnym raku trzustki [25]. Smiertelno$¢ poope-
racyjna wyniosta 0,6%, a powiktfania, do ktérych najcze-
Sciej zaliczano przediuzone zaleganie zotadkowe, obser-
wowano u 20% chorych po zabiegu. W kolejnym bada-
niu Mohiuddin i wsp. dokonali retrospektywnej analizy
wynikéow IOERT w grupie 49 chorych z nieresekcyjnym
rakiem trzustki [26]. Nie odnotowano przypadkéw zgonu,
a odsetek powiktan pooperacyjnych wyniost jedynie 14%.
Brak istotnego zwigzu miedzy IOERT i wystepowaniem
powiklan pooperacyjnych potwierdzily takze badania Ma
iwsp. oraz Furuse i wsp. [27, 28]. Dodatkowo bezpieczen-
stwo napromieniania srodoperacyjnego wykazano w kliku
badaniach w grupach liczacych do 30 chorych.

Kolejnym aspektem niniejszej pracy byla identyfikacja
czynnikdw ryzyka powikian pooperacyjnych. Jak mozna
bylo si¢ spodziewaé, choroby ukiadu krazenia, zespole-
nia przewodu pokarmowego, oraz podeszly wiek chorych
zwigkszaly czesto$¢ powiktan. Interesujacym spostrzeze-
niem jest natomiast fakt, ze endoskopowe protezowanie
drog zotciowych przed zabiegiem operacyjnym okazato
si¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka chorobowosci po
zabiegu (iloraz szans 2,93; 95% CI 1,02-8,41). Dane do-
tyczace wspomnianego zjawiska w grupie chorych pod-
danych zabiegom nieresekcyjnym sa do$¢ ograniczone,
wydaje si¢ jednak, ze protezowanie w duzym odsetku
przypadkéw prowadzi do kontaminacji zolci i bakterie-
mii [29, 30]. Z tego wzgledu nalezy w miare mozliwosci
unikac rutynowych zabiegdéw endoskopowych u chorych,
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u ktdrych planuje si¢ wykonanie zabiegu operacyjnego,
a poziom bilirubiny we krwi uzasadnia takie postepo-
wanie.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze radioterapia Srodo-
peracyjna w postaci wiazki elektronéw nie wplywa zna-
miennie na cz¢sto$¢ i rodzaj powiktan pooperacyjnych
u chorych z nieresekcyjnym rakiem trzustki. Biorac pod
uwage bezpieczefistwo IOERT zasadne jest przeprowa-
dzenie badania fazy II, oceniajacego wplyw chemioradio-
terapii (IOERT, EBRT, gemcytabina) na odsetek odpo-
wiedzi miejscowych i czas przezycia chorych [31].
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