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Brachyterapia endorektalna z uzyciem zrodla o wysokiej mocy dawki:
leczenie neoadiuwantowe operacyjnego raka odbytnicy

Té Vuong, Slobodan Devic, Ervin Podgorsak

W erze catkowitego wyciecia mezorektum (total mesorectal surgery) stosowanie przedoperacyjnej radioterapii z pol
zewnetrznych (external beam radiotherapy — EBRT) zmniejsza ryzyko nawrotu miejscowego z 12% do 6%. Wykazano
rowniez, ze nawroty te sq glownie ograniczone do lozy guza. Szwedzkie dane, na podstawie dtugoletnich obserwacji
pacjentow leczonych z zastosowaniem przedoperacyjnej radioterapii, wykazaly zwiekszenie ryzyka powiklan ze strony
zdrowych tkanek i wzrost czestosci wystepowania nowotworow wtornych. W osrodku McGill University Health Centre
w Montrealu przeprowadzono badanie nowej techniki brachyterapii endorektalnej z uzyciem zZrodla o wysokiej mocy dawki
(high dose rate — HDR) jako leczenia neodiuwantowego u pacjentow z operacyjnym rakiem odbytnicy, w celu dokonania
oceny jej toksycznosci i wplywu na nawroty miejscowe. Badanie zostalo zatwierdzone przez naszq Komisje Etyczng Badan
Naukowych..

Do eksperymentu zakwalifikowano Igcznie 100 pacjentow z operacyjnym gruczolakorakiem odbytnicy, leczonych w latach
1998-2002, u ktorych stopieri zaawansowania klinicznego oceniono na podstawie endoskopowego, endorektalnego badania
ultrasonograficznego i rezonansu magnetycznego (MR). Zalecong dawke 26 Gy na objetosc guza i zmiany w mezorektum,
widziane w MR, podawano za pomocq urzqdzenia typu HDR, jedna frakcja dziennie przez 4 dni, jako leczenie poprzedzajgce
zabieg operacyjny po uplywie 6 do 8 tygodni. Pacjenci z zajeciem wezlow chionnych, w materiale pobranym podczas operacii,
otrzymali pooperacyjng radioterapie wigzkami zewnetrznymi EBRT z rownoczesng chemioterapiq 5-fluorouracylem.
Badanie obejmowalo 93 guzy w stopniu zaawansowania klinicznego T3, cztery w stopniu T4 i trzy w stopniu T2. Ostre
zapalenie odbytnicy stopnia 2. obserwowano u wszystkich pacjentow, jednak tylko w jednym przypadku konieczne bylo
przetoczenie krwi. Na podstawie badania preparatu pooperacyjnego, 29% guzow zakwalifikowano jako pTONO-2, w 34%
wykryto resztkowego raka, a 37% wykazywalo mikroogniska choroby resztkowej. Tylko u jednego pacjenta stwierdzono
mikroskopowo obecnosc¢ nacieku nowotworowego w marginesie wycigtej zmiany, przy czym nie stwierdzono u niego objawow
choroby po uplywie pieciu lat od zabiegu. Po okresie obserwacji, ktorego mediana wynosi 65 miesiecy, piecioletni wzgledny
(oparty na tablicach przezycia) wskaznik miejscowych nawrotow wynosi 5%, wskaznik przezycia bez objawow choroby wynosi
64%, a wskaznik przezycia ogolnego wynosi 68%. Mozna wysnuc wniosek, ze brachyterapia HDR zapobiega nawrotom
miejscowym, a ponadto wykazuje korzystng charakterystyke toksycznosci w porownaniu do EBRT.

High dose rate endorectal brachytherapy:
neoadjuvant treatment for operable rectal carcinoma

In the era of total mesorectal surgery, the use of preoperative external beam irradiation (EBRT) reduces the risk of local
recurrence from 12% to 6%. The pattern of local recurrence is shown now to be limited mainly to the tumour bed. In this
context, the increased toxicity risk on normal tissues and second malignancies shown in the Swedish long-term data of
patients treated with pre-operative EBRT can be raised as an issue. A novel high dose rate (HDR) endocavitary brachytherapy
technique was tested as a neoadjuvant treatment for patients with resectable rectal cancer at McGill University Health Centre
in Montreal with the objective to evaluate the treatment related toxicity and effects on local recurrence. This study was
approved by our Institutional Research Ethics Committee.

A total of 100 patients with operable adenocarcinoma of the rectum treated 1998-2002 were selected based on endoscopic
endorectal ultrasound and magnetic resonance imaging (MRI) staging. A dose of 26 Gy was prescribed to the gross tumour
volume and intra-mesorectal deposits as seen on MRI and given over four daily treatments, using the HDR delivery system
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followed by surgery 6-8 weeks after. Patients with positive nodes in the surgical specimen received post-operative EBRT with

concurrent 5-Fluorouracil chemotherapy.

The study included 93 T3, four T4, and three T2 tumours. Acute grade 2 proctitis was observed in all patients but only one
required transfusion. Among the surgical specimens, 29% were ypTONO-2, 34% showing residual tumour and 37% showing
micro-foci of residual disease. Only one patient had microscopic positive margins and he is still with no evidence of disease
at five years. At a median follow-up time of 65 months, the five-year actuarial local recurrence rate is 5%, the disease-free
survival is 64%, and the overall survival rate is 68%. We conclude that HDR brachytherapy prevents local recurrence and

also has a favourable toxicity pattern when compared to EBRT.

Stowa kluczowe: rak endorektalny, brachyterapia HDR

Key words: endorectal cancer, high dose rate brachytherapy

Wprowadzenie

W ciagu ostatnich dziesigciu lat wykazano, ze stosowa-
nie catkowitego wycigcia mezorektum (total mesorectal
excision — TME) w leczeniu raka odbytnicy, gtéwnie
w Europie, moze doprowadzi¢ do zmniejszenia wskaz-
nika nawrotéw miejscowych z 25-30% do 6-12% [1-8].
Dodanie przedoperacyjnej radioterapii z pél zewnetrz-
nych zmniejsza to ryzyko dodatkowo do 6% [9]. Jednak
ta 50% poprawa wynikow kontroli miejscowej powinna
by¢ rozwazana w odniesieniu do liczby pacjentow, ktorzy
musza by¢ leczeni z powodu zwigkszonej toksycznoSci
i powikfan spowodowanych dodatkowym napromienia-
niem wigzkami zewnetrznymi. Tak jak leczenie miejscowe
zaczyna przynosi¢ sukcesy i jest coraz czgSciej stosowane,
tak toksycznoS¢ terapii zaczyna by¢ coraz wigkszym pro-
blemem klinicznym. Jesli z leczenia uzupelniajacego po
TME ma odnies¢ korzyS¢ 4-6% pacjentéw, to obcigzenie
ostrymi i odleglymi w czasie powiklaniami musi by¢ ak-
ceptowalne.

W 1998 r. w osrodku McGill University Health Cen-
tre, w probie zmniejszenia toksycznoSci zwigzanej z lecze-
niem, badano zastosowanie brachyterapii endorektalne;j
o wysokiej mocy dawki (high dose rate endorectal brachy-
therapy — HDREBT) jako alternatywnej metody leczenia,
majagcego na celu zmniejszenie stopnia zaawansowania
nowotworu, w wybranej grupie pacjentéw z operacyjnym
rakiem odbytnicy. W niniejszym artykule opisano dane
na temat toksycznoSci zwigzanej z leczeniem oraz dane
z dlugotrwatej obserwacji, dotyczace miejscowej kontroli
nowotworow i przezycia pacjentow.

Material i metody
Selekcja pacjentow

W okresie od paZzdziernika 1998 r. do grudnia 2002 r. do bada-
nia wigczano wybranych pacjentéw z nowo rozpoznanym inwa-
zyjnym, operacyjnym gruczolakorakiem odbytnicy, z gbrnym
marginesem w obrebie 15 cm od zewngtrznego otworu odby-
tu. Badania wykonywane przed leczeniem obejmowaly kolo-
noskopi¢ i biopsje; tomografi¢ komputerowa (TK) brzucha
i miednicy; rezonans magnetyczny (MR) miednicy; endosko-
powe badanie ultrasonograficzne odbytnicy (EUS); RTG klatki
piersiowej; morfologi¢ krwi; oznaczenie antygenu rakowo-plo-
dowego (CEA) i badania biochemiczne surowicy. Okres$lano
stopnie zaawansowania klinicznego guzéw przedoperacyjnie,
przy uzyciu klasyfikacji UICC [12], opierajac si¢ na EUS i MR.
Do badania zakwalifikowano pacjentéw z duzymi guzami T2,

T3 oraz mato zaawansowanymi guzami T4 (w jednej z dwoch
metod okreslania stopnia zaawansowania opisano niepewny
stopien T4). Z eksperymentu wykluczano jednak niewielkie
guzy T2, z korzystnymi cechami rokowniczymi. Do badania nie
kwalifikowano pacjentéw po radioterapii w obrebie miednicy
w wywiadzie, z implantami gruczotu krokowego, weztami chion-
nymi okotoaortalnymi lub miednicznymi >1 cm lub z cechami
martwicy w wezle.

Charakterystyka badanej populacji

W latach 1998-2002 leczeniu zgodnemu z protokolem poddano
ogoétem 100 pacjentdow (62 mezezyzn i 38 kobiet). Do badania
wiaczono trzech pacjentéw z guzami w stopniu T2, na podstawie
duzej objetosci guza (zmiana okalajaca i mozliwe zajgcie weztow
okoloodbytniczych, badanie EUS jest suboptymalne ze wzgle-
du na zwezenie odbytnicy przez guz), 93 pacjentéw z guzami
w stopniu T3 i czterech pacjentéw z watpliwym stopniem T4
(naciek w obrgbie Sciany przedniej stwierdzono tylko w jed-
nym z badan oceniajacych stopien zaawansowania klinicznego
— EUS lub MR). Z badania wykluczono Iacznie 32 pacjentéw na
podstawie nast¢pujacych kryteriow: pacjenci z przerzutami (14
pacjentdw), z guzami w stopniu T1-2 (dziewigciu pacjentow),
z guzami o duzej objetosci w stopniu T4 (szeSciu pacjentow)
i z guzami zwezajacymi Swiatlo jelita (trzech pacjentéw). Guzy
byly zlokalizowane w gornej trzeciej czgsci odbytnicy (6/100),
Srodkowej trzeciej (45/100) i dolnej trzeciej czgsci (49/100)
odbytnicy.

Obserwacja pacjentow

Pacjentow obserwowano pod katem ostrej toksycznosci i oce-
niano pod wzgledem odpowiedzi ze strony guza w badaniu pal-
pacyjnym per rectum, wykonanym dwa tygodnie po zakonczeniu
brachyterapii. Tydzien przed zabiegiem chirurgicznym wykona-
no kontrolng EUS i rektosigmoidoskopig po brachyterapii. Jesli
przed brachyterapia u pacjenta stwierdzano podwyzszone stg-
zenie CEA, przeprowadzano réwniez kontrolg tego parametru.
Kliniczng toksyczno$¢ kazdego pacjenta rejestrowano z zasto-
sowaniem ogoélnie przyjetych kryteriow oceny toksycznos$ci
wedlug NCIC [13]. Po zakoficzeniu terapii oceniano pacjentow
co trzy miesiace przez pierwsze dwa lata, na podstawie badania
przedmiotowego obejmujacego badanie per rectum, rektosko-
pi¢ i badania krwi. Badania obrazowe (TK i MR) wykonywano
w odstepach szes$ciu miesigcy, a w odstepach rocznych wykony-
wano zdjecia RTG klatki piersiowej i kolonoskopi¢. W przypad-
ku podejrzenia nawrotu wykonywano biopsj¢ zmiany i komplet
badan obrazowych w celu ponownego ustalenia stopnia zaawan-
sowania choroby. Badanie zostalo sprawdzone i zatwierdzone
przez komisje etyczna i od kazdego uczestnika uzyskano pisem-
ng Swiadoma zgode¢ na udziat w eksperymencie.



Ryc. 1. Obrysowana kliniczna obj¢to$¢ targetu (CTV) na przekroju TK, wykorzystana do planowania brachyterapii
na podstawie informacji z badania MR

Planowanie radioterapii

Szczegoly procedury planowania leczenia opisano we wezesniej-
szej pracy [14]. Aplikator endorektalny wprowadzano z uzyciem
Srodka nawilzajacego przed badaniem TK, do odbytnicy pacjen-
ta lezacego w pozycji embrionalnej na boku. Po wprowadzeniu
aplikatora do $wiatla odbytnicy wykonuje si¢ badanie TK, obsza-
ru od gornej jednej trzeciej uda do kilku cm powyzej koncowki
aplikatora endorektalnego co 5 mm iz 5 mm grubos$cig warstw.
Po wykonaniu badania TK obrazy sa przesytane do stacji robo-
czej systemu planowania leczenia z mozliwoscia przetwarzania
obrazéw metoda wirtualnej symulacji.

Nastepnie wprowadza si¢ obrysy guza (GTV), dodatkowy
obszar rozszerzony o mezorektum (zdefiniowany jako CTV),
polozenie prowadnic w aplikatorze i klipsow endorektalnych,

warstwa po warstwie (Ryc. 1). Klipsy wewnatrzodbytnicze, tak
samo jak pierwsze pozycje postoju zrodia (first dwell position
(FDP)) sa widoczne na cyfrowo zrekonstruowanych zdjeciach
rentgenowskich DRR (digitally reconstructed radiographs) i stuza
jako punkty odniesienia w odtwarzaniu pozycji aplikatora,
w codziennym leczeniu. DRRy muszg zosta¢ utworzone jako
zestaw plaszczyzn zrekonstruowanych na poziomie aplikatora,
tak, aby uzywajac linijki mozna bylo zmierzy¢ odlegtosci migdzy
klipsami a FDP i skorygowa¢ potozenie aplikatora. Rozktad
izodoz, jako wynik obliczenia rozkfadu dawki na podstawie
pozycji postoju i optymalizacji czasu postoju Zrodla, wykona-
no przy pomocy systemu planowania leczenia PLATO. Pozycje
postoju sg wyznaczone przez rozmiar wrysowanego targetu.
Prowadnice, w ktérych bedzie poruszato si¢ zrodto wybiera si¢
tak, aby tylko te, ktore znajduja si¢ w bliskim sasiedztwie guza,
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Ryc. 2. Rozktad dawek w dwoch plaszezyznach gtownych (gorna lewa ilustracja: ptaszczyzna poprzeczna, dolna prawa ilustracja:
plaszczyzna czolowa), trojwymiarowa prezentacja rozktadu dawki (dolna lewa ilustracja). Dolna prawa ilustracja: DVH dla CTV
(przepisana dawka 650 cGy) narzadéw i struktur krytycznych (pgcherza, gtowki kosci udowych i szpiku kostnego)
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zawieraly aktywne pozycje postoju Zrodta. Po ustaleniu pozy-
cji zrodet wykonuje si¢ planowanie leczenia dla brachyterapii,
z wykorzystaniem TK, tak, aby rozktad dawki w sposob petni
konformalny pokrywat farget i ograniczyt dawke do bezposred-
nio sgsiadujacych tkanek, poza $ciang odbytnicy.

Na Rycinie 2 przedstawiono rozktad dawek w dwdch plasz-
czyznach gléwnych wokdt dojamowego aplikatora o ksztalcie
dopasowanym do lokalizacji nowotworu. Rycina 2 pokazuje
zgodnoS¢ rozktadu dawek z CTV w zastosowanej technice bra-
chyterapii, ktorg ilustruje izodoza 100% odpowiadajaca przepi-
sanej dawce. Dodatkowo rycina przedstawia izodozy odpowia-
dajace 50% i 300% przepisanej dawki. Procz tego na tej samej
rycinie zilustrowano duza zgodno$¢ endorektalnej brachyterapii
HDR, wyrazonej przez DVH (dose volume histogram) w odnie-
sieniu do przepisanej dawki dla CTV i dla otaczajacych narza-
dow krytycznych.

W przypadku pacjentow wymagajacych pooperacyjnej
radioterapii z pol zewngtrznych, kliniczny target (clinical target
volume — CTV) obejmuje wezly chtonne okotoodbytnicze i wezly
podbrzusza do wysokosci S1/S2. W przypadku, gdy u pacjen-
tow wykonywano niska resekcj¢ przednia lub resekcje okrez-
nicy z odbytem, nie bylo potrzeby wlaczenia zwieracza odbytu
i zespolenia do objetoSci leczonej, poniewaz loza po guzie byta
leczona za pomoca brachyterapii. Planowanie leczenia wigzka-
mi zewngtrznymi wykonuje si¢ na podstawie fuzji obrazéw TK,
stuzacych do planowania brachyterapii z obrazami uzyskanymi
ta samg metodg do planowania radioterapii z pdl zewng¢trznych,
w celu ustalenia wezes$niej leczonej objetosci za pomoca brachy-
terapii. Nowa planowana objeto$¢ napromieniania (planning tar-
get volume — PTV) rozpoczyna si¢ 1 cm powyzej gornej granicy
targetu dla brachyterapii, zaznaczonej gérnymi klipsami.

Radioterapia

Pacjentow leczono ambulatoryjnie dawka dzienng 6,5 Gy przez
4 kolejne dni. Zakres zabiegu chirurgicznego, ktory planowa-
no przed leczeniem, wykonywano niezaleznie od reakcji guza
na brachyterapi¢. Wykonywano go w okresie od czterech do
o$miu tygodni od zakonczenia brachyterapii. W razie potrze-
by, po operacji stosowano radioterapi¢ z pdl zewng¢trznych,
przy uzyciu mieszanej wigzki wysokooenergetycznych fotonéw
6 MV i 18 MV, technikg tréjpolowa, albo metoda intensywnie
modulowanej wiazki IMRT (Intensity Modulated Radiation
Therapy) [15], zaleznie od iloSci jelita cienkiego, znajdujace; sig
w obszarze PTV. Dawke 45 Gy podawano w 25 frakcjach na
PTYV, 4-6 tygodni po operacji, z zastosowaniem chemioterapii
5FU w dawce 225 mg/m? metoda ciaglej wlewki w trakcie napro-
mieniania. Ewentualna pdZniejsza adiuwantowa chemioterapia
z uzyciem SFU byta zalezna od decyzji lekarza onkologa.

Wyniki
Ostre odczyny

U wszystkich 100 pacjentéw po 7-10 dniach od zakon-
czenia leczenia obserwowano ostre zapalenie odbytnicy.
U 99 pacjentéow oceniono je jako powiklanie drugiego
stopnia, a tylko jeden pacjent z zapaleniem odbytnicy
trzeciego stopnia wymagal przetoczenia krwi. Nie wysta-
pily zadne hospitalizacje z powodu toksycznosci zwigza-
nej z leczeniem.

Operacje chirurgiczne

Dwoch pacjentéw odmoéwito poddania si¢ planowane;j
brzusznej amputacji odbytnicy, ze wzgledu na prawidto-

wy wynik badania EUS podczas ponownego okreSlania
stopnia zaawansowania klinicznego. Dwdch pacjentéw
zmarlo przed operacja: jeden z powodu udaru mozgu,
a drugi z powodu zawalu serca. Operacje TME wykona-
no u 30 pacjentéw, a pozostalych 66 pacjentéw poddano
w okresie badania zabiegom operacyjnym w szpitalach
rejonowych, wykonywanych przez chirurga ogdlnego,
bez przeszkolenia z TME. Wskaznik zaobserwowanych
nieszczelnoSci zespolenn pooperacyjnych wynosit 9%
(5/45). Udziat resekcji brzuszno-kroczowych wynosit 53%
(51/96), a wskaznik zachowania zwieracza wynosil 47%
(45/96). Jesli chodzi o wynik badania preparatéw poope-
racyjnych, 29% guzéw zakwalifikowano jako pTONO-2,
w 34% stwierdzono obecnos$¢ resztkowego guza, a w 37%
stwierdzono mikroogniska choroby resztkowej. Poope-
racyjna uzupelniajaca radioterapi¢ z pol zewnetrznych
i chemioterapi¢ zastosowano u 27 z 31 pacjentéw z zaje-
tymi weztami chtonnymi.

Przezycia i nawroty miejscowe

Sredni okres obserwacji wynosi 65 miesiecy. Po pieciu
latach wzgledny (oparty na tablicach przezycia) wskaznik
nawrotow miejscowych wynosit 5%, wskaznik przezycia
bez objawdw choroby wynosit 64%, a wskaznik przezycia
ogdblnego wynosit 68%.

Omowienie wynikow

W ramach poszukiwania sposobdw leczenia wiazacych si¢
z mniejszymi skutkami ubocznymi niz obecny standard
terapeutyczny, obowigzujacy w Ameryce Péinocnej (ra-
dioterapia z p6l zewngtrznych i chemioterapia), brachyte-
rapia HDR stanowi obiecujacg alternatywe. Jej zaleta jest
mozliwo$¢ dostarczenia wysokiej dawki promieniowania
z szybkim jej spadkiem wokot targetu, w poréwnaniu do
radioterapii z p6él zewnetrznych. Dzigki temu oszczedza
si¢ prawidlowe tkanki, w szczeg6lnoSci jelito cienkie, ale
takze pecherz, gruczot krokowy i skore.

Ograniczenia fizyczne, nieodtacznie zwigzane z tech-
nika brachyterapii, maja szereg zalet, w poréwnaniu do
radioterapii z pdl zewnetrznych. Duzo wicksza dawke
promieniowania mozna dostarczy¢ na guz (Ryc. 1),
zmniejszajac zapotrzebowanie na uczulajace dzialanie
chemioterapii. Dodatkowo uzyskuje si¢ oszczedzenie tka-
nek potozonych zewngetrznie w stosunku do guza, wresz-
cie, poniewaz napromieniowana objetos$¢ jest mniejsza
niz w przypadku radioterapii z pol zewngtrznych, czas
leczenia moze by¢ skrocony. Napromienianie guza
i najblizszych okotoodbytniczych weztow chionnych oraz
naciekéw do mezorektum wysoka dawka, aby uzyskaé
zmniejszenie stopnia zaawansowania/objetosci nowo-
tworu, prowadzi do sterylizacji komoérek nowotworowych
na obwodzie mezorektum i sprzyja wykonaniu operacji
z zachowaniem zwieracza. Podczas operacji usuwa si¢
resztkowe komorki guza i martwiczo zmienione tkanki.
W zwiazku z tym uzasadnione jest przypuszczenie, ze
p6zne odczyny popromienne ze strony prawidiowych
tkanek beda mniejsze.



Zgodnie z oczekiwaniami, gtéwnym objawem tok-
sycznym zwigzanym z omawiang strategia terapeutyczng
bylo zapalenie odbytnicy, ale nie stwierdzono zadnych
zgonow zwigzanych z leczeniem. Jak juz opisywano wcze-
$niej [16], liczba powiktan chirurgicznych nie zwigkszyta
si¢, a nieszczelnoSci zespolenia obserwowano na pozio-
mie 9%. Najczestsza trudnoscia zwigzang z operacija byto
zlokalizowanie pierwotnej lozy guza, poniewaz u dwoch
trzecich pacjentéw nie stwierdzano wyczuwalnego palpa-
cyjnie guza resztkowego po brachyterapii. Obecnie chi-
rurdzy mierza dystalne marginesy guza podczas poczat-
kowej oceny lub, gdy guz znajduje si¢ w dolnej jedne;j
trzeciej odbytnicy, o wielkosci marginesow decyduje si¢
po starannym badaniu endoskopowym, poprzedzajacym
wykonanie zespolenia okre¢zniczo-odbytowego, z ochron-
ng ileostomia.

Wskaznik catkowitych odpowiedzi potwierdzonych
patologicznie (pCR pathological complete response),
wynoszacy 29% (ypT0), byt korzystny w poréwnaniu do
odpowiedzi uzyskiwanych z zastosowaniem konwencjo-
nalnej dawki 45 Gy w 25 frakcjach z chemioterapig lub
bez [17-20], przy czym u 37% pacjentdw stwierdzono
kilka ognisk przetrwatych komorek.

Stwierdzono, ze ocena stopnia regresji guza stanowi
czynnik rokowniczy w przypadku pacjentdéw leczonych
neoadiuwantowg radioterapig i chemioterapia [17,
21-27]. Wiltshire i wsp. [18] wykazali korzySci ze zwigk-
szenia dawki pod wzgledem osigganych odpowiedzi pCR:
134 pacjentéw bylo leczonych w trzech grupach, otrzy-
mujacych po 40 Gy, 46 Gy i 50 Gy z chemioterapiag SFU
w ciaglej wlewce; wskazniki pCR wynosily odpowiednio
15%, 23% i 33% (p=0,07). Dwuletni wzgledny wskaznik
przezycia bez nawrotéw miejscowych wynosit odpowied-
nio 72%, 90% i 89% (p=0,02), wskaznik dwuletniego
przezycia bez objawow choroby wynosit odpowiednio
62%, 84% 1 78% (p=0,02), a przezycie ogdlne wynosito
72%, 94% 1 92% (p=0,03).

W dwoch randomizowanych badaniach klinicznych
wykazano, ze chemioterapia poprawia miejscowa kon-
trole nowotworu [19, 20]. Dodanie chemioterapii SFU
do przedoperacyjnej radioterapii powodowalo zwigk-
szenie wskaznika pCR (yT0) z 4,3% do 14% w bada-
niu EORTC-22921 [19] i z 3,6% do 11,4% w badaniu
FFCD-9203 [20], jednak ze zwigkszeniem toksyczno-
Sci stopnia 3. i 4.: z 2,7% w grupie leczonej wylacznie
radioterapia do 14,6% w grupie otrzymujacej skojarzone
leczenie z SFU i radioterapie (p<0,05) w badaniu FFCD-
9203 [20]. W badaniu EORTC-22921 [19] wykazano row-
niez wzrost powiktan ze strony przewodu pokarmowego
w stopniu 22 z 17,3% do 37,6% (p<0,001).

W ostatnich latach dodanie schematow chemiote-
rapii [19, 20, 28-36] do konwencjonalnej radioterapii lub
hiperfrakcjonowanej radioterapii [32] doprowadzito do
zwigkszenia regresji catkowitej z 11% do 33% [18], ze
zwickszeniem toksycznoSci stopnia 3. i 4., wahajacej si¢
od 29% [32-36] do 57% [28, 35]. Niejasne pozostaje, czy
ten wyktadniczy wzrost obcigzenia toksycznoscig zwigzang
z leczeniem jest usprawiedliwiony w dobie operacji TME.
Dzigki przedoperacyjnej DREBT mozna uzyska¢ wyso-

Tab. I. Poréwnawcze wskazniki eliminacji guzow
wedlug wariantéw leczenia

. . TG2

Wariant leczenia ypTO (TG3) 2 mikroogniskami
Wylacznie XRT 3,7% 19%
TK-XRT 8-12% 15%
Brachyterapia HDR (Montreal) 29% 37%

ki wskaznik regresji guzéw; 29% ypT0 czy TG3 (zgodnie
z Ryan Regression classification) oraz 37% mniej reszt-
kowych mikroognisk (TG2) moze by¢ osiagni¢te przy 1%
zapalenia odbytnicy stopnia 3. (Tab. I). Wyniki te sg zde-
cydowanie korzystniejsze w poréwnaniu z naszym standar-
dowym podejSciem, a ponadto zmniejszajg koszty leczenia
samego nowotworu oraz koszty leczenia zwiazanego z tok-
sycznoscig stosowanych procedur terapeutycznych.

Uzyskany wskaznik nawrotow, wynoszacy 5%
w okresie obserwacji, ktorego Srednia wynosita 65 mie-
sigcy, jest istotny, biorac pod uwage fakt, ze w opisywa-
nym badaniu tylko 30% resekcji wykonano metoda TME,
a 66% w ramach operacji konwencjonalnych. Miejscowy
nawr6t w lozy guza stwierdzono u czterech pacjentow.
Dwoch z tych pacjentéw zostalo poddanych poopera-
cyjnej radioterapii z pol zewngtrznych, z uzupetniajaca
chemioterapia. U jednego pacjenta uog6lniony nawrot
pojawil si¢ przed nawrotem miejscowym, a u innego
uczestnika badania wystapil po nawrocie miejscowym.
U dwoch innych pacjentdéw doszio do nawrotu wytacznie
po HDREBT. Jeden z nich mial guz w miejscu zespole-
nia, udokumentowany miesigc po operacji, a u drugiego
pacjenta doszto do nawrotu w obrebie weztow chionnych
pachwinowych i biodrowych zewnetrznych.

W przeciwienstwie do innych badain wykluczono
z opisywanego eksperymentu pacjentow z:

(1) guzami zwezajacymi Swiatlo jelita, niemozliwymi do
oceny metodg EUS (trzech pacjentow), ze wzgledu
na ograniczenia techniczne, zwigzane z wprowadze-
niem aplikatora;

(2) guzami o duzej objetosci T4 (szeSciu pacjentow);

(3) niewielkimi zmianami T1 i T2 (dziewigciu pacjen-
tow);

(4) zajeciem wezldéw przyaortalnych lub z wysoce
podejrzanymi weztami miednicy (martwiczymi lub
0 objetosci 21,5 cm). Niemniej jednak w badanej
grupie pacjentow stwierdzano guzy o duzej objetosci
(49% uczestnikow badania miato guzy >5 cm) i 94%
guzéw bylo ograniczonych do pierwszych 10 cm od
zewngetrznego otworu odbytu.

Zdecydowano si¢ na zastosowanie pooperacyjnej
radioterapii z pdl zewnetrznych z rownoczesng chemio-
terapia, zgodnie z zaleceniami NIH, u tych pacjentéw,
u ktorych udokumentowano zajecie weztow chionnych
W preparacie pooperacyjnym, przekazanym do bada-
nia histopatologicznego [37]. Nie jest jasne, czy jest to
potrzebne, czy nie, poniewaz obserwowano 68% wskaz-
nik uogodlnionych nawrotéw w tej podgrupie pacjentdw.
Srednia dawka na guza wynosita w naszej serii 40 Gy
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Ryc. 3. Rozklad dawek w plaszczyznie strzatkowej w endorektalnej
brachyterapii. (PTV — target, small bowell - jelito cienkie,
bladder — pgcherz, prostate — gruczol krokowy,
anal sphincter — zwieracz odbytu)

w czterech frakcjach przez tydzien; wynikato to z prawa
odwrotnosci kwadratéow (Ryc. 3), i przyczynito si¢ do
uzyskania niskiego wskaznika nawrotow. Jest to zgodne
z doniesieniem Glimeliusa i wsp. [38], ktorzy wykazali
zalezno$¢ dawka-odpowiedZ pomig¢dzy dawka promie-
niowania, a zmniejszeniem liczby nawrotéw miejsco-
wych.

Whioski

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna wnioskowac,
ze brachyterapia endorektalna o wysokiej mocy dawki
stanowi skuteczng alternatywe trapeutyczna, prowadzaca
do zmniejszenia wielkoSci nowotworu/obnizenia stopnia
zaawansowania u pacjentdw z operacyjnym rakiem od-
bytnicy i ma wzglednie korzystny wplyw na czgstos¢ i sto-
pien wystepujacych powiktan. Nasze wyniki potwierdzaja
stosunkowo niewielki wplyw przerzutéw do weziow mied-
nicy na czesto$¢ nawrotéw miejscowych, w poréwnaniu
do udzialu lozy guza w miejscowych niepowodzeniach
leczenia. Na tym etapie pozadane bytoby przeprowadze-
nie badania fazy III.
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McGill University Health Centre
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Montreal, Quebec
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