NOWOTWORY Journal of Oncology ¢ 2008 ¢ volume 58

Number 5 « 413-417

Artykuly oryginalne ¢ Original articles

Tolerancja oraz skutecznoS¢ uzupelniajacej chemioradioterapii
w raku zotadka — doniesienie wstepne

Sebastian Ochenduszko, Monika Chtosta, Janusz Pawlega

Wstep. Niezadowalajqce wyniki wylqcznego leczenia chirurgicznego raka zolqdka sprawiajq, iz leczenie uzupelniajgce
w tym nowotworze jest koniecznoscig. Na podstawie wynikow amerykariskiego badania SWOG 9008/INT 0116 skojarzona
pooperacyjna chemioradioterapia stala sie obecnie standardem postepowania w wielu osrodkach. Poddalismy retrospektywnej
ocenie tolerancje oraz skutecznosc uzupetniajgcej chemioradioterapii po leczeniu chirurgicznym raka zolgdka w materiale
wlasnym kliniki.

Materiat i metody. W okresie od listopada 2002 r. do kwietnia 2007 r. u 31 chorych po radykalnym leczeniu
operacyjnym raka zolgdka zastosowano uzupelniajgcq chemioradioterapie. Do leczenia uzupelniajgcego kwalifikowano
chorych w stopniu zaawansowania II-1V bez przerzutow odleglych, przy czym 32,3% chorych mialo raka w stopniu IV,
Mezczyzni: 21, sredni wiek: 61 lat. Najczestszym umiejscowieniem guza byl trzon zolgdka, histologicznie dominowat
gruczolakorak, a wedlug Laurena typ jelitowy nacieku. Ponad polowa rakow byla nisko zréznicowana. Chemioradioterapie
rozpoczynano Srednio 4 tygodnie po leczeniu operacyjnym. 28 dni po pierwszym 5-dniowym cyklu chemioterapii LF
(5-fluorouracyl [5FU] 425 mg/m?/d oraz leukoworyna [LV] 20 mg/m?/d) rozpoczynano radioterapie. Chemioterapie
w zredukowanych dawkach (5FU 400 mg/m?/d; LV 20 mg/m?/d) kontynuowano przez pierwsze 4 oraz ostatnie 3 dni
radioterapii. 28 dni po zakoriczeniu napromieniania podawano dwa 5-dniowe cykle chemioterapii wedlug schematu LF
w odstepie 28-dniowym (5FU 425 mg/m?/d; LV 20 mg/m?/d). Napromienianie podawano w 25 frakcjach do dawki catkowitej
4500 cGy.

Wyniki. Pelny cykl leczenia ukoriczylo 17 pacjentow (54,8%). Glownymi przyczynami przerwania chemioradioterapii
byly: toksycznos¢ leczenia (16,1%), nawrot choroby (12,9%) oraz zgony (6,5%). Objawy toksyczne znacznego stopnia
obserwowano u 48,4% chorych (n=15): hematologiczne st. 3/4 — 16,1%, zapalenie sluzowki przewodu pokarmowego
st. 3/4 — 19,4%, bol brzucha st. 3 — 9,7%, zmeczenie st. 3 — 6,5%. Gorgczka neutropeniczna wystgpita u 2 pacjentow
(6,5%), nudnosci i wymioty w stopniu 2 — u czterech (12,9%). Jeden chory zmarl z powodu powikian toksycznych (3,2%).
Przezycia 1-roczne w calej grupie 31 chorych wyniosly 61%, 3-letnie — 25%. W grupie 17 chorych, ktorzy otrzymali petny cykl
chemioradioterapii, przezycia te wynoszq odpowiednio 82% i 37%.

Whnioski. Uzupelniajqgca chemioradioterapia po radykalnym leczeniu operacyjnym raka zolqdka zwiqzana jest ze znaczng
toksycznosciq leczenia. Niewiele ponad polowe pacjentow jest w stanie ukoriczy¢ cale zaplanowane leczenie. Przezycia
chorych, ktorzy ukoriczyli pelny cykl chemioradioterapii, sq wyzsze.

The efficacy and tolerance of adjuvant chemoradiotherapy
in gastric cancer — a preliminary report

Background. Unsatisfactory results of sole surgical treatment in gastric cancer render the administration of some form
of adjuvant therapy practically obligatory. Basing upon the results of the American trial SWOG 9008/INT 0116 evaluating
combined postoperative chemoradiotherapy in gastric cancer, this regimen has become the standard of treatment in many
oncological centers. We decided to retrospectively evaluate the tolerance and efficacy of adjuvant chemoradiotherapy after
surgery in patients treated at our clinic.

Material and methods. Between November 2002 and April 2007, 31 gastric cancer patients treated radically with
surgery were administered adjuvant chemoradiotherapy. Patients were qualified to receive adjuvant treatment if they had
stage II-1V disease and no distant metastases; 32.3% of patients had stage IV disease. Gender: men — 21, median age:
61 years. The tumor was predominantly located in the gastric corpus, histologically adenocarcinomas dominated, and
according to Lauren class. intestinal-type tumor was observed most frequently. More than a half of the carcinomas were
poorly differentiated. Chemoradiotherapy was commenced 4 weeks after surgery. 28 days after the first five-day cycle
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of chemotherapy LF (5-fluorouracil [5-FU] 425 mg/m?/d and leucovorin [LV] 20 mg/m?/d) radiotherapy was started.
Reduced dose chemotherapy (5FU 400 mg/m?/d; LV 20 mg/m?/d) was continued during the first 4 and the last 3 days of
the radiotherapy. 28 days after the end of radiation another two five-day cycles of chemotherapy LF were administered one
month apart (SFU 425 mg/m?/d; LV 20 mg/m?/d). 4500 c¢Gy of radiation was delivered in 25 fractions.

Results. 17 (54.8%) patients completed treatment as planned. The main reasons for treamtent discontinuation were:
toxicity (16.1%), disease relapse (12.9%) and death (6.5%). Serious toxic effects were observed in 48.4% of patients (n=21):
hematological toxicity grade 3/4 — 16.1%, mucositis grade 3/4 — 19.4%, abdominal pain grade 3 — 9.7%, fatigue grade 3
— 6,5%. Neutropenic fever occurred in 2 patients (6.5%), nausea and vomiting grade 2 — in 4 patients (12.9%). One patient
died due to toxicity (3.2%). The 1-year survival rate in the entire group of 31 patients was 61 %, and the 3-year survival rate —
25%. In the group of 17 patients who completed the entire planned treatment these rates were 82% and 37%, respectively.
Conclusions. Adjuvant chemoradiotherapy after radical surgery of gastric cancer is characterized by serious toxicity. Only
half of the patients are able to complete the entire planned treatment. The survival rates in patients, who have completed the
treatment as planned, are higher.

Stowa kluczowe: rak zofadka, chemioradioterapia, toksyczno$¢, skutecznosé
Key words: gastric cancer, chemoradiotherapy, toxicity, efficacy

Rak zotadka stanowi nadal znaczacy problem na calym Tab. I. Charakterystyka pacjentow

Swiecie. Obecnie kazdego roku jest rozpoznawane Licsba %
okoto 1.400.000 nowych zachorowan na raka zotfadka,

a 1.100.000 chorych umiera co roku z powodu tego no- Mezczyzni 21/31 67,7
wotworu [1]. W ostatnich dziesigcioleciach obserwowana Kobiety 10/31 323

jest zmniejszona zachorowalno§¢ na raka trzonu i dystal-
nej czesci zoladka, przy rownoczesnym wzroscie czestosci
zachorowan na gruczolakoraka czg¢$ci wpustowej zotadka Stopien zaawansowania:

Sredni wiek (w momencie rozpoczecia leczenia) 61 lat

oraz polaczenia zotadkowo-przetykowego. I 531 160
Sposob leczenia raka zotadka jest zwiazany ze stop- A 1031 32,3
niem zaawansowania nowotworu. W populacjach zachod- ig?MO) 13; ;i ;3’:
nich, z powodu miejscowego zaawansowania nowotworu ’
w momencie rozpoznania, wytaczne leczenie chirurgiczne Umiejscowienie guza w zotadku:
raka zoladka pozwala na diugoletnie przezycia jedynie wpust 1031 323
u 20-30% chorych, a okoto 60% pacjentéw z nowotwo- trzon 1531 484
rem naciekajacym surowicowke i/lub zajmujacym wezly Odzvfrnllk s otadk Z i IE’Z
chtonne bedzie miato nawrdt choroby po operacji [2-5]. naciek clego zoRadka ’
Z tego powodu leczenie uzupetniajace w tej chorobie Histologia:
stato si¢ koniecznoscia. adenocarcinoma 21/31 87,1
Pozytywne wyniki amerykafiskiego badania SWOG inne 431 12,9
9008/INT 0116 [4] sprawily, iz obecnie skojarzona poope- Typ raka wedtug Laurena:
racyjna chemioradioterapia jest standardem postgpowa- rozlany 8/24 333
nia w wielu o$rodkach. jelitowy 11/24 458
Celem pracy jest ocena tolerancji oraz skuteczno- mieszany 524209
§ci uzupetniajacej chemioradioterapii po chirurgicznym brak danych L 226
leczeniu raka zofagdka w materiale Kliniki Onkologii Stopien zlosliwosci raka:
Szpitala Uniwersyteckiego (SU) w Krakowie. G1 0/27 0,0
G1/2 1/27 3,7
Materiat G2 6/27 222
G2/3 327 11,1
W okresie od listopada 2002 r. do kwietnia 2007 r. 31 chorych G3 16/27 59,3
po radykalnym leczeniu operacyjnym raka zoladka zostato pod- G4 127 3.7
danych uzupelniajacej chemioradioterapii. Szczegdtowa cha- brak danych 4/31 12,9

rakterystyke chorych przedstawia Tabela I. MezczyZzni stano-
wili 67,7% badanej populacji, a Srednia wieku wyniosta 61 lat.
Do leczenia kwalifikowano chorych w stopniu zaawansowania
choroby od II do IV (ustalonym na podstawie pooperacyjnego twordw byla stabo zroznicowana. Z dostgpnych danych wynika-

badania histopatologicznego). Znaczna cz¢§¢ pacjentow miafa to, iz najczestszym typem raka wedfug Laurena byt typ jelitowy
raka w stopniu zaawansowania IV (32,3%), przy czym zaden (45,8%).

pacjent w momencie rozpoczgcia leczenia nie mial stwierdzo- Chorzy byli operowani w czterech ofrodkach chirurgicz-
nych przerzutéw odleglych (MO0). Najczestszym umiejscowie- nych, przy czym znaczna wigkszoS¢ pacjentow zostata poddana

niem guza byt trzon zoladka (48,4%). Dominujacym typem operacjﬁ w Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie. J.ak wynika
histologicznym byt gruczolakorak (87,1%), a wigkszo$¢ nowo- z Tabeli II, u 61,3% chorych wykonano gastrektomig, u pozo-



stalych czeSciowa resekcje zoladka. Najczesciej wykonywano
limfadenektomig¢ D1 (48,4%), nastgpnie limfadenektomig tzw.
»ponad-D1” (35,5%; usunigcie tylko niektorych stacji wezlow
chtonnych N2). Jednakze nalezy zwréci¢ uwage, iz u wigkszosci
pacjentdéw wykonano nieadekwatng limfadenektomie, usuwajac
mniej niz 15 weziéw chionnych.

Tab. II. Charakterystyka zabiegéw chirurgicznych

Liczba %
Rodzaj zabiegu chirurgicznego:
Gastrektomia 19/31 61,3
Resekcja 12/31 38,7
proksymalna 7/31 22,6
dystalna 5/31 16,1
Zakres limfangiektomii:
DO 2/31 6,5
D1 15/31 48,4
,ponad-D1” 11/31 35,5
D2 2/31 6,5
brak danych 1/31 3,1
Liczba weziéw chionnych usunigta:
> 15 14/31 45,2
<15 17/31 54,8

Metodyka

Srednio 4 tygodnie po operacji pacjenci rozpoczynali uzupel-
niajaca chemioradioterapi¢. Radioterapi¢ rozpoczynano 28 dni
po pierwszym S-dniowym cyklu chemioterapii LF (5-fluoroura-
cyl (5FU) 425 mg/m?/d i leukoworyna (LV) 20 mg/m?/d). Che-
mioterapi¢ w zredukowanych dawkach (5FU 400 mg/m?/d; LV
20 mg/m?/d) kontynuowano przez pierwsze 4 oraz ostatnie 3 dni
radioterapii. 28 dni po zakonczeniu napromieniania podawano
jeszcze dwa 5-dniowe cykle chemioterapii wedtug schematu LF
w odstepie 28-dniowym (5FU 425 mg/m?/d; LV 20 mg/m?/d).

U wigkszoSci chorych napromienianie przeprowadzone
bylo w oparciu o system planowania 3D na podstawie tomo-
grafii komputerowej wykonanej w pozycji terapeutyczne;.
Obszar napromieniania obejmowal loz¢ zotadka oraz regio-
nalne wezly chtonne. Stosowano technike pigciopolowa z osto-
nami indywidualnymi na narzady krytyczne (nerki, watroba).
Napromienianie przeprowadzane bylo fotonami o energii
10 MV pigc razy w tygodniu. Dawka catkowita wynosita 45 Gy
w 25 frakcjach; dawka frakcyjna 1,8 Gy.

Wyniki

Tolerancje leczenia obrazuje Tabela III. Pelny cykl lecze-
nia, tzn. 5 cykli chemioterapii oraz 45 Gy napromieniania
ukonczyto 17 pacjentow (54,8%). 8 pacjentdw otrzymato
cala zaplanowana dawke napromieniania, rowng 45 Gy,
jednakze nie zostalo im podanych pelnych 5 cykli che-
mioterapii. U 6 pacjentdw nie ukofczono zaréwno che-
mio-, jak i radioterapii. Czterech pacjentdéw (12,9%) nie
ukoniczyto petnego leczenia z powodu nawrotu choroby
w trakcie chemioradioterapii (nawr6t miejscowy u jedne-
go pacjenta, u trzech — rozsiew choroby). W trakcie lecze-
nia zmarlo 2 (6,5%) pacjentoéw; 1 z powodu wyniszczenia,
drugi z powodu niewydolnosci krazenia na poczatku tera-

pii. U 5 pacjentéw (16,1%) musiano zakoficzy¢ leczenie
przedwczesnie z powodu objawoéw toksycznych terapii.
1 pacjent nie zgtosil si¢ do kontynuowania rozpoczetego
leczenia, u kolejnego pacjenta leczenie wstrzymano z po-
wodu podejrzenia rozsiewu choroby.

Tab. III. Tolerancja leczenia

Liczba
pacjentow %
Liczba pacjentéw, ktorzy ukonczyli cate
zaplanowane leczenie 17/31 54,8
Przyczyny przerwania leczenia:
odmowa pacjenta 1/31 32
objawy toksyczne leczenia 5/31 16,1
nawr6t choroby 4/31 12,9
zgon 2/31 6,5
inne 2/31 6,5

Toksyczno$¢ leczenia przedstawia Tabela IV. Objawy
toksyczne o znacznym nasileniu wystapity u 48,4% cho-
rych. NajczeSciej obserwowanymi objawami w stopniu 3/4
byly zaburzenia wynikajace z zapalenia biony Sluzowe;j
przewodu pokarmowego (19,4%). Nieco rzadziej obser-
wowano toksyczno$¢ hematologiczng w st. 3/4 (16,1%).
Goraczka neutropeniczna wystapita u 2 pacjentéw
(6,5%). Nie obserwowano nudnosci i wymiotow w stop-
niu 3/4; nudnoSci i wymioty o maksymalnym nat¢zeniu
w stopniu 2 wystapily u 4 pacjentoéw (12,9%). U kilku
chorych obserwowano znacznego stopnia bdl brzucha
oraz zmeczenie.

Tab. IV. Objawy toksyczne pooperacyjnej chemioradioterapii

Charakter toksycznoSci LI.CZb",‘ %
pacjentow

Ogodlem 15/31 48,4
Toksycznos§¢ hematologiczna (anemia, 531 161
leukopenia, trombocytopenia) st. 3/4 ’
Goraczka neutropeniczna 2/31 6,5
Zapalenie §luzoéwki przewodu
pokarmowego st. 3/4 6/31 19,4
Nudnosci, wymioty st. 2 4/31 12,9
BOl brzucha st. 3 3/31 9,7
Zmeczenie st. 3 2/31 6,5
Zgon z powodu toksycznosci leczenia 1/31 32

Przezycia 1-roczne w calej grupie 31 pacjentow
wyniosly 61%, a 3-letnie — 25%. Natomiast w grupie 17
chorych, ktorzy otrzymali pelny cykl chemioradioterapii,
przezycia te wynosily odpowiednio 82% i 37%.

W stosunku do catej analizowanej grupy chorzy,
ktorzy ukoniczyli pelny cykl leczenia uzupetniajacego,
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byli mtodsi, mieli mniej zaawansowany nowotwor oraz
czedciej typ jelitowy raka (Tab. V).

Tab. V. Charakterystyka pacjentow, ktorzy ukonczyli cale zaplanowane
leczenie (n=17)

Liczba

A %
pacjentow
Mgzczyzni 11/17 64,7
Sredni wiek (w momencie rozpoczecia 56 lat
leczenia)
Stopien zaawansowania raka:
11 4/17 23,5
IIIA 6/17 353
1B 3/17 17,7
IV (M0) 4/17 23,5
Umiejscowienie nowotworu:
wpust 6/17 353
trzon 717 41,2
odzwiernik 3/17 17,6
caly zotadek 1/17 5,9
Typ raka wedlug Laurena:
rozlany 3/13 23,1
jelitowy 8/13 61,5
mieszany 2/13 15,4
brak danych 4/17 23,5
Objawy toksyczne leczenia: 4/17 23,5
trombocytopenia st. 3/4 2/17 11,8
zapalenie §luzéwki przewodu
pokarmowego st. 3/4 217 118
bol brzucha 217 11.8

Dyskusja

Badanie SWOG 9008/INT 0116 [4] wykazalo, iz zasto-
sowanie pooperacyjnej chemioradioterapii w raku zo-
fadka znacznie zmniejsza ryzyko nawrotu choroby oraz
poprawia przezycia chorych. Jednakze postepowanie to
jest zwiazane ze znaczng toksycznoScia; z 281 pacjentow
zakwalifikowanych do pooperacyjnej chemioradioterapii,
pelny zaplanowany protokot leczenia ukonczylo jedynie
181 pacjentéw (64%). Odsetek ten w naszym, znacznie
mniejszym badaniu plasuje si¢ na nizszym poziomie i wy-
nosi 54,8%. Podobnie jak w badaniu SWOG 9008/INT
0116, najczgstszym powodem nieukoficzenia leczenia
byta toksycznos$¢ skojarzonej chemioradioterapii. Inne
przyczyny to nawrOt choroby w trakcie terapii, odmowa
pacjenta oraz zgony. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz
w naszym badaniu u 13% pacjentéw zaobserwowano na-
wrot choroby w trakcie uzupelniajacej chemioradiotera-
pii; u 1 pacjenta wystapil nawr6t miejscowy, u 3 rozsiew
choroby nowotworowej. Wydaje si¢, iz aby nie narazac
pacjentéw na leczenie o duzym stopniu toksycznoSci, nie-
zbedne jest doktadne okreslenie zaawansowania choroby
przed rozpoczeciem leczenia uzupelniajacego.

Na wyniki leczenia raka zotadka niezaprzeczalny
wplyw ma radykalno$¢ zabiegu chirurgicznego. W Japo-
nii, gdzie zachorowalno$¢ na raka zotadka jest bardzo
wysoka, standardowym postepowaniem chirurgicznym
jest przeprowadzenie limfadenektomii D2. W krajach
zachodnich dotychczas nie udalo si¢ wykaza¢ przewagi
limfadenektomii D2 nad D1. W dwdch duzych rando-
mizowanych badaniach, Dutch Gastric Cancer Trial
(DGCT) [6,7] oraz British Medical Research Council
Gastric Cancer Surgical Trial (MRC) [8], nie wykazano
korzySci w przezyciach u pacjentow, u ktérych wykonano
limfadenektomi¢ D2, przy zwigkszonej pooperacyjnej
SmiertelnosSci. Zalecanym powszechnie postgpowaniem
chirurgicznym w raku zotadka jest limfadenektomia
,ponad-D1” [9], a §ledziona i trzustka powinny by¢
usuwane tylko w przypadku bezpoSredniego nacieku
tych narzadow przez nowotwdr. Niestety, az u polowy
pacjentow w naszym badaniu wykonano jedynie limfa-
denektomi¢ D1, limfadenektomi¢ ,,ponad-D1” wyko-
nano u 35,5% pacjentéw. Réwniez wigkszo$¢ pacjentow
miala usuni¢ta suboptymalng liczbe regionalnych weziow
chfonnych (<15). Obserwowany w badaniu wysoki odse-
tek nawrotu choroby w trakcie leczenia moze by¢ tego
wynikiem.

Przezycia 3-letnie obserwowane w calej grupie
pacjentéow w naszym badaniu, rowne 25%, sa znacznie
nizsze, anizeli przezycia 3-letnie pacjentdéw z badania
SWOG 9008/INT 0116 (50%). Kilka czynnikow wplyneto
na ten wynik. Wydaje sie, iz pacjenci w naszym badaniu
wyjSciowo charakteryzowali si¢ gorszym rokowaniem,
zwigzanym ze stopniem zaawansowania choroby. Az 84%
pacjentow (n=26) w naszym badaniu mialo guza w stop-
niu zaawansowania T3 lub T4; w badaniu amerykanskim
odsetek ten wynosit 68%. Odsetek pacjentéw z zaj¢tymi
>4 weztami chfonnymi wynidst w naszym badaniu 64,5%
(n=20), w badaniu SWOG 9008/INT 0116 — 43%. Row-
niez czesciej obserwowaliSmy raki zotadka umiejscowione
we wpuscie, ktore charakteryzuja si¢ gorszym rokowa-
niem (32,3% vs 21%, odpowiednio) [10]. Przede wszyst-
kim jednak, w naszym badaniu w stosunku do badania
SWOG 9008/INT 0116 obserwowano znacznie mniejszy
odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli caly zaplanowany
protokot terapeutyczny. JednoczeSnie wiadomo, ze w tej
wlasnie grupie chorych przezycia 1-roczne i 3-letnie sa
znacznie wyzsze anizeli w calej populacji pacjentow.
Nalezy zwroci€ uwage na fakt, iz w poréwnaniu do calej
populacji badania, pacjenci, ktérzy ukonczyli petne zapla-
nowane leczenie, byli mtodsi (Sredni wiek 56 lat vs 61 lat),
rzadziej obserwowano u nich raki w stopniu IV (23,5%
vs 32,3%) oraz czgéciej wystepowal u nich typ jelitowy
raka wediug Laurena (61,5% vs 45,8%). Wszystkie te
czynniki wplynely na lepsza tolerancje leczenia (odsetek
objawow toksycznych: 23,5% vs 48,4%), mozliwos¢ poda-
nia pelnego zaplanowanego protokolu terapeutycznego,
a w konsekwencji wyraza si¢ to w lepszych przezyciach
obserwowanych w tej grupie chorych.

Z1a tolerancja pooperacyjnej chemioradioterapii jest
niewatpliwie zwigzana z czeSciowa badz totalng resekcja
zotadka, jakiej poddawani sg chorzy. Pojawia si¢ coraz



wigcej doniesiefi o korzySciach i mniejszej toksycznosci
chemioterapii neo-adiuwantowej, a wigc przed lecze-
niem operacyjnym. W badaniu MAGIC [5] wykazano, iz
90,7% pacjentow zakonczylo wszystkie 3 cykle chemio-
terapii przedoperacyjnej ECF (epirubicyna-cisplatyna-
S-fluorouracyl), za$ 3 cykle chemioterapii pooperacyjne;j
ECF ukonczyto jedynie 75,9% pacjentow. Nalezy rowniez
zauwazy¢, iz jedynie 65,5% pacjentow poddanych ope-
racji w ogéle rozpoczeto chemioterapie pooperacyjna.
Podobne wyniki uzyskano w badaniu SAKK 43/99 [11]
oraz FNLCC-ACCORD [12]. W badaniu GASTRO-
TAX1 [13] zastosowanie chemioterapii przedoperacyj-
nej (docetaksel-cisplatyna-leukoworyna-5-FU) w lokalnie
zaawansowanym raku zoladka umozliwilo wykonanie
resekcji RO u 87% pacjentow, a catkowita odpowiedz
patologiczna uzyskano u 17% chorych.

Biorac pod uwage wyniki nowych badan wydaje sig,
iz chemioterapia okotooperacyjna bedzie miata coraz
wigksze zastosowanie w leczeniu raka zotadka.

Whioski

1. Postep w leczeniu wezesnego raka zotadka moze by¢
zwigzany z leczeniem uzupetniajacym.

2. Pooperacyjna chemioradioterapia wigze si¢ ze znaczng
toksycznoScia leczenia.
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