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Znaczenie kliniczne interwalu czasowego pomiedzy przedoperacyjng
radioterapia 25 Gy a zabiegiem operacyjnym w leczeniu raka odbytnicy

Piotr Richter!, Radostaw Pach!, Teresa Kowalska?Z,
Janusz Pawlega?, Jan Kulig!, Tadeusz Popiela!

Wstep. Wspolczesne podejscie do leczenia miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy obejmuje przedoperacyjng
radioterapie i radykalng resekcje guza. Udowodniono pozytywny wplyw napromieniania przedoperacyjnego na wyniki leczenia
chorych. Celem niniejszej pracy byla ocena, czy interwal czasowy miedzy zakoriczeniem radioterapii i zabiegiem operacyjnym
wplywa na zmniejszenie wielkosci i stopnia zaawansowania guza w momencie zabiegu, na odsetek zabiegow oszczedzajgcych
zwieracze i odsetek zabiegow radykalnych (R0).

Material i metody. Analizie poddano grupe 119 chorych, ktorzy otrzymali radioterapie 25 Gy w 5 frakcjach w ciggu
5 dni jako leczenie neoadiuwantowe w latach 1999-2003. Chorzy zostali podzieleni na 2 grupy: grupe A obejmujgcq 71
pacjentow operowanych 4-5 tygodni od zakoriczenia radioterapii i grupe B obejmujgcg 48 chorych operowanych po 7-10
dniach od zakoriczenia radioterapii. Obie analizowane grupy porownywano pod wzgledem klinicznego i histopatologicznego
zaawansowania raka odbytnicy, lokalizacji guza, odsetka chorych ze zmniejszeniem wielkosci i stopnia zaawansowania guza
po radioterapii, rodzaju zabiegu operacyjnego, odsetka zabiegow oszczedzajgcych zwieracze, czasu wolnego od wznowy i
rodzaju wznowy.

Wyniki. Analiza odpowiedzi guza na radioterapi¢ przedoperacyjng wykazala zmniejszenie stopnia zaawansowania
nowotworu u 33 pacjentow (46,5%) w grupie A i u 6 pacjentow (12,5%) w grupie B. Jedynie zmniejszenie wielkosci guza
stwierdzono u 16 pacjentow (22,5%) w grupie A i u 4 pacjentow (8,3%) w grupie B. Odsetek chorych z obnizeniem stopnia
zaawansowania nowotworu (p=0,0001) i zmniejszeniem wielkosci guza (p=0,042) oraz odsetek zabiegow radykalnych (RO,
p=0,047) byl wiekszy w grupie z dluzszym interwalem czasowym miedzy zakoriczeniem radioterapii i zabiegiem operacyjnym.
Odsetek zabiegow oszczedzajgcych zwieracze byt podobny w obu analizowanych grupach (p=0,732).

Podsumowanie. Wydluzenie interwalu czasowego miedzy radioterapiq i leczeniem chirurgicznym powoduje
istotne zmniejszenie wielkosci i stopnia zaawansowania nowotworu odbytnicy, a takze zwigkszenie odsetka zabiegow
radykalnych (R0).

The clinical value of the time interval between neoadjuvant radiotherapy 25 Gy and surgery
in the treatment of rectal cancer

Background and purpose. The contemporary approach to treatment of locally advanced rectal carcinoma consists
of neoadjuvant radiotherapy and radical tumor resection. Proven efficacy of preoperative treatment influenced the long-term
results and increased the number of sphincter-preserving operations. We performed a randomized clinical trial to assess
whether the time interval between neoadjuvant radiotherapy and surgery influences the downstaging and downsizing rate,
number of sphincter preserving operations and number of radical (R0) operations.

Patients and methods. The group analysed in this study consisted of 119 patients, who received neoadjuvant
radiotherapy in a dose of 25 Gy in 5 fractions during 5 days and were operated on in the I Department of Surgery in Cracow
between 1999 and 2003. These patients were randomly divided into two groups: group A comprising 71 patients, who received
surgery 4-5 weeks after radiotherapy, and group B comprising 48 patients, who were treated operatively 7-10 days after
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completing radiotherapy. Clinical and histological staging, tumour localisation, downstaging and downsizing rate, type of
resection, sphincter preserving procedure rates and recurrence rates were compared between the two analysed groups.
Results. In the group treated by neoadjuvant radiotherapy (25 Gy) and operatively after 4-5 weeks downstaging was
observed in 33 (46.5%) patients. In this group sphincter-preserving operations were performed in 48 (67.7%) patients.
In group B downstaging was observed in 6 (12.5%) patients and sphincter-preserving operations were performed in 31
(64.6%) patients. Only downsizing was achieved in 16 patients (22.5%) in group A and in 4 patients (8.3%) in group B.
The downstaging and downsizing ratio was significantly higher in the group with a longer time-interval between radiotherapy
and surgery (p=0.0001 and p=0.042 respectively). The sphincter preserving procedure rate was similar in both the analyzed
groups (p=0.732).

Conclusions. The long interval (4-5 weeks) between preoperative radiotherapy (25 Gy/5 days) and surgical treatment
results in higher rate of downstaging, downsizing and R0 — resections.

Stowa kluczowe: rak odbytnicy, przedoperacyjna radioterapia, zabiegi oszczgdzajace zwieracze, obnizenie stopnia

zaawansowania nowotworu

Key words: rectal cancer, preoperative radiotherapy, sphincter preservation, downstaging

Wstep

Rak jelita grubego jest znaczaca przyczyna zgondw z po-
wodu nowotwordw przewodu pokarmowego w Europie.
U wigkszosci chorych leczonych w osrodkach referencyj-
nych nowotwor zlokalizowany jest w odbytnicy. Odsetek
wznOw miejscowych po leczeniu chirurgicznym przed
wprowadzeniem techniki catkowitego wycigcia mezo-
rektum wahat si¢ od 20% do 50% [1]. Udowodniono, ze
przedoperacyjna radioterapia wplywa na zmniejszenie
odsetka wznow miejscowych i prawdopodobnie poprawia
odlegle wyniki leczenia. Nie stwierdzono jednak wzrostu
odsetka zabiegéw oszczedzajacych zwieracze u chorych
po radioterapii przedoperacyjnej [2, 3].

Nadal pojawiaja si¢ argumenty przeciwko stosowa-
niu przedoperacyjnej radioterapii. Catkowite wycigcie
mezorektum (TME) jest obecnie standardem leczenia
chirurgicznego raka odbytnicy i wiaze si¢ z niskim odset-
kiem wznéw miejscowych (6%) [4]. Ponadto po radio-
terapii moga wystepowac techniczne trudnosci podczas
zabiegu, wicksza moze by¢ rowniez liczba powiktan
w okresie okotooperacyjnym [5]. Przy wspdicze$nie sto-
sowanych technikach napromieniania nie stwierdza si¢
zwigkszonego odsetka powiktan ani SmiertelnoSci w okre-
sie okolooperacyjnym [6].

Celem niniejszej pracy jest poréwnanie dwoch
modeli leczenia chorych z miejscowo zaawansowanym
rakiem odbytnicy: radioterapia przedoperacyjna 25 Gy
w 5 frakcjach byta stosowana w okresie 7-10 dni lub 4-5
tygodni przed leczeniem operacyjnym (TME). Oceniano,
czy interwal czasowy miedzy zakonczeniem radioterapii
i leczeniem chirurgicznym wplywat na zmniejszenie wiel-
koSci (downsizing) i stopnia zaawansowania guza (dow-
nstaging), na odsetek zabiegéw oszczedzajacych zwieracze
i odsetek operacji radykalnych (R0). Wszyscy pacjenci
zostali szczeg6towo poinformowani o rodzaju badania
i wyrazili pisemng zgode na udziat w badaniu.

Material i metody

Grupa chorych analizowana w niniejszej pracy obejmuje 119
chorych, ktoérzy otrzymali radioterapi¢ 25 Gy w 5 frakcjach

w ciggu 5 dni, a nastepnie byli operowani w I Klinice Chirurgii
Ogolnej i Gastroenterologicznej w Krakowie w okresie od roku
1999 do roku 2003. Chorzy zostali podzieleni na 2 grupy: grupg
A obejmujaca 71 pacjentdw operowanych 4-5 tygodni po zakon-
czeniu radioterapii i grupe B obejmujaca 48 chorych operowa-
nych po 7-10 dniach od zakoficzenia radioterapii. Chorzy byli
przydzieleni do jednej z dwdch grup na podstawie wygenero-
wanych komputerowo list randomizacyjnych. Wszyscy chorzy
poddani radioterapii byli leczeni zgodnie z wynikami randomi-
zacji. Analiza byta wykonana zgodnie z wynikiem randomizacji
(intention to treat analysis). Sposrdd chorych zrandomizowanych
do leczenia operacyjnego po 7-10 dniach od zakoficzenia radio-
terapii u 6 chorych nie wykonano napromieniania: u 2 chorych
ze wzgledu na wystapienie objawéw niedroznosci i konieczno$¢
operacji przed rozpoczgciem napromieniania, u 3 chorych ze
wzgledu na brak mozliwoSci rozpoczecia radioterapii w okresie
do 14 dni od randomizacji, jeden chory wycofat zgod¢ na udziat
w badaniu przed rozpoczgciem radioterapii.

Wszyscy pacjenci zostali poddani przedoperacyjnej
radioterapii w Oddziale Teleradioterapii Centrum Onkologii
w Krakowie i otrzymali zaplanowang dawke promieniowa-
nia (25 Gy w 5 frakcjach). Wykorzystywano planowanie 3D.
Stosowano promieniowanie z akceleratora o energii 6 MV oraz
technike 3-polowa (pole tylne i dwa pola boczne sklinowane).
Dawke specyfikowano na przecigciu wigzek. Obszar napromie-
niania obejmowal 2/3 tylne miednicy do wysokosci wzgorka
fonowego (guz pierwotny, mezorektum, wezly chtonne biodro-
we wspdlne, biodrowe wewngtrzne i zastonowe). Granica gérna
pola tylnego znajdowala si¢ 1 cm powyzej wzgorka lonowego;
granica dolna zawsze obejmowata dolny brzeg mezorektum
z marginesem 1 cm (w przypadkach guzow potozonych powyzej
5 c¢cm od brzegu odbytu) lub margines 3 cm ponizej dolnego
brzegu guza (w przypadkach guzéw polozonych ponizej 5 cm
od brzegu odbytu); granice boczne znajdowaly si¢ w odleglosci
1 em w bok od wchodu miednicy. Granica tylna pola bocznego
znajdowala si¢ 1,5 cm od wewngtrznej krawedzi kosci krzyzowey;
granic¢ przednig stanowita wewngtrzna krawedz spojenia fono-
wego; granice: gorna i dolna p6l bocznych byly takie same, jak
pola tylnego. Jakos$¢ radioterapii byta oceniana poprzez poréw-
nanie zdj¢¢ portalowych (wykonywanych w pierwszym dniu
leczenia) ze zdjgciami z symulatora. Planowane warunki geo-
metryczne przyszlej radioterapii byly ustalane podczas symulacji
pod kontrola monitora telewizyjnego. Geometria guza w danym
dniu terapii byta zapisywana w postaci zdj¢é portalowych dzigki
tzw. systemowi wizualizacji pola. Réznice przekraczajace 5 mm
(w zakresie polozenia oston i punktu centralnego) byly korygo-
wane, a nastgpnie wykonywano nowe zdjecie portalowe.

Kryteria wiaczenia do badania obejmowaly: raka odbytnicy
w stopniu II lub III wediug UICC, zlokalizowanego 0-12 cm od
brzegu odbytu i brak przeciwwskazan do radioterapii. Pacjenci



z przebyta choroba nowotworowa w wywiadzie, po radioterapii
z innego powodu i nie wyrazajacy zgody na wykonywanie badan
kontrolnych po zabiegu byli wykluczeni z badania. Radioterapii
nie wykonywano w przypadku awarii sprzetu lub braku moz-
liwosci rozpoczecia napromieniania w okresie 14 dni od roz-
poznania raka. Kliniczny stopiefi zaawansowania nowotworu
(cTNM) byt ustalany na podstawie badania per rectum, rekto-
skopii, badania ultrasonograficznego jamy brzusznej, zdjecia
RTG Kklatki piersiowej, endorektalnej ultrasonografii (ERUS)
oraz tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy (CT).
Stopienl zaawansowania histopatologicznego byl okreslany po
radioterapii i zabiegu operacyjnym na podstawie badania histo-
patologicznego preparatu operacyjnego (ypTNM). Obnizenie
stopnia zaawansowania guza nowotworowego stwierdzano, gdy
stopien zaawansowania po radioterapii (ypTNM) byt nizszy
niz przed napromienianiem (¢cTNM). Zmniejszenie wielkoSci
guza stwierdzano, gdy Srednica guza po radioterapii byla przy-
najmniej o 1/3 mniejsza niz przed napromienianiem (ocena
w rektoskopii i ERUS) i nie stwierdzano zmniejszenia stopnia
zaawansowania guza wedtug kryteriow UICC.

Wiek pacjentéw wahat si¢ od 26 do 92 lat (Srednio 61 lat),
stosunek mezezyZni/kobiety wynosit 1,2. Zabiegi operacyjne byly
wykonywane przez ten sam zespol chirurgdw (przeszkolonych
w zakresie techniki TME), a technika calkowitego wycigcia
mezorektum byla standardowym postgpowaniem. U chorych
po przedniej i przedniej niskiej resekcji odbytnicy nie wykony-
wano obarczajace]j kolostomii. Do zabiegéw oszczedzajacych
zwieracze zaliczano przednia i przednig niska resekcj¢ odbytnicy
oraz miejscowe wycigcie nowotworu. Zabieg Hartmanna nie byt
uwzgledniany w grupie zabiegéw oszczedzajacych zwieracze.

Dwie analizowane grupy chorych poréwnywano pod wzgle-
dem klinicznego oraz histopatologicznego zaawansowania raka
odbytnicy, odsetka chorych ze zmniejszeniem stopnia zaawan-
sowania i wielko$ci nowotworu, rodzaju zabiegu operacyjnego,
odsetka zabiegdw oszczedzajacych zwieracze, lokalizacji guza
i rodzaju wznowy. Pierwszorzgdowymi punktami koficowymi
byly: zmniejszenie stopnia zawansowania guza i wielkoSci guza
po radioterapii, odsetek radykalnych zabiegdw (RO) i odsetek
zabiegow oszczedzajacych zwieracze. Drugorzedowymi punkta-
mi konicowymi byly: odsetek wznéw miejscowych i systemowych,
odsetek zabiegéw R1 i R2 wedlug klasyfikacji Hermanka.

Wszyscy operowani pacjenci mieli wykonywane badania
kontrolne co 6 miesigcy po zabiegu celem wykrycia wznowy
miejscowej lub systemowej. W ramach badan kontrolnych wyko-
nywano: zdjecie RTG klatki piersiowej, badanie ultrasonogra-
ficzne jamy brzusznej, endorektalng ultrasonografi¢, rektosko-

Tab. I. Charakterystyka badanych grup chorych

Grupa A
25Gy/4-5 tygodni

Grupa B
25 Gy/7-10 dni

Liczba chorych 71 48
Wiek 60,5 (26-89) 61,1 (31-92)
Kobiety 34 (48%) 20 (42%)
Mgzczyzni 37 (52%) 28 (58%)
Zaawansowanie kliniczne:
cT2 3 (42%) 5 (10,4%)
cT3 60  (84,5%) 40 (83,3%)
cT4 8 (11,3%) 3 (6,3%)
cN+ 15 (21,1%) 17 (35,4%)
cN- 56 (78,9%) 31 (64,6%)
Lokalizacja guza odbytnicy:
czes¢ srodkowa 39 (55%) 26 (54%)
czgS¢ dolna 32 (45%) 22 (46%)

pi¢ oraz w wybranych przypadkach tomografi¢ komputerowg
jamy brzusznej i miednicy.

Obie analizowane grupy byly jednorodne pod wzglgdem
wieku, plci, lokalizacji guza i klinicznego zaawansowania nowo-
tworu przed radioterapia (Tab. I).

Roéznice pomiedzy zmiennymi kategorycznymi byly ana-
lizowane za pomoca testu y2, wartos¢ p<0,05 byla uwazana za
istotng statystycznie. Test 2 byl wykorzystywany do pordéwna-
nia odsetka chorych ze zmniejszeniem stopnia zaawansowania
i wielkoSci guza pomigdzy analizowanymi grupami, odsetka
zabiegébw RO i zabiegoéw oszczedzajacych zwieracze, a takze
odsetka wznéw. Do pordéwnania liczby chorych w stopniu
ypT1-T4 oraz I-IV UICC po zabiegu operacyjnym zastosowano
doktfadny test Fishera. Zatozono, ze odsetek chorych ze zmniej-
szeniem stopnia zaawansowania nowotworu nie powinien prze-
kracza¢ 10% w grupie chorych operowanych 7-10 dni po radio-
terapii i 40% w grupie operowanych po 4-5 tygodniach. Przy
ustalaniu mocy testu na 90% do wykrycia istotnej statystycznie
roznicy (p=0,05, test dwustronny), kazda z analizowanych grup
powinna zawiera¢ 42 pacjentow. Warunek ten zostal spelniony
W niniejszej pracy.

Wyniki

Stopien histopatologicznego zaawansowania raka odbyt-
nicy w obu grupach przedstawiono w Tabeli II. Analiza
odpowiedzi guza na radioterapi¢ przedoperacyjng wy-
kazata zmniejszenie stopnia zaawansowania nowotwo-
ru u 33 pacjentow (46,5%) w grupie A i u 6 pacjentow
(12,5%) w grupie B. Jedynie zmniejszenie wielkosci guza
stwierdzono u 16 pacjentéw (22,5%) w grupie A iu 4
pacjentow (8,3%) w grupie B. Odsetek chorych z obnize-
niem stopnia zaawansowania nowotworu i zmniejszeniem
wielkoSci guza byt wigkszy w grupie z dtuzszym interwa-
fem czasowym mig¢dzy zakonczeniem radioterapii i za-
biegiem operacyjnym (Tab. III). Obserwowano klinicz-
nie znaczne zmniejszenie wymiaréw guza pierwotnego,
w tym catkowita odpowiedZ (ocena histopatologiczna)
z zaniknigciem zmiany nowotworowej (u dwoch chorych,

Tab. II. Histopatologiczne zaawansowanie raka odbytnicy u chorych
leczonych z zastosowaniem przedoperacyjnej radioterapii 25 Gy

25 Gy/4-5 tygodni 25 Gy/7-10 dni p
N=71 N=48 (test Fishera)
ypTO 2 (28%) 0 (0%) 0,354
ypT1 5 (7%) 3 (63%) 0,371
ypT2 2 (31%) 11 (229%) 0,226
ypT3 33 (46,5%) 25 (52,1%) 0,340
ypT4 9 (12,7%) 9 (18,7%) 0,257
ypN+ 21 (29,6%) 21 (43,7%) 0,082
ypN- 50 (70,4%) 27 (56,2%) 0,082
UICCO0 2 (28%) 0 0,354
UICCI 2 (31%) 10 (20,8%) 0,155
UICCII 23 (32,4%) 12 (25%) 0,255
UICC ITT 19 (268%) 23 (47,9%) 0,020
UICCIV 5 (7%) 3 (63%) 0,588
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Tab. III. Obnizenie stopnia zaawansowania i wielko$ci guza, liczba zabiegow oszczedzajacych zwieracze
i zabiegéw radykalnych (R0) u chorych po neoadiuwantowej radioterapii 25 Gy

25Gy/4-5 tygodni 25 Gy/7-10 dni p
Obnizenie stopnia zaawansowania nowotworu 33 (46,5%) 6 (12,5%) 0,0001
Zmniejszenie wielkoSci guza 16 (22,5%) 4 (8,3%) 0,042
Zabiegi oszczgdzajace zwieracze 48 (67,7%) 31 (64,6%) 0,732
Resekcje RO 62 (87,3%) 35 (73,0%) 0,047

tj. 2,8%). Obserwacje kliniczne (wielko$¢ guza reseko-
wanego) pokrywaly si¢ z odpowiedzig na radioterapig,
oceniang na podstawie badania histopatologicznego pre-
paratu operacyjnego (gigbokos¢ naciekania $ciany odbyt-
nicy i obecnos¢ przerzutdéw do weztéw chlonnych).

W grupie A i B kliniczne zaawansowanie nowotwo-
ru przed zabiegiem operacyjnym bylo podobne (guzy
o zaawansowaniu T3/T4 odpowiednio w 95,8% i 89,6%,
p=0,186). W grupie z krotkim interwatem czasowym
miedzy radioterapig i leczeniem chirurgicznym stwier-
dzono wickszg liczb¢ zaawansowanych guzéw (T3/T4)
w badaniu histopatologicznym (71,8% vs. 59,2%, r6znica
nie byla istotna statystycznie, p=0,193). W grupie cho-
rych operowanych 7-10 dni od zakonczenia radioterapii
stwierdzono wigksza liczbg guzoéw w III stopniu zaawan-
sowania wediug UICC (odpowiednio 47,9% vs. 26,8%,
p = 0,02).

U wszystkich chorych poddanych analizie wykona-
no resekcj¢ guza. Odsetek zabiegdw radykalnych (RO)
wynosil w grupie A 87,3%, a w grupie B 73% (p=0,047).
W grupie A wykonano mniej zabiegéw R11i R2 (Ryec. 1).
Odsetek zabiegéw oszczedzajacych zwieracze byt podob-
ny w obu analizowanych grupach: w grupie A - 67,7%
(48 chorych), w grupie B — 64,6% (31 chorych).

W calej analizowanej grupie chorych nie obserwo-
wano ubocznych objawow radioterapii. Nie stwierdzono
roéwniez typowych zmian poradiacyjnych §rodoperacyj-
nie (takich jak zwi6knienie i obrzek tkanek, zwe¢zenie
moczowodu etc.). Jeden przypadek Srédoperacyjnej per-
foracji guza byt zwiagzany raczej z dziataniem chirurga niz
z uszkodzeniem tkanek po radioterapii. Dwa przypadki
dehiscencji zespolenia byly spowodowane niedokrwie-
niem, nie zwigzanym z napromienianiem. Nie stwier-
dzono roznic w zakresie powiktan chirurgicznych w obu
analizowanych grupach.
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Ryec. 1. Radykalnosc resekc;ji (klasyfikacja R wg Hermanka) u 119
chorych po przedoperacyjnej radioterapii 25 Gy

W trakcie badan kontrolnych po zabiegu (Sredni
czas obserwacji 20 miesigcy) przerzuty odlegle stwierdzo-
no u 8 pacjentdw (6,7%), wznowe miejscowa u 2 chorych
(1,7%), a u 1 pacjenta (0,8%) rozpoznano jednocze$nie
wznowe miejscowq i systemowa. Nie stwierdzono istot-
nych r6znic w odsetku wznéw migdzy grupami AiB. U 2
chorych ze wznowg guz pierwotny byt dobrze zroznico-
wany, u 7 wykazywal posredni stopieni zréznicowania,
a u 2 pacjentow stwierdzono §luzotworczy typ raka. U 4
chorych ze wznowa (36,4%) guz byt w 11 stopniu zaawan-
sowania wedfug UICC, u pozostatych 7 chorych (63,6%)
stwierdzono III stopiefi zaawansowania nowotworu.

Omowienie

Dotychczas nie opracowano jednolitego standardu le-
czenia chorych z rakiem odbytnicy. Istniejace modele
leczenia roznig si¢ w aspekcie dawki i czasu trwania ra-
dioterapii oraz dodatkowej chemioterapii. Wielu auto-
row podkreSla lepsze wyniki leczenia przedoperacyjnego.
Leczenie skojarzone umozliwia zmniejszenie odsetka
wznoéw miejscowych [7-9], zwickszenie odsetka zabiegow
oszczedzajacych zwieracze [3, 10] i zmniejszenie zaawan-
sowania guza nowotworowego [9-11]. Wplyw przedopera-
cyjnej radioterapii na przezycia odlegle i przezycia wolne
od choroby jest nadal niepewny. W niektorych pracach
wykazano niewielki wplyw radioterapii na odlegte wyniki
leczenia [12]. Zréznicowane wyniki badan klinicznych
moga by¢ zwigzane z r6znymi stopniami zaawansowania
raka odbytnicy u chorych wiaczanych do badan, a takze
z r6znymi modelami stosowanej radioterapii. Najczes-
ciej stosowane modele napromieniania obejmuja: dawke
45-55 Gy podawang w ciagu 5 tygodni oraz dawke 25 Gy
podawana w ciagu 5-7 dni. Pacjenci sa kwalifikowani
do zabiegu po 4-6 tygodniach (dawka 45-55 Gy) lub po
1 tygodniu od zakonczenia radioterapii (dawka 25 Gy).
Dtuzszy interwat czasowy migdzy zakoficzeniem napro-
mieniania i leczeniem operacyjnym wplywa na zmniejsze-
nie stopnia zaawansowania i wymiaréw guza. W niniejszej
pracy odsetek chorych z obnizeniem stopnia zaawanso-
wania nowotworu i zmniejszeniem wielkoSci guza byt
oceniany u chorych po krotkiej przedoperacyjnej radiote-
rapii (dawka 25 Gy/5 dni), ktorzy byli operowani po 7-10
dniach lub 4-5 tygodniach od zakonczenia radioterapii.
Uzyskano statystycznie istotne zmniejszenie wymiarow
i stopnia zaawansowania nowotworu. Odsetek chorych
z obnizeniem stopnia zaawansowania nowotworu po



7-10 dniach od zakonficzenia radioterapii wynosit jedynie
12,5%. W pracy opublikowanej w 2001 roku nie stwier-
dzono zmniejszenia stopnia zaawansowania nowotworu
w okresie do 10 dni od rozpoczgcia (a nie od zakoncze-
nia) radioterapii [13]. Pojedyncze przypadki zmniejszenia
zaawansowania nowotworu, uzyskane w niniejszej pracy
po krotkim interwale czasowym, moga wynikaé z faktu
oceny zaawansowania guza w okresie pdzniejszym niz
w cytowanej powyzej pracy. Bouzourene H. w pracy
opublikowanej w 2002 roku [14] podaje zmniejszenie
stopnia zaawansowania raka odbytnicy u 43% ze 102 cho-
rych leczonych neoadiuwantowg radioterapiag w dawce
41,6 Gy w 26 frakcjach podawanych w ciagu 2,5 tygodnia
— interwal czasowy migdzy zakoficzeniem radioterapii
i zabiegiem operacyjnym wynosil zwykle 6 dni. Ten wynik
sugeruje, iz obnizenie stopnia zaawansowania nowotwo-
ru zalezy nie tylko od czasu, jaki uplywa od rozpoczecia
radioterapii do zabiegu operacyjnego, ale takze od dawki
napromieniania. Odsetek chorych z obnizeniem stopnia
zaawansowania nowotworu, uzyskany w prezentowanym
badaniu po 4-5 tygodniach od zakonczenia radioterapii
5x5 Gy (46,5%), jest porownywalny z uzyskanym po 4-
8 tygodniach po przedoperacyjnej radiochemioterapii
(dawka 45-54 Gy podawana w ciggu 5 tygodni w pota-
czeniu z chemioterapia z 5-fluorouracylem lub irynote-
kanem) [15, 16].

W badaniu Lyon R90-01 podjeto probe ustalenia
optymalnego interwalu czasowego mig¢dzy radioterapia
i leczeniem chirurgicznym. W badaniu tym oceniono
grupe 201 pacjentow, poddanych radioterapii 39 Gy
w 13 frakcjach podawanych w ciagu 17 dni. Chorzy byli
operowani w ciagu 2 tygodni lub w okresie 6-8 tygodni
od zakoficzenia radioterapii. W grupie z dtuzszym inter-
walem czasowym wykazano istotnie wigkszy odsetek
odpowiedzi na radioterapi¢ (53% vs. 72%, p=0,007)
oraz wigkszy odsetek chorych z obnizeniem stopnia
zaawansowania nowotworu (10% vs. 26%, p=0,005) [17].
Wyniki te sg zblizone do uzyskanych w niniejszej pracy.
W ciagu 5-letniego okresu obserwacji nie wykazano rdz-
nic w zakresie przezycia chorych [17].

Udowodniono réwniez, ze wydtuzenie interwatu cza-
sowego miedzy radioterapia i leczeniem chirurgicznym
do 10-14 tygodni nie powoduje dalszego zmniejszenia
zaawansowania nowotworu w poréwnaniu z interwalem
4-8 tygodniowym [15]. Krotka, wysoko frakcjonowana
radioterapia wydaje si¢ by¢ wystarczajacym leczeniem
neoadiuwantowym u chorych z miejscowo zaawansowa-
nym rakiem odbytnicy.

W niniejszej pracy nie stwierdzono istotnych sta-
tystycznie réznic w odsetku zabiegéw oszczedzajacych
zwieracze pomigdzy analizowanymi grupami (p=0,732).
W pracy opublikowanej w 2002 roku réwniez nie stwier-
dzono réznic w odsetku zabiegéw oszczedzajacych zwie-
racze u chorych po radioterapii 25 Gy oraz radiochemio-
terapii 50,4 Gy + S-fluorouracyl [2].

Wstepne wyniki leczenia w Srednim okresie obserwa-
cji wynoszacym 20 miesi¢cy byly podobne w obu grupach.
Dtuzszy okres obserwacji jest niezbedny celem oceny

wplywu radioterapii na zmniejszenie odsetka wznow
i przezycia odlegte.

Krotka przedoperacyjna radioterapia (25 Gy
w 5 frakcjach w ciagu 5 dni) poprawia wyniki leczenia
u chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem odbytni-
cy. Taki model radioterapii nie wigze si¢ ze zwigkszeniem
trudnosci technicznych podczas zabiegu, ktore wystepuja
po radioterapii 45-55 Gy (wtorne zwidknienie i neowa-
skularyzacja utrudniajgca preparowanie tkanek), ani
nie powoduje zwickszenia odsetka powiktan w okresie
pooperacyjnym.

Whnioski

Wydtuzenie interwatu czasowego miedzy radioterapia
i leczeniem chirurgicznym powoduje istotne zmniejsze-
nie wielkoSci i obniZenie stopnia zaawansowania nowo-
tworu odbytnicy, a takze zwigkszenie odsetka zabiegéw
radykalnych (R0). Wstgpne wyniki leczenia (przezycia
i odsetek wzn6w) u chorych z rakiem odbytnicy, podda-
wanych przedoperacyjnej radioterapii 25 Gy/S dni, sa
poréwnywalne niezaleznie od dlugoSci interwatu cza-
sowego migdzy zakonczeniem radioterapii i zabiegiem
operacyjnym.
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