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STRESZCZENIE

Wprowadzenie radioterapii $rodoperacyjnej (IORT, integration of intraoperative radiotherapy) do schematow lecze-
nia skojarzonego u chorych na nowotwory przewodu pokarmowego jest mozliwe i moze prowadzi¢ do poprawy
wyleczalnosci miejscowej. Wyleczenie w objetosci napromienianej mozna osiggng¢ w okoto 90% przypadkow
leczonych schematami z udziatem IORT, niezaleznie od lokalizacji i statusu guza (pierwotny lub nawrotowy). Te-
rapia IORT wigzka elektronowa ($rodoperacyjna radioterapia elektronowa) jest dominujaca technikg stosowang
w osrodkach publikujacych najnowsze doniesienia. Leczenie z wykorzystaniem IORT nie zastepuje jednak ani
chirurgii, ani postepowania systemowego.

Stowa kluczowe: nowotwory przewodu pokarmowego, radioterapia srodoperacyjna, wyleczalno$é miejscowa

ABSTRACT

Abstract The integration of intraoperative radiotherapy (IORT) into the multimodal treatment of gastrointestinal
cancer is feasible and leads to high rates of local control. In-field tumoral control using IORT-containing strategies
can be achieved in over 90% of most cases, regardless of the site or status of the tumor (primary or recurrent).
Electron beam IORT, or intraoperative electron radiation therapy, is the dominant technology used in institutions
reporting data in publications the 21st century. Neither surgery nor systemic therapy is compromised by the
integration of IORT-containing radiotherapy.

Key words: gastrointestinal malignancies, intraoperative radiotherapy, local control
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Wprowadzenie

W ostatniej dekadzie znacznie zwigkszyta sie za-
chorowalno$¢ na nowotwory przewodu pokarmowego
[1]. Leczenie skojarzone jest podstawa wspotczesnych
strategii postgpowania w miejscowo zaawansowanych
i granicznie resekcyjnych nowotworach przewodu po-
karmowego. Oczekuje si¢, ze w ciggu obecnej dekady
wskazania do radioterapii wzrosng o 20-30% w stosunku
do obecnych [2]. Mimo wdrozenia skuteczniejszych
schematéw postgpowania, takich jak kojarzenie chemio-
radioterapii (CRT) z chirurgia, a takze coraz wigkszej
efektywnosci lekow podawanych systemowo, u wielu
chorych na nowotwory ztoSliwe przewodu pokarmowe-
go dochodzi do miejscowego niepowodzenia leczenia,
a wskazniki wyleczalnoSci s nadal dalekie od optymal-
nych [3*]. Obecnie analizowane schematy terapeutyczne
majace na celu poprawe rokowania przez zwigkszenie
wyleczalnosci miejscowej uwzgledniaja eskalacje dawki
radioterapii. Wybitna wrazliwos$¢ prawidlowych tkanek
przewodu pokarmowego na wyzsze dawki napromie-
niania przektada si¢ na ryzyko cigzkich dziatan niepo-
zadanych (w tym zwldknien, zwegzef oraz martwicy),
ktére gwattownie narasta po przekroczeniu dawki 50 Gy
podanej konwencjonalnym frakcjonowaniem. Zjawisko
to jest czynnikiem ograniczajacym mozliwoSci radiotera-
pii. W przypadku nowotworéw przewodu pokarmowego
czesto dochodzi do nawrotéw w miejscach o ztozonym
uktadzie anatomicznym, w bezposrednim sasiedztwie
narzadéw krytycznie promieniowrazliwych, co powo-
duje, ze powtdrne napromienianie wigzka zewnetrzna
(EBRT, external beam radiotherapy) z zastosowaniem
dawek terapeutycznych nie jest wykonalne [4]. W ta-
kich sytuacjach radioterapia §rédoperacyjna (IORT,
integration of intraoperative radiotherapy) stanowi atrak-
cyjng opcje postgpowania. Umozliwia ona zwigkszenie
prawdopodobienstwa wyleczenia miejscowego poprzez
optymalne zdefiniowanie objetosci napromieniane;j
i eskalacje dawek przy ograniczeniu ryzyka uszkodzenia
narzadoéw krytycznych dzieki protekcji zdrowych tkanek
iich czasowym przesunigciu z obszaru leczonego [5*].

W przedstawionej publikacji dokonano przegladu
wskazan dla IORT w leczeniu chorych na nowotwory
r6znych odcinkéw przewodu pokarmowego oraz aktu-
alnych danych klinicznych.

Rak zotadka

Leczenie chorych na raka Zotadka pozostaje trudnym
wyzwaniem, a jego wyniki sa dalekie od optymalnych,
nawet po wdrozeniu leczenia adiuwantowego. Na
podstawie wynikéw badania Intergroup/SWOG 0116,
wskazujacych na poprawe przezycia, pooperacyjna che-
mioradioterapia (45 Gy w 25 frakcjach) z udzialem 5-FU

stala si¢ w Stanach Zjednoczonych standardem leczenia
uzupehiajacego chirurgie w miejscowo zaawansowanym
raku zotadka [6]. W badaniu Medical Research Council
Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy 7] analizowa-
no znaczenie chemioterapii okotooperacyjnej, réwniez
wykazujac korzysSci w zakresie przezycia w tej grupie
chorych. Na podstawie obu badan stwierdzono jednak,
ze wyniki leczenia skojarzonego sa nadal suboptymalne,
a odsetki miejscowych i regionalnych nawrotoéw wyniosty
odpowiednio 19% i 65% [6, 7]. Dodatkowe zastosowa-
nie IORT w miejscowo zaawansowanym raku zotadka
wigzalo si¢ z poprawa wyleczalnoSci miejscowej, jednak
dotychczas nie wykazano korzySci w zakresie przezycia
catkowitego (OS, overall survival) [8, 9]. Zhang i wsp. [9]
analizowali 97 chorych na gruczolakoraka zotadka
(T3/4 lub N+) otrzymujacych adiuwantowa CRT, spo-
$§réd ktorych u 47% zastosowano dodatkowo Srodope-
racyjna radioterapie przy uzyciu wiazki elektronéw (10-
ERT, intraoperative electron radiation therapy) w dawkach
12-15 Gy, a u pozostalych 53% wylacznie CRT. Odsetki
5-letniego wyleczenia miejscowego wyniosty 50% i 35%
odpowiednio u chorych leczonych z udziatem IOERT
oraz bez udzialu IOERT (p = 0,04). Wykazano tez, ze
w przypadku progresji nowotworu w gérnej czgéci jamy
brzusznej po IORT zmiany pojawiaja si¢ najczesciej
(80%) w okolicy wneki watroby, bez zajecia obszaru obje-
tego wezesniej IORT, co podkresla potrzebg starannego
definiowania objetosSci napromienianej w przypadku
obecnosci przerzutéw w weztach chtonnych [8].

Zalezne od leczenia dzialania niepozadane pozostaja
istotnym, dlugoterminowym wyzwaniem w leczeniu
skojarzonym chorych na raka zotadka [6-9]. Tolerancje
narzadéw i tkanek polozonych w gdrnej czeSci jamy
brzusznej na EBRT po wycigciu Zotadka oceniano
w badaniu klinicznym, ktére wykazato poprawe odsetka
wyleczen miejscowych przy jednoczesnym zwigkszeniu
odsetka powiklan po zastosowaniu IORT w poréwnaniu
z leczeniem bez IORT (44% vs. 20%; p < 0,05) [10].
W interpretacji tych wynikow nalezy uwzglednié fakt,
ze stosowane w tym badaniu dawki IORT byly wyzsze
od standardowo zalecanych. Ocena skutecznosci IORT
w skojarzeniu z innymi (neo)adiuwantowym metodami
leczenia jest skladowa analizy synergistycznych lub ad-
dytywnych efektéw terapeutycznych u chorych na raka
zotadka. KorzySci zwiazane z poprawa wyleczalnoSci
miejscowe]j powinny by¢ oceniane w kontekScie zwigk-
szonego ryzyka powaznych dziatan niepozadanych w tej
grupie chorych.

Rak przetyku i rak potaczenia
przetykowo-zotgdkowego

Wysokie ryzyko nawrotu miejscowego po leczeniu
chirurgicznym lub skojarzonym u chorych na raka prze-
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Iyku i raka potaczenia przetykowo-zotadkowego [11]
stanowi inspiracj¢ do podejmowania badan klinicznych
dotyczacych zastosowania IORT, ktérych celem jest po-
prawa wyleczalnosci wtérna do mozliwosci eskalowania
dawki napromieniania powyzej warto$ci podawanych
w trakcie standardowej EBRT. W opublikowanych
ostatnio badaniach odsetki nawrotéw miejscowych wy-
nosily 20-40% po 2, 315 latach po leczeniu skojarzonym
z wykorzystaniem trzech metod terapeutycznych [11].
Badania analizujace zastosowanie IORT u chorych na
raka przelyku i raka potaczenia przelykowo-zotadko-
wego [12-15] wykazaly zmniejszenie ryzyka nawrotu
miejscowego w gornej czesci jamy brzusznej lub §réd-
piersiu, natomiast nie stwierdzono przekonujacych
korzysci w zakresie przezycia, cho¢ byly one podobne
do obserwowanych w raku zotadka. Hosokawa i wsp.
[12] przedstawili wyniki uzyskane w grupie 121 chorych,
ktorzy otrzymali IOERT (dawka w zakresie 12-25 Gy)
po leczeniu chirurgicznym. Sposrdd tych chorych u 85%
przeprowadzono réwniez uzupelniajace napromienianie
Srodpiersia (45 Gy w 16 frakcjach). Odsetki 5-letniego
OS i przezycia wolnego od nowotworu (DFS, disease-
-free survival) wyniosly odpowiednio 34% i 55%, przy
czym nie obserwowano nawrotéw w weztach chtonnych
Srodpiersia. Miller i wsp. [14] przedstawili wyniki obser-
wagcji 24 chorych na raka przetyku (n = 7) i potaczenia
przelykowo-zotadkowego (n = 17), wchodzacych w sktad
wigkszej populacji 50 chorych z pierwotnym i nawroto-
wym rakiem zotadka. Nie odnotowano niepowodzen
leczenia po okresie obserwacji z mediana 20 miesigcy.
Calvo i wsp. [15] analizowali 53 chorych z pierwotnym
rakiem przetyku (44%) lub zaawansowanym loko
regionalnie rakiem potaczenia przetykowo-zotadko-
wego (56%) w stopniu IIb zaawansowania klinicznego
(n = 30; 57%), Illa (n = 14; 26%), IIIb (n = 6; 11%)
i lc (n = 3; 6%), ktorzy otrzymali przedoperacyjng
CRT, a nast¢pnie zostali poddani resekcji catkowite;.
U 37 chorych podano takze przed wykonaniem zespole-
nia dodatkowa dawke IOERT (10-15 Gy) na loz¢ guza
(Srodpiersie i/lub sptyw weztéw chionnych szyjnych).
Odsetek nawrotéw miejscowych po okresie obserwacji
zmediang 27,9 miesigca wyniost 15%. Odsetki 5-letniego
OS i DSF byly réwne odpowiednio 48% i 36%. Analiza
wieloczynnikowa wykazala, ze jedynie zastosowanie
IOERT wykazuje statystycznie istotna zaleznos¢ z ryzy-
kiem nawrotéw miejscowych (p = 0,01). Smiertelnosé
pooperacyjna wyniosta 11% (n = 6), a czgstoS¢ powiktan
okotooperacyjnych — 30% (n = 16).

Ocena toksycznosci IORT u chorych na raka przety-
ku wykazywata r6znice, jednak najczesciej nie odnotowy-
wano nasilonych powiktafn. Natomiast IOERT wigzata
si¢ z charakterystycznymi dzialaniami niepozadanymi,
takimi jak krwawienia z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego, jednak ryzyko powiklan jest ogdlnie ak-
ceptowalne, jeSli dawka IORT nie przekracza 20 Gy [16].

Rak trzustki

Stosunkowo niska skuteczno$¢ standardowych
dawek (45-54 Gy) pooperacyjnej EBRT u chorych po
resekeji raka trzustki oraz wysokie odsetki nawrotow
miejscowych po leczeniu chirurgicznym lub skojarzonym
[17] implikuja zainteresowanie zastosowaniem IORT
w celu poprawy wyleczalno§ci miejscowej przez eskalacje
dawek napromieniania powyzej wartoSci podawanych
przy uzyciu wytacznej EBRT [18]. W kilku badaniach
dotyczacych oceny skojarzenia CRT i IORT u chorych
na raka trzustki [19-22], konsekwentnie odnotowywano
zmniejszenie ryzyka nawrotu miejscowego. Najwieksza
(n = 270) analiz¢ dotyczaca kojarzenia EBRT i IORT
przeprowadzili Valentini i wsp. [19], ktorzy wykazali,
ze w polaczonej grupie odsetek 5-letniej kontroli miej-
scowej wyniost 23,3%, a S-letniego przezycia — 17,7%.
W badaniach tych obserwowano poprawe wyleczal-
nosci miejscowej i przezycia u chorych otrzymujacych
przedoperacyjnie EBRT (kontrola miejscowa, mediana
nieosiagni¢ta; OS, mediana 30 miesiecy) w poréwnaniu
z chorymi otrzymujacymi pooperacyjnie EBRT (kon-
trola miejscowa, mediana 28 miesiecy; OS, mediana
22 miesiace) i tymi, ktérzy podlegali wytacznie IORT
po resekeji (kontrola miejscowa, mediana 8 miesigcy;
OS, mediana 13 miesiecy) (p < 0,0001). Jingu i wsp. [21]
przedstawili najwigksze opublikowane na przestrzeni
ponad 30 lat badanie pochodzace z jednego oSrodka.
Sposrdd 192 chorych otrzymujacych IOERT (resekcja
RO, 48; R1, 35; R2, 109) 29% otrzymato dodatkowo ad-
iuwantowa EBRT, a u 65% zastosowano uzupetniajaca
chemioterapi¢. Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze
stopien resekcji (RO-1 vs. R2; p = 0,001) i zastoso-
wanie chemioterapii adiuwantowej (p = 0,028) mialy
istotny wptyw na OS. Ogawa i wsp. [20] przedstawili
dane z analizy wieloczynnikowej 210 chorych, u ktérych
w wickszosci wykonano resekcje catkowita (RO, 70%;
R1, 30%) oraz zastosowano IORT (mediana 25 Gy),
z EBRT lub bez niego (70%). Chemioterapi¢ stosowa-
no u 54% chorych. Miejscowe niepowodzenie leczenia
obserwowano u 14,8%, a odsetek 2-letniej kontroli
miejscowej wyniost 83,7%. W analizie wieloczynnikowej
wykazano, ze zastosowanie chemioterapii, kompletno$¢
resekcji, obecnos$¢ antygenu CA19-9 oraz zajecie weztdw
chtonnych mialy istotny wptyw na OS. Grupa badawcza
autorow niniejszego artykutu przedstawita niedawno wy-
niki leczenia 60 chorych na gruczolakoraka trzustki [sto-
piefn zaawansowania klinicznego IB (n = 13; 22%), IIA
(n =16;27%), IIB (n = 22; 36%), I1IC (n = 9; 15%)],
u ktorych zastosowano CRT (45-50,4 Gy) i resekcje
zintencja wyleczenia [22]. U 48% chorych podano takze
dodatkowa dawke (boost) IOERT (zakres 10-15 Gy).
Odsetki 5-letniego OS, DSF oraz kontroli miejscowe;j
po okresie obserwacji z mediang 15,9 miesiaca wyniosly
odpowiednio 20%, 13% i 58%. W analizie wieloczynni-
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kowej wykazano, ze jedynie status marginesu (HR, 3,0;
p = 0,05) oraz pominigcie IOERT (HR, 6,75; p = 0,01)
statystycznie istotnie wptywaja na odsetek nawrotow
miejscowych. Nalezy takze uwzgledni¢ toksycznos¢
zwigzang z leczeniem skojarzonym prowadzonym réz-
nymi metodami (Smiertelno$¢ okotooperacyjna réwna
3,8-6,0%; powiklania okotooperacyjne za$ 23-36%),
ktéra moze zmniejszy¢ indeks terapeutyczny po leczeniu
chirurgicznym, EBRT i chemioterapii [23]. Podobnie do
wylacznego leczenia operacyjnego powiklania zwigzane
z kojarzeniem IORT i chirurgii obejmuja rozwdj prze-
toki trzustkowej, opdznione oproznianie zotadka, krwa-
wienia oraz wytworzenie ropnia jamy brzusznej [19].

Rak jelita grubego

Dubois i wsp. [24] przedstawili wyniki randomizowa-
nego badania klinicznego I11 fazy, oceniajacego skutecz-
nos¢itolerancje IORT (18 Gy) u chorych na miejscowo
zaawansowanego raka odbytnicy (n = 142; ¢T3, T4 lub
N+), u ktorych zastosowano radioterapie przedope-
racyjng (40 Gy) i wykonano resekcje chirurgiczng. Po
okresie obserwacji z mediang 61 miesigcy nie wykazano
statystycznie istotnych réznic miedzy grupami w zakresie
odsetek 5-letniego OS (69,8 vs. 63,1%; p = 0,26), 5-let-
niej kontroli miejscowej (91,8 vs. 92,8%; p = 0,60) oraz
powiklan pooperacyjnych (29,6 vs. 19,1%; p = 0,15).
Wyniki badania potwierdzity techniczng wykonalno$§¢
i akceptowalny profil tolerancji IORT w leczeniu sko-
jarzonym z powodu miejscowo zaawansowanego raka
odbytnicy, chociaz nie obserwowano zadnych dtugookre-
sowych korzysci klinicznych, szczegélnie w kontekscie
wlaczenia do badania chorych z mniej zaawansowanym
nowotworem. Jesli wzia¢ pod uwage ograniczone moz-
liwosci bezpiecznej eskalacji dawki lub powtdrnego
napromieniania w okre§lonych sytuacjach klinicznych,
to IORT okazuje si¢ atrakcyjng opcja terapeutyczna,
ktéra powinna podlega¢ dalszym obserwacjom w wa-
runkach badan klinicznych [25]. W przeciwiefistwie
do tych stwierdzen w kilku badaniach prowadzonych
w oSrodkach wyspecjalizowanych w IORT wykazano,
ze zastosowanie tej metody leczenia przynosi korzysci
chorym na nowotwér miejscowo zaawansowany (T4) lub
w przypadku nawrotu, co powoduje, ze jest to atrakcyjna
opcja w sytuacjach, kiedy mozliwos$¢ eskalacji dawki
lub powtérnego napromieniania jest ograniczona [26].
Kusters i wsp. [25] przeprowadzili dotychczas najwigk-
sze badanie (n = 605) w ramach europejskiej analizy
wielooS§rodkowej, obejmujacej chorych na miejscowo
zaawansowanego raka odbytnicy, otrzymujacych przed-
operacyjna radioterapi¢ (z dodatkiem chemioterapii
lub bez niej), a nastgpnie poddawanych radykalnej
resekcji, IORT i chemioterapii uzupetniajacej (42%).
Odsetki nawrotu miejscowego, przerzutéw odlegtych

oraz OS wyniosty odpowiednio: 12,0%, 29,2% i 67,1%.
Czynniki ryzyka zwiazane z nawrotem miejscowym
obejmowaly: przerzuty w weztach chtonnych, naciek
marginesu resekcji, niepowodzenie w zmniejszeniu za-
awansowania klinicznego choroby oraz niepowodzenie
w przeprowadzeniu chemioterapii pooperacyjnej. Zna-
czenie wykonania resekcji RO jest ewidentne u chorych
na pierwotnego i miejscowo nawrotowego raka jelita
grubego. U chorych na miejscowo zaawansowanego
raka odbytnicy wykazano, ze efekt IORT réwnowazy
zajecie marginesu resekeji [27, 28]. Zaawansowane tech-
niki chirurgiczne, obejmujace resekcje laparoskopowa
w miejscowo zaawansowanym raku odbytnicy, moga
umozliwi¢ podawanie IORT na okolice przedkrzy-
zowa, co moze skutkowac uzyskaniem takich samych
wynikow leczenia przeciwnowotworowego przy lepszej
tolerancji [29]. Haddock i wsp. [30] ocenili 607 chorych
znawrotowym rakiem jelita grubego leczonych IOERT
(zakres dawki 7,5-30 Gy) i napromienianiem wigzkami
zewngtrznymi (96%; mediana dawki 45,5 Gy). Aktuali-
zowane wskazniki przezycia po 5 latach wyniosty 46%,
27% 1 16% odpowiednio dla resekcji chirurgicznej RO,
R1iR2. Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze resekcja
RO i brak wcze$niejszej chemioterapii wigzaly si¢ z po-
prawa przezycia. Inne czynniki zwiazane z korzystnymi
wynikami obejmowaly leczenie kojarzace EBRTiIORT
oraz brak fragmentacji guza [31]. Podobnie do innych
osrodkow, czestoS¢ wystepowania powiktan zwigzanych
z IORT miesScita si¢ w zakresie 10-40%, a dotyczyly one
gojenia ran, tworzenia przetok, zwe¢zenia moczowodu
i neuropatii [16].

Rak kanatu odbytu

U chorych z resztkowym lub nawrotowym rakiem
ptaskonabtonkowym odbytu po definitywnej CRT chi-
rurgia uwazana jest za standardowe leczenie ratujace.
Wyniki sa gorsze w przypadku zmian nieresekcyjnych
lub granicznie resekcyjnych, co uzasadnia poszukiwanie
dodatkowych mozliwosci leczenia miejscowego, zwigk-
szajacego prawdopodobienstwo wyleczenia [32]. Wright
i wsp. [33] przedstawili wyniki leczenia 14 chorych
z miejscowym nawrotem raka ptaskonabtonkowego ka-
natu odbytu, u ktérych wykonano operacje chirurgiczne
i zastosowano IORT. Po okresie obserwacji z mediang
17 miesigcy nawr6t odnotowano u 11 chorych (mediana
czasu od zakonczenia leczenia wynosita 8 miesigcy).
Odsetki 2-letniej wyleczenia i OS wyniosty odpowiednio
7,1% 121,4%. Ostre dzialania niepozadane obejmowaly:
powiktania gojenia ran (n = 6), niedroznos$¢ przewodu
pokarmowego (n = 5), pecherz neurogenny (n = 1),
zwezenie moczowodu (n = 3) oraz neuropati¢ obwodo-
wa (n = 2). Hallemeier i wsp. [34] przedstawili wyniki ra-
tujacej resekcji w skojarzeniu z IORT (mediana 12,5 Gy)
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Tabela 1. Wybrane badania kliniczne z udziatem chorych na nowotwory ztosliwe przewodu pokarmowego, leczonych radioterapia

Rodzaj nowotworu/ n Stadium zaawansowania Dawka IORT EBRT (%) Chemioterapia
/autor klinicznego/status [Gy] adiuwantowa (%)
Przetyk
Hosokawa i wsp. [12] 121 -1V 12-25 85 0
Miller i wsp. [14] 50 -V lub nawrotowy 12,5 (10-25) 96 92
Calvo i wsp. [15] 37 IIb-lllc 10-15 100 30
(mediana 10)
16 0 100 25
Zotadek
Calvo i wsp. [8] 32 T2-4 NO-1 (stadium 1I/111) 10-15 50 30
Zhang i wsp. [9] 51 T3-4 lub N+ 0 100 100
46 T3-4 lub N+ 12-15 100 100
Droguitz i wsp. [10] 61 -1V 23 (15-25) 0 0
61 0 0 0
Trzustka
Valentini i wsp. [19] 270 pT1-4 pNO-1 15 64 12
Ogawa i wsp. [20] 210 pT1-4 pNO-1 25 30 54
Jingu i wsp. [21] 192 IA-1I (UICC 2002) 25 29 65
Calvo i wsp. [22] 29 1B, A, llIC 15 100 62
31 — 100 61
Odbytnica
Dubois i wsp. [24] 69 T3/T4 lub N+ — 100 neoadiuwantowo 19%
73 18 100 neoadiuwantowo 25%
Kusters i wsp. [25] 605 T3-4 10-12,5 100 (neoadiuwantowo

lub adiuwantowo)

Dresen i wsp. [26] 147 Nawrotowy 10-17,5 38,7 (ponowne napromienianie
EBRT w przypadku nawrotu)

30 (w przypadku nawrotu)

Mirnezami i wsp. [27] 3003 -V lub nawrotowy 7,5-25

Alberda i wsp. [28] 21 T3-4 NO/+ lub Tx N+ 10 100 ~1
(bez mezorektum)
CRM ujemny, ale < 2 mm

22 0 100 ~1
31 T3-4 NO/+ lub Tx N+ 10 100 ~1
(bez mezorektum) CRM zajety
17 0 100 ~1
Haddock i wsp. [30] 607 Nawrotowy 15 96 99 (réwnoczesnie/

/adiuwantowo)

Calvo i wsp. [31] 60 Nawrét miejscowy 10-15 47 50
(mediana 12,5)

Zhang i wsp. [35] 46 pT3NO 0 100 100

45 15-25 0 100
(Srednia 20)

Odbyt

Wright i wsp. [33] 14 Nawrdt miejscowy 15 (15-17,5) 14 28

Hallemeier i wsp. [34] 32 Resztkowy lub nawrotowy 12,5 (7,5-20) 100 100

a2 lata; CRM (circumferential resection margin) — otaczajacy margines resekcji; DFS (disease free survival) — przezycie wolne od choroby; EBRT (external beam radiation
— przezycie catkowite; TNM (tumor, nodules, metastases) — klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu; UICC — Union for International Cancer Control
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srodoperacyjna (IORT, integration of intraoperative radiotherapy) i/lub napromienianiem wigzkq zewnetrzna (EBRT, external beam radiotherapy)

Nawrot Nawrot DFS (%) 0S (%) Komentarz
miejscowy w polu miejscowy (%)
napromieniania (%)

0 0 54 34,5 Poprawa przezycia pNO
10 16 15
54 5 48 48 Statystycznie istotna poprawa wskaznika nawrotéw miejscowych
i nawrotéw miejscowych w polu napromieniania w grupie z IORT
18,7 38 44 48
0 16 42 miesigce 54 Brak statystycznie istotnych réznic w zakresie nawrotéw miejsco-
wych w zaleznosci od chemioterapii adiuwantowej lub TNM.
Bez nawrotéw miejscowych w polu napromieniania
41
28
10 58 Kontrola historyczna
NR 59
77 17,7 Przedoperacyjna CRT wiazafa sie z poprawa odsetka nawrotow

miejscowych. Badanie rozpoczeto w latach 80. XX wieku przed
standaryzacja CRT

16,32 31,22 42,12 Skojarzenie IORT z chemioterapig poprawiato OS. Wptyw na OS
wykazaty: chemioterapia, kompletnos¢ resekgji i stadium N

392 16,92 57% R2 (paliatywnie lub jedynie w celu biopsji). EBRT bez zwigzku
z nawrotami miejscowymi. Stopien resekgji i adiuwantowa chemio-
terapia poprawiaty OS

42 (ogotem) 13 (ogotem) 20 (ogdétem)  Wykluczono R2. Nie wykazano zwigzku miedzy IORT a zwieksze-
niem odsetka nawrotéw miejscowych

6 7 63 74,8 Badanie fazy Ill, niepetna rekrutacja (50%)
4 8 64 70 Nawrdt miejscowy w polu napromieniania: 3 chorych (4,1%)
w grupie z IORT i 3 chorych (4,1%) w grupie z EBRT
12 67,1
46 34,1 35,1 Chorzy z nawrotem miejscowym. IORT i ponowne napromienianie
w zwiekszonych dawkach
(kontrola miejscowa) HR 0,51 HR 0,33 Przeglad systematyczny/metaanaliza, wykazujace poprawe wskazni-
OR 0,22 (95% CI (95% CI ka nawrotéw miejscowych, DFS i OS w grupie z IORT
(95% Cl 0,05-0,86) 0,31-0,85) 0,2-0,54)
30 63% Réznica nieistotna statystycznie
21 81%
16 41 Statystycznie istotna réznica w zakresie odsetka nawrotéw miejsco-
wych i OS na korzys¢ leczenia IORT
59 13 Analiza jednoczynnikowa: jedynie IORT okazata sie istotnym czynni-
kiem predykcyjnym OS
14 28 30 Odsetek OS u chorych bez IORT wigkszy niz wczesniej publikowane.
We wczesniejszych badaniach nie obserwowano chorych wiele lat
po leczeniu
56 37 43
14 73 86 Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w wynikach dotycza-
cych choroby. Statystycznie istotniej mniej dziatan toksycznych
w grupie z IORT
16 71 84
92,92 21,42 Wysokodawkowe IORT
21 51 23 17 CMT, obejmujace ratunkowe leczenie chirurgiczne i IORT wigzato sie

z dtugookresowym przezyciem w matej, ale istotnej podgrupie chorych

therapy) — radioterapia wigzkq zewnetrzng; HR (hazard ratio) — ryzyko wzgledne; LR (local relapse) — nawrét miejscowy; OR (odds ratio) — iloraz szans; OS (overall survival)
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u 32 chorych [zmiany resztkowe (28%), pierwszy nawrot
(53%) idrugi nawr6t (19%)] po pierwotnej CRT (chorzy
znawrotem otrzymali przedoperacyjnag CRT). Resekcje
chirurgiczne R0, R11iR2 wykonano odpowiednio u 50%,
41% 1 9% chorych. Obliczone odsetki 5-letniego OS,
przezycia wolnego od choroby i wyleczenia miejscowego
wyniosty odpowiednio: 23%, 17% 149%.

Whnioski

Wiaczenie IORT do stosowanych obecnie schema-
téw leczenia skojarzonego u chorych na nowotwory
przewodu pokarmowego jest wykonalne i umozliwia
uzyskanie wysokiego odsetka wyleczenia miejscowego
(tab. 1). Wyleczenie miejscowe w zakresie objetosci
napromienianej przy uzyciu schematéw z udziatem
IORT sigga 90% w przypadku wigkszo§ci nowotworow,
niezaleznie od lokalizacji lub statusu nowotworu (pier-
wotny lub nawrotowy). Wydaje sig, ze chorzy po resekgji
RO odnoszg wigksza korzy$¢ z EBRT, natomiast u cho-
rych z gorszym rokowaniem (np. po resekcji R1) mozna
odnotowa¢ poprawe wynikéw po leczeniu kojarzacym
EBRT z IORT. Wiaczenie IORT do schematéw tera-
peutycznych nie wyklucza chirurgii ani leczenia systemo-
wego. Dalsze badania kliniczne powinny koncentrowac
sie na doktadnej ocenie potencjalnych korzysci z IORT
u tych chorych, a takze wynikach anatomiczno-czynno-
Sciowych oraz jakoSci zycia.

Zgodnos¢ z Zasadami Etyki Lekarskiej.

Autorzy deklarujq brak konfliktu interesow.

Prawa cztowieka i zwierzqt oraz Swiadoma zgoda na udziat
w badaniu — artykut nie zawiera zadnych badan z udzia-
tem ludzi lub zwierzqt, prowadzonych przez autorow.
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