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1.Wstep

1.1 Wprowadzenie

Rak przetyku (RP) jest nowotworem o bardzo ztym rokowaniu. W wiekszosci
doniesien  dotyczacych tego nowotworu wyrazane sg zgodne opinie,
ze dotychczasowe wyniki leczenia sg bardzo zte, a szanse wyleczenia nawet
we wczesnych stadiach nowotworu sg znikome (1;2). Brak objawdéw wczesnych
choroby powoduje, ze w USA oraz wiekszosci krajéw europejskich w chwili
rozpoznania przewazajg zaawansowane postaci kliniczne tego nowotworu. Jedynie
w Japonii i Chinach, dzieki wprowadzeniu badan przesiewowych odnotowano
znaczace sukcesy w leczeniu raka pftaskonabtonkowego przetyku (1;2).

W ciggu ostatnich dziesiecioleci na catym Swiecie obserwuje sie statg
tendencie do wzrostu zachorowalnosci na raka przetyku o utkaniu
ptaskonabtonkowym jak i gruczotowym i bedzie on stanowit szdstg przyczyne
Smiertelnosci sposrod choréb nowotworowych (3). W Stanach Zjednoczonych
i Europie Zachodniej obserwuje sie znaczacy wzrost zachorowalnos$ci na raka
gruczotowego przetyku i wpustu, wykazujgcego Scistgq korelacje z chorobg
refluksowa, przetykiem Barreta oraz wysokottuszczowg dietg (4-6). W ciggu ostatnich
20 lat w USA zaobserwowano blisko 5-krotny wzrost zachorowania na raka
gruczotowego posrod biatych Amerykandw oraz do 50 procentowy wzrost
u Afroamerykanow (7-9). Prawdopodobnie w chwili obecnej w USA zachorowalnos¢
na raka gruczotowego przetyku przewyzsza zapadalnos¢ na raka
ptaskonabtonkowego.

W Polsce oraz Europie Wschodniej nadal obserwujemy dominacjg utkania
ptaskonabtonkowego (10-12).

Zachorowalno$¢ na raka ptaskonabtonkowego przetyku wykazuje znaczne
zréznicowanie w zaleznosci od strefy geograficznej, grupy etnicznej i pfci (13).
Najwiekszym wspotczynnikiem zapadalnosci charakteryzujg sie kraje azjatyckie,
poczgwszy od potnocnego Iranu poprzez Turkmenie, Kazachstan, Péinocne Indie,
Mongolie, Chiny i Japonie, gdzie sredni wspoétczynnik zapadalnosci wynosi okoto 35,
osiggajac maksymalne wartosci 436 dla mezczyzn i 22,5 dla kobiet w prowincji

Henan w potnocnych Chinach (1).



Obszar wystepowania raka pfaskonabtonkowego przetyku (esophageal
cancer belt), rozciggajacy sie pomiedzy 35 a 50" szerokos$ci geograficznej péinocne;j,
wykazuje znaczne zroznicowanie w zakresie czynnikow etiologicznych
i wspétczynnikdw  zapadalnosci. Powyzsze spostrzezenia zwracajg uwage
na znaczenie czynnikdéw srodowiskowych, sposobdéw odzywiania, poziomu higieny
sanitarnej, specyficznych natogow oraz zwigzku ze stanem materialnym
ludnosci (2;14).

Zachorowalnos¢ w krajach wysoko rozwinietych waha sie okoto 5 przypadkéw
na 100 000 mieszkancdéw, przy czym obserwuje sie niskg, ale statg tendencje
wzrostowq. Jedynym krajem o wyraznym spadku zachorowalnosci i smiertelnosci
jest Finlandia, gdzie zaobserwowano 10% zmniejszenie smiertelnoSci w ciggu
5 lat (15). Natomiast krajem europejskim o najwyzszym wzro$cie zapadalno$ci,
obserwowanym u obu ptci sg Wegry (16).

Rak przetyku w Polsce wystepuje stosunkowo rzadko (13). Szczyt
zachorowalnos$ci przypada pomiedzy 65-tym a 70-tym rokiem zycia. Najnowsze dane
epidemiologiczne opublikowane przez Krajowy Rejestr Nowotworéw w 2004 roku
dotyczg danych z roku 2002 (17). Zachorowalno$¢ w naszym kraju ksztattowata sie
na poziomie 4,5 /100 0000 wsrdéd mezczyzn oraz 0,7/100.000 u kobiet. Nowotwor ten
stanowi odpowiednio 13 —-tg u mezczyzn i 33 u kobiet kolejng przyczyne
zapadalnosci na chorobe nowotworowg. W liczbach bezwzglednych, w Polsce,
rocznie na raka przetyku zapada 977 mezczyzn i 248 kobiet, co stanowi tgcznie 1225
»,howych” zachorowan u obu ptci.

Wspoétczynniki  umieralnosci wynosity odpowiednio 5,3/100 000 posrod
mezczyzn oraz 0,7/100 000 u kobiet. W liczbach bezwzglednych zmarto
1246 mezczyzn oraz 267 kobiet (17).

Na terenie wojewddztwa pomorskiego w roku 2002 zanotowano 78 "nowych”
przypadkow zachorowania na raka przetyku u mezczyzn oraz 22 u kobiet, przy czym
liczba zgondw wynosita 66 u mezczyzn oraz 17 u kobiet (17).

Przyczyny powstawania raka przetyku nie sg jasne. Rozwdj choroby
poprzedzony jest przewlektym stanem zapalnym bfony $luzowej, narazonej
na ekspozycje kancerogenow pochodzacych gtéwnie z wdychania i zucia.

Podstawowym czynnikiem etiologicznym raka ptaskonabtonkowego jest
palenie tytoniu. Ryzyko rozwoju raka u palaczy w stosunku do osob niepalgcych

zwieksza sie 5-krotnie. Naduzywanie alkoholu, w szczegolnosci



wysokoprocentowego, zwieksza ryzyko zachorowania 10-krotnie, natomiast
wspotistnienie obydwu natogdébw powoduje zwielokrotnienie efektu, zwiekszajgc
ryzyko rozwoju raka przetyku az 155 razy (18;19).

Oparzenia przetyku chemiczne i termiczne blisko 30-krotnie zwiekszaja ryzyko
powstania raka w obrebie zmian bliznowatych, szczegdlnie wywotanych tugiem.
Ryzyko to szacuje sie od 0,5-6,6%, a szczyt wystgpienia nowotworu wynosi 30-40 lat
od oparzenia (20;21).

Achalazja, czyli kurcz wpustu, predysponuje chorych do powstania raka
po okresie okoto 10-35 lat trwania choroby. Nowotwér ten pojawia sie zwykle
o 10-15 lat wczesniej, niz u pacjentdw z RP bez kurczu wpustu. Czestos¢ rozwoju
RP w tej jednostce chorobowej szacuje sie od 12-29% (22-25).

Zespot Patterson-Kelly (Plummer-Vilsona ) charakteryzuje sie zanikiem bfony
Sluzowej czesci ustnej gardta i przetyku, wtéornym do niedoboru zelaza i ryboflawiny.
Choroba rozpoznawana jest gtownie u kobiet w wieku 15-50 lat. Ryzyko rozwoju raka
jest szacowane na okoto 16% (26;27).

Rak przetyku stosunkowo czesto rozwija sie jako drugi nowotwor u osob
uprzednio leczonych z powodu nowotworow gtowy i szyi (W szczegolnosci rak
migdatka). Roczne ryzyko rozwoju wtérnego nowotworu wynosi 4% (28).

Réwniez chorzy poddani napromienianiom na srédpiersie (ziarnica ztosliwa,
rak piersi) stanowig dodatkowg grupe ryzyka rozwoju raka ptaskonabtonkowego
przetyku (29).

Infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego jest szczegdlnie czesto
obserwowana u pacjentéw z RP w Azji. Zakazenie tym wirusem pogarsza rokowanie
w porownaniu z pacjentami wolnymi od infekcji. W Chinach i Japonii u ponad potowy
pacjentow z RP identyfikuje sie zakazenie virusem HPV (30;31).

Zwiekszona aktywnosc¢ proliferacyjna komérek w przebiegu przewlektych
proceséw zapalnych wywotanych grzybami z rodziny Candidia, Aspergillus, Fusarium
oraz dziatanie produktow azotowych bedacych kancerogenami potwierdzono
w badaniach laboratoryjnych na zwierzetach (32).

Olbrzymie znaczenie majg inne czynniki, powodujgce ostabienie
mechanizmdéw obronnych i regeneracyjnych btony sluzowej przetyku. Niski status
socjo-ekonomiczny, niedozywienie, niedobdr witamin C, A, B, E, ryboflawiny
oraz pierwiastkow Sladowych takich jak molibden, cynk dodatkowo sprzyjajg

rozwojowi tej choroby (33).



Dotychczas nie zidentyfikowano ewidentnych czynnikow genetycznych
wptywajgcych na rozwdj raka przetyku. Wyjatek stanowi zespodt Tylosis Palmaris.
Ten dziedziczacy sie autosomalnie dominujgcy zespot charakteryzuje sie
nadmiernym rogowaceniem dtoni i stop oraz wspotistnieniem brodawczakow
przetyku. Ryzyko rozwoju RP w$rdd pacjentow z tym zespotem wynosi 95 % (34;35).

Najczestszym i gtbwnym objawem klinicznym jest dysphagia. Wystepuje ona
w przypadku zajecia przez nowotwor okoto 2/3 obwodu przetyku, objawia sie
az u 78% pacjentow (7;29;36). Odynofagia, czyli bolesne przetykanie, zgtasza okoto
17% chorych. Ubytek masy ciata dotyczy 54% pacjentéw. Ubytek masy ciata powyze;
10% masy naleznej jest niezaleznym, niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym (37). Bole zamostkowe wystepujg u okoto 34% chorych. Pozostate
objawy, takie jak chrypka, ostabienie, napadowy kaszel, krwiste wymioty wystepujgq
zaledwie u 4-5% chorych z rakiem przetyku i dotyczg gtéwnie pacjentow
z zaawansowana chorobg nowotworowg (13).

Gtownym sposobem leczenia chorych na raka przetyku pozostaje zabieg
operacyjny. Wnhnikliwa ocena ryzyka operacyjnego, standaryzacja procedur
operacyjnych, wprowadzenie znieczulenia zewnatrzoponowego oraz postepy
w terapii pooperacyjnej, przyczynity sie do znaczacego zmniejszenia liczby zgondéw
i powiktan pooperacyjnych (38).

W chwili rozpoznania choroby 40-60 % chorych nie kwalifikuje sie do zabiegu
resekcyjnego ze wzgledu na rozlegte zaawansowanie miejscowe, obecnos¢
przerzutow odlegtych lub zbyt duze ryzyko operacyjne (39-42). U 55-80% sposrod
chorych leczonych operacyjnie zabieg ma w zatozeniu charakter radykalny (43).
Smiertelno$¢ pooperacyjna wedtug wiekszosci doniesien waha sie w granicach
10-15% (13), jednak w duzych osrodkach i zespotach specjalizujgcych sie w chirurgii
przetyku wartos$ci te zblizajg sie do 5% (44,45).

Odsetek 5-letnich przezy¢é chorych po radykalnej resekcji jest ciagle
niezadowalajacy — Srednio 20% (45;45-52;52). W wiekszosci doniesien pozostaje on
w granicach 10-35% (45;53-57). Mimo postepu chirurgii onkologicznej, rozwoju
technik operacyjnych i intensywnej terapii, leczenia wspomagajgcego nie osiggnieto
znaczacej poprawy catkowitych przezy¢. Dalsza poprawa wynikow odlegtych
przy zastosowaniu i doskonaleniu jednej metody leczenia wydaje sie mato
prawdopodobna (45).



Prébujac poprawi¢ wyniki odlegte leczenia chorych poddanych leczeniu
operacyjnemu wprowadzono przed (neoadjuwantowg) i pooperacyjng (adjuwantowq)
chemioterapie, radioterapie, badz potgczenie obu metod. W zatozeniu
neoadjuwantowa chemio-radioterapia miata zwiekszy¢ odsetek radykalnych resekc;ji
poprzez zmniejszenie masy guza, zniszczenie mikroprzerzutéw, osiggniecie
zmniejszenia zaawansowania nowotworu (down staging). Przeprowadzenie terapii
indukcyjnej miato zwiekszy¢ szanse na przeprowadzenie radykalnej resekc;ji typu RO,
ktora jest niezaleznym czynnikiem rokowniczym (45;51).

Réwniez wdrozenie leczenia przedoperacyjnego skracato okres oczekiwania
na rozpoczecie leczenia uzupetniajgcego spowodowanego diugim okresem
zdrowienia i leczenia ewentualnych powiklan po rozlegtym zabiegu operacyjnym.
Pomimo prowadzonych od lat 80-tych badan nad zagadnieniem leczenia
skojarzonego raka ptaskonabtonkowego przetyku, nadal nie osiggnieto

jednoznacznych wynikéw (45;51).

1.2 Historia operacyjnego leczenia raka przetyku

Przez stulecia chirurgiczne leczenie chorob przetyku byto niemozliwe.
"Przeszkodami w dostepie do przetyku jest jego ukryte potozenie, sgsiedztwo
waznych dla zycia narzadéw i obfito$¢ nerwow, z ktérych moga wyj$¢ Smiertelne dla
zycia odruchy” — w ten sposob XIX-sto wieczni chirurdzy ttumaczyli niemoznos$é
interwencji chirurgicznej w przypadku raka przetyku (13;58). Zabiegi operacyjne
ograniczaty sie do wytworzenia przetoki odzywczej lub proby wykonania by-passu
omijajacego.

Postep medycyny na poczatku XX wieku, rozwdj torakochirugii sktonit
pionierow tej dziedziny do podjecia prob resekcji raka przetyku. W 1913 Thorek jako
pierwszy dokonat préby resekcji piersiowego odcinka przetyku bez odtwarzania
ciggtosci przewodu pokarmowego. W roku 1931 Grey Turner w wielkiej Brytani
oraz Denk w 1929 w Niemczech jako pierwsi dokonali przezrozworowej resekcji
przetyku.

Pierwszymi chirurgami, ktérzy dokonali jednoczasowej resekcji przetyku
z zespoleniem przetykowo-zotadkowym byli Oshawa w Japoni w 1933 oraz Adams

i Phemister w 1938 w USA. W latach 40-tych Richard Sweet przeprowadzit badania



eksperymentalne i kliniczne nad mozliwoscig mobilizacji zotgdka w oparciu o prawg
tetnice zotgdkowo-sieciowg i zastgpienia nim resekowanego przetyku.

Il wojna Swiatowa przyczynita sie do dynamicznego rozwoju torakochirurgii
i intensywnej terapii, a co za tym idzie do zmniejszenia liczby powikfan i zgonow
pooperacyjnych. Doskonalenie warsztatu chirurgicznego w tym okresie doprowadzito
do przetamania wielu niekorzystnych stereotypdw dotyczacych chirurgii przetyku.

Krokiem milowym w rozwoju chirurgii przetyku byt rok 1946, kiedy to Ivor Lewis
po raz pierwszy dokonat resekcji przetyku z dostepu przez prawostronng torakotomie
oraz wykonat zespolenie przetykowo-zotgdkowe w klatce piersiowej. Zabieg ten jest
w wielu osrodkach nadal preferowanym sposobem leczenia.

W 1978 roku, w USA Orringer, Marshall i Stirling rozpropagowali dostep
i technike przezrozworowej resekcji przetyku. Zespoét Skinnera natomiast opracowat
blokowg resekcje przetyku wraz z uktadem chtonnym srédpiersia.

W roku 1976 roku zespdt Hiroshi Akiyamy opublikowat metode resekcji
przetyku z wykonaniem zespolenia przetykowo-zotgdkowego na szyi, doprowadzajac
do znacznego zmniejszenia liczby zgondéw z powodu nieszczelnosci zespolenia
wewnatrzklatkowego i nastepowych ropniakéw optucne;j.

Wkiad polskich chirurgdw w leczenie raka przetyku nie pozostawat w cieniu
klinik europejskich. 18 kwietnia 1908 roku Ludwik Rydygier jako drugi w Swiecie
wykonat operacje sposobem Roux, umieszczajgc petle jelitowg w tunelu podskérnym
przedklatkowo i wykonujgc zespolenie przetykowo-jelitowe (59;60).

Maksymilian Rutkowski wykorzystat doswiadczenia Jianu, ktéry w 1912 roku
uzyt krzywizny wiekszej zotadka oraz w oparciu o lewg tetnice zotgdkowo-sieciowqg
wykonat rure z Zzotadka, ktérg przedmostkowo zespolit z przetykiem. Witasng
modyfikacje operacji sposobem Jianu ogtosit w 1923 roku.

Zygmunt Radlinski z Saidman’em w 1925 roku dokonali przeprowadzenia
catego zotgdka przedklatkowo z zespolenia na szyi.

Po okrzepnieciu z wojennej pozogi w osrodkach akademickich kontynuowano
nadal prace nad chirurgig przetyku. Jézef Gasinski w styczniu 1952 roku wykonat
operacje resekcji przetyku wraz z guzem oraz dokonat przemieszczenia zotgdka
drogg Srdodpiersia przedniego. Jezioro i Bernat opracowali wiasne modyfikacje

rekonstrukcji przetyku przy uzyciu jelita kretego i grubego.



Zespoty profesoréw Szyszko, Gorki, Debickiego, Misiuny kontynuowaty prace
nad doskonaleniem techniki operacyjnej, z efektow ktérej do dnia dzisiejszego

czerpig ich uczniowie.

1.3 Strategia leczenia raka przetyku

Kamieniem milowym, ktory spowodowat wzrost zainteresowania problematykg
leczenia raka przetyku byt krytyczny raport Richard’a Erlama i J. Cunha-Melo
opublikowany w 1980 roku (61;62). Od tego czasu zaobserwowano wzrastajgcq
liczbe badan poszukujgcych nowych strategii leczenia majacych na celu poprawe
wynikow odlegtych leczenia.

Rak przetyku jest jednostkg chorobowa, w ktérej dotychczas nie udato sie
zaproponowa¢ jednolitych, jasnych i obowigzujagcych zasad postepowania
terapeutycznego. W chwili rozpoznania choroby 40-75 % chorych nie kwalifikuje sie
do zabiegu resekcyjnego ze wzgledu na zbyt duze zaawansowanie miejscowe
nowotworu, obecnos¢ przerzutow odlegtych, zbyt duze ryzyko operacyjne
lub stosunkowo czestg odmowe leczenia operacyjnego (53;63). Dodatkowym
czynnikiem niekorzystnym jest wystepowanie raka przetyku w populacji ludzi
starszych, u ktérych szczyt zachorowania przypada na 65-70 rok zycia (64).

Leczenie operacyjne pozostaje ciggle ,ztotym standardem” w leczeniu raka
przetyku. Odsetek przypadkow resekcyjnych waha sie w pismiennictwie od 54%
do 69 % (53;61;65). Postepy techniki operacyjnej i intensywnej terapii doprowadzity
do zmniejszenia smiertelnosci okotoperacyjnej z 30 % w latach 70-tych do 4-10 %
w chwili obecnej (44;55;66;67). Nadal jednak odsetek powiktan pooperacyjnych
wynoszacy od 26% do 41% jest stosunkowo wysoki i $wiadczy o ztozonosci
czynnikdw wptywajgcych na wynik leczenia operacyjnego.

Alternatywng metodq leczniczg jest tzw. ,radioterapia radykalna”. Kwalifikuje
sie do niej chorych, ktérzy nie wyrazili zgody na leczenie operacyjne lub ryzyko
operacyjne jest zbyt duze; natomiast stan ogdlny chorych oraz zaawansowanie
miejscowe nowotworu pozwala na przeprowadzenie radioterapii radykalnej.

Rak przetyku nalezy do nowotworéw o $redniej promieniowrazliwosci. Okoto
71% chorych poddanych napromienianiem, u ktorych wystepowaty objawy dysphagi
bedzie podawato obiektywng poprawe w przetykaniu. Sredni okres wolny

od zaburzen potykania po przeprowadzonej radioterapii wynosi 7,5 miesigca,



natomiast 20% pacjentéw przezyje okres 3 lat bez nawrotu dysphagii (68;69). Dawka
terapeutyczna rekomendowana wynosi 65 Gy. Giébwnym powiktaniem w trakcie
i po przeprowadzonej radioterapii jest zapalenie przetyku oraz powstanie przetoki
do drog oddechowych. Perforacje guza nowotworowego z zapaleniem srodpiersia
obserwuje sie stosunkowo rzadko (70).

Pierwsze proby poprawy wynikow leczenia przy zastosowaniu pooperacyjnej
radioterapii u chorych pierwotnie operacyjnych rozpoczat w latach 60-tych Fok i wsp.
W dwéch randomizowanych badaniach przeprowadzonych w latach 1968-81
i 1986-89 dowiedli krétsze przezycie chorych otrzymujacych radioterapie
pooperacyjna w poréwnaniu z chorymi leczonymi wytacznie operacyjnie. Pozostate
randomizowane badania Japanese Oncology Group oraz Innych autorow (71-75)
nie potwierdzity znamiennej poprawy przezycia przy zastosowaniu w/w terapii.

Fakty te skionity badaczy do zastosowania radioterapii przedoperacyjne;.
W latach 1968-1988 przeprowadzono 6 randomizowanych badan, w ktorych
nie wykazano wydtuzenia przezy¢ po zastosowanym leczeniu indukcyjnym (76-80).
Zaobserwowano wzrost odsetka resekcyjnosci u chorych  poddanych
przedoperacyjnej radioterapii, jednak roznice te nie byly znamienne
statystycznie (76;78;79). Stwierdzono réwniez statystycznie znamienny wzrost
Smiertelnosci okotooperacyjnej u chorych leczonych z udziatem przedoperacyjnej
radioterapii (81).

Chemioterapia dotychczas nie znalazta zastosowania jako samodzielna
metoda leczenia w raku ptaskonabtonkowym przetyku. Leczeniem przy zastosowaniu
jednego chemioterapeutyka uzyskano jedynie od 15 % do 25 % obiektywnych
odpowiedzi (82). Wprowadzenie chemioterapii wielolekowej (schematy bazujgce
na cis-platynie, 5-Fu, bleomycynie, vindezynie) pozwolito na uzyskanie wedtug
niektorych autorow od 14 do 64% odpowiedzi klinicznych, jednak odsetek
catkowitych remisji jest niewielki, a czas trwania uzyskanych odpowiedzi jest
stosunkowo krétki i wynosi okoto 3 miesigce (69;82).

Wartos¢ chemioterapii jako leczenia uzupetniajgcego zabieg operacyjny
zostatlo zbadane w trzech randomizowanych badaniach Ando, Poliquen oraz
Japanese Esophageal Oncology Group (75;83;84). Nie wykazano poprawy przezyc
odlegtych w grupie chorych otrzymujacych leczenie uzupetniajace.

Od poczatku lat 80-tych przeprowadzono 9 randomizowanych badan

poréwnujgcych przedoperacyjng chemioterapie z leczeniem operacyjnym (70;85-91).



W siedmiu badaniach nie stwierdzono poprawy przezy¢ w poszczegolnych
grupach, jedynie w badaniu Kok i wsp.(91) stwierdzono poprawe przezy¢ w grupie
z przedoperacyjng chemioterapig. W badaniu prowadzonym przez Szlag’a i wsp
stwierdzono natomiast spadek odsetka resekcyjnosci oraz wzrost $miertelnosci
okotooperacyjnej w grupie z chemioterapig w poréwnaniu z chorymi leczonymi

wytgcznie przy udziale zabiegu operacyjnego (87).



2. Zatozenia i cel pracy

W niniejszej pracy podjeto prébe analizy wynikéw leczenia chorych na raka
ptaskonabtonkowego piersiowego odcinka przetyku ze szczegdinym uwzglednieniem
wartoéci leczenia indukcyjnego: chemio-radioterapii i chemioterapii.

Wyniki leczenia uzyskane u chorych leczonych w sposob skojarzony
porownano z grupg chorych leczonych wytacznie operacyjnie.

Rownoczesnie przedmiotem analizy byta ocena rokowniczego znaczenia
wybranych czynnikdw demograficznych i klinicznych.

Analizujgc poszczegolne aspekty leczenia raka ptaskonabtonkowego

piersiowego odcinka przetyku sformutowano nastepujgce cele pracy:

1. Ocena wynikow odlegtych leczenia skojarzonego w poréwnaniu z grupg
chorych leczonych wylacznie operacyjnie.
Analiza wybranych czynnikow rokowniczych.

3. Analiza powikfan pooperacyjnych.
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3. Materiat i Metody

3.1 Materiat

Niniejsza praca stanowi retrospektywna analize poréwnawcza dwoch grup
chorych na raka pfaskonabtonkowego piersiowego odcinka przetyku — jednej
leczonej w sposob skojarzony z udziatem chemio- lub chemio-radioterapii
przedoperacyjnej z nastepowym zabiegiem operacyjnym, drugiej leczonej wytgcznie
metodg operacyjna.

Chorych poddano leczeniu w latach 1991-2004. Zabiegi operacyjne
wykonano w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej Akademii Medyczne;j
w Gdansku  (Kierownik  Kliniki Prof. dr hab. med. Andrzej Kopacz).
Radio-chemioterapie badz chemioterapie przeprowadzono w Zaktadzie Teleterapii
Katedry i Kliniki Radioterapii AMG (Kierownik Prof. dr hab. med. Jacek Jassem)
lub w Oddziale Radioterapii Szpitala Morskiego im PCK w Gdyni (Ordynator
Dr hab. med. Alicja Dziewulska-Bokiniec).

Terenowa Komisja Etyczna d/s.Badan Biomedycznych przy Akademii
Medycznej w Gdansku wyrazita zgode na prowadzenia badan Nr TKEB/ 132/92.

Wszyscy chorzy poddani leczeniu skojarzonemu wyrazili zgode na w/w

leczenie.

3.2 Charakterystyka kliniczna chorych

Analizg porownawczg objeto grupe 165 chorych leczonych w Katedrze
i Klinice Chirurgii Onkologicznej AMG w okresie od 1.01.1991r. do 30.06.2004r.

Do leczenia skojarzonego zakwalifikowano 103 chorych, z czego 73 chorych
poddano zabiegom resekcyjnym. U 30-tu chorych nie przeprowadzono zabiegdéw
resekcyjnych z nastepujacych przyczyn: 4 zmarto w trakcie leczenia indukcyjnego,
8 nie wyrazilto zgody na proponowany zabieg operacyjny, 8 chorych
zdyskwalifilkowano z leczenia operacyjnego z powodu zaostrzenia schorzen
internistycznych oraz pogorszenia stanu ogolnego po przebyciu leczenia
indukcyjnego. U 8 chorych w trakcie laparotomii zwiadowczej stwierdzono przerzuty
do weztow chtonnych pnia trzewnego (M1a), gdzie w konsekwencji odstgpiono

od dalszych etapéw operacji. U 2 pacjentbw mimo przeprowadzonej terapii
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indukcyjnej stwierdzono znaczng progresje miejscowg choroby. 62 chorych poddano
resekcji przetyku bez leczenia wstepnego. (Ryc. 1)

W omawianej grupie bylo 27 kobiet i 138 mezczyzn. Stosunek kobiet
do mezczyzn wynosit 1:5,03. (Ryc. 2)

Sredni wiek chorych wynosit 58 lat, wiek najstarszego chorego wynosit 79 lat,
najmtodszego 39. W zaleznosci od wieku dokonano podziatu na grupy wiekowe

przedstawione na Ryc. 3.

Chorzy poddani
zabiegom resekcyjnym

62 (38%)

Zgon w trakcie \
leczenia
4 (2%)

Brak zgody na zabieg
operacyjny
8 (5%)

Dyskwalifikacja z >

zabiegu operacyjnego
8 (5%)

Cecha M1a w trakcie
laparotomii
8 (5%)

Leczenie skojarzone

Chorzy poddani Progresja w trakcie
leczeniu skojarzonemu Ieczegr]ﬂa iJndukc inedo
i zabiegom > (19, yjneg /
resekcyjnym (1%)
73 (44%)

Ryc. 1. Rozktad liczebnosci chorych w zaleznosci od sposobu leczenia

z uwzglednieniem przyczyn odstapienia od leczenia operacyjnego
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Mezczyzni
138 (84%

Ryc. 2. Rozktad ptci

Kobiety
27 (16%)

20

Liczebnosé

Ryc. 3. Histogram zmiennej wieku

Wiek
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Dominujacym objawem zgtaszanym przez chorych byta dysphagia. Do oceny

stopnia zaburzenh potykania wykorzystano 4-ro stopniowg skale:

I st - mozliwos$¢ potykania pokarméw statych z niewielkimi trudnosciami
Il st - mozliwos¢ potykania jedynie pokarmoéw potptynnych
[l st - mozliwosc¢ przetykania jedynie ptyndw

IV st - catkowita niemoznosc¢ potykania ptyndw i sliny

Objaw dysphagii zgtaszato 159 chorych (96%). Czas trwania dysphagii
wynosit od 1 do 14 —tu miesiecy, srednio 5,3 m-ca. Wolnych od objawéw dysphgii
byto jedynie 6 chorych (4%). Sredni czas trwania dysphagii w stopniu | wynosit
3,81 m-ca, w Il -5.37 m-ca, w Ill —6,36 m-ca. Stopieh dysphagii oraz liczebnos¢

chorych przedstawiono na Ryc. 4.

Stopien lll
30 (18%)
Stopien i
81(49%) Brak dysfagii

6 (4%)

Stopien |
48 (29%)

Ryc. 4. Diagram stopnia dysphagii
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Kolejnym objawem zgtaszanym przez chorych byta utrata masy ciata, ktéra
dotyczyta 151 pacjentéw (91%). Jedynie 14 chorych nie zgtaszato utraty wagi. Utrata
masy ciata wynosita od 1 do 20 kg, srednio 6,84 kg. (Ryc. 5.)

a0

Liczebnos$é

0,0 25 50 7.5 10,0 12,5 15,0 17,5 20,0

Utrata masy ciata (kq)

Ryc 5. Histogram utraty masy ciata

Kolejnym objawem zgtaszanymi przez chorych byto: ,0gd6lne ostabienie”;
dotyczyto 72 chorych (43%). Uczucie dyskomfortu i dolegliwosci bolowe w klatce
piersiowej zgtaszato 64 chorych (39,%). Utrata apetytu wystgpita u 29 (17%) chorych,
uczucie nudnosci, odbijania podawato 13 chorych (8%), natomiast dolegliwosci

bolowe z jamy brzusznej zgtaszato 9 (5%) chorych.
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Obiektywny wywiad dotyczacy palenia tytoniu zebrano od 157
pacjentéw (95%). Okres palenia wynosit od 10 do 55 lat, Srednio 22 lata. Nigdy nie
palito 9 chorych (5%). Liczba wypalanych papieroséw wynosita od 5 do 40, srednio

17,8 papierosa dziennie. (Ryc. 6.)

&
o
35— / /
3"_ vl d W
1 V]
E T
:

a) 1410 hat b 1:20 lat ©} 2130 lat dj 3448 fat e) powyiej 40 lat Liczba wypalanych papieroséw

Czas palenia w latach

Ryc 6. Histogram liczby wypalanych papieroséw i czasu trwania palenia

Do spozywania alkoholu przyznato sie 104 chorych (63%), w tym
do nadmiernego 71 chorych (43%). Jednak prawdopodobnie odsetek chorych
naduzywajgcych alkoholu jest znacznie wiekszy, natomiast zebrane dane z wywiadu
sq mato obiektywne.

Poza nadmiernym paleniem papierosbw oraz naduzywaniem alkoholu
z czynnikdw ryzyka sprzyjajacych powstaniu raka ptaskonabtonkowego przetyku
w badanej grupie stwierdzono w 4 przypadkach oparzenie chemiczne przetyku

w miodosci.
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U jednej pacjentki rak przetyku byt prawdopodobnie wtérnym, indukowanym
napromienianiem nowotworem, ktérego objawy wystgpity okoto 14 lat

po napromienianiu srodpiersia z powodu ziarnicy ztosliwej.

3.3 Lokalizacja zmiany nowotworowej

Lokalizacja zmiany nowotworowej w przetyku zostata okreslona w oparciu
o badanie endoskopowe, uzupetnione badaniem rentgenowskim przetyku. Podziat
dokonano wedtug AJCC (American Joint Committee of Cancer) piersiowego odcinka

przetyku na poszczegolne czesci zostat przedstawiony na Ryc. 7.

.f-_ R S -\-\l
— —
18 cm wciecie
© mostka
=
o
Q
g _________________
» 24 cm rozwidlenie
% tchawicy
<
()
QO
%]
3
3
@)

' pofgczenie
przetykowo-
;.-' zotgdkowe

P

Ryc. 7. Podziat anatomiczny piersiowego odcinka przetyku wg UICC
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Guz nowotworowy zlokalizowany byt u 15 chorych (9%) w gornej, u 98 (59%)
w $rodkowej i u 52 (31%) w dolnej czesci piersiowego odcinka przetyku. (Ryc. 8.)

Dtugos¢ nacieku nowotworowego wynosita od 1 do 14 cm, $rednio 5,79 cm. (Ryc. 9.)

1/3 $rodkowa
98 (59%)

1/3 dolna
52 (32%)

1/3 goérna
15 (9%)

Ryc. 8. Diagram lokalizacji guza nowotworowego

Liczebnosé
G0

a0 4

41 |

30 4

20 4

10

200 400 B0 O 80,0 1000 1200 1400
Dtugosé¢ nacieku nowotworowego (mm)

Ryc. 9. Histogram dtugosci nacieku nowotworowego
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Standardowo wykonano u wszystkich chorych badanie rentgenowskie
przetyku z kontrastem w celu okreslenia radiologicznego typu nacieku
nowotworowego oraz okreslenie jego dtugosci. Ze wzgledu na typ radiologiczny
stwierdzono u 50 pacjentow (30%) typ zabkowany, u 52 (32%) typ lejkowaty
i u63 (38%) typ spiralny nowotworu. (Ryc. 10.)

Typ zabkowany
Typ spiralny 50 (30%)

63 (38%)

Typ lejkowaty
52 (32%)

Ryc. 10. Rozktad typu radiologicznego nowotworu

Analizowane poszczegdlne grupy leczonych chorych poréwnano pod
wzgledem istotnych czynnikow klinicznych i rokowniczych. Nie stwierdzono
znamiennych statystycznie réznic w poréwnywanych grupach za wyjatkiem pici.
(Tab. 1.)
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Tab. 1. Poréwnanie istotnych cech klinicznych z zaleznosci od sposobu leczenia

Radiochemioterapia

Chemioterapia

Cecha Zabieg operacyjny Wszyscy
+ zabieg operacyjny + zabieg operacyjny Wartos¢ p
chorzy
Ptec K 67 (89%) 25(89%) 46(74%) 138(84%) 0,039
M 8(11%0 3(11%) 16(26%) 27(16%)
Wiek 57(55-59) 58(54-61) 59(57-61) 0,34
KPS’
80 44(59%) 17(61%) 33(53%) 94(57%)
90 27(36%) 9(31%) 23(37%) 59(36%) 0,86
100 4(5%) 2(7%) 12(7%) 12(7%)
Dtugosé 59 (53-65) mm 61(55-67) mm 54(48-61)mm 0,15
nacieku
Typ
radiologiczny
Zabkowany 23(31%) 9(32%) 18(29%) 50(30%)
Lejkowaty 22(29%) 8(29%) 22(35%) 52(31%) 0,94
Spiralny 30(40%) 11(39%) 22(35%) 63(38%)
Czas trwania 4,8 (4,2-5,4) m-cy 4,6 (3,8-5,4)m-cy 5,1 (4,2-5,9)m-cy 0,80
dysphagii
Stopien
dysphagii
0 2(2,7%) 4(6%) 6(4%)
| 25(33%) 6 (21,%) 17(27%) 48(29%) 0,30
Il 34(45%) 19(68 %) 28(45%) 81(49%)
1} 14(19%) 3(11%) 13(21%) 30(18%)
Utrata masy 8,3 (7,1-9,4) kg 7,6 (5,5-9,7) kg 6,7(5,4-7,9)kg 0,14
ciata
cT
T1 3 (5%) 3(2%)
T2 30 (40%) 6 (21%) 26(42%) 62(38%) 0,06
T3 45 (60%) 22(79%) 33(53%) 100(61%)
cN
NO 39(52%) 14(50%) 36(58%) 89(54%) 0,70
N1 36(48%) 14(50%) 26(42%) 76 (46%)

* - Karnofsky Performance Status

20




3.4 Ocena stopnia zaawansowania

W celu oceny stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu, u wszystkich

chorych przed rozpoczeciem leczenia wykonywano nastepujgce badania:

—

. zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej

RTG przewodu pokarmowego

endoskopia przewodu pokarmowego

USG jamy brzusznej

tomografia komputerowa klatki piersiowej i/lub jamy brzusznej

bronchoskopia

N o g kw0 Dd

badanie fizykalne
Przedoperacyjne zaawansowanie nowotworu oceniano na podstawie
klinicznej skali TNM (cTNM) z roku 2002, wydanie 5-te, opracowane przez American

Joint Committee on Cancer (AJCC) (92). (Tab. 2a, 2b, 2c)

Tab. 2a. Cecha T klasyfikacji TNM

T - GUZ PIERWOTNY

Tx nie mozna okresli¢ guza pierwotnego

T0 nie stwierdza sie guza pierwotnego

Tis przedinwazyjny ( carcinoma in situ )

T rak nacieka blaszke wtasciwg btony miesniowej lub podsluzowg
T2 rak nacieka btone miesniowag wiasciwg

T3 rak nacieka przydanke

T4 rak nacieka okoliczne tkanki i narzady

Tab. 2b. Cecha N klasyfikacji TNM

N - OKOLICZNE WEZLY CHLONNE

Nx nie mozna oceni¢ okolicznych weztoéw chtonnych
NO nie stwierdza sie przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych
N1 stwierdza sie przerzuty w okolicznych weztach chtonnych
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Tab. 2c. Cecha M klasyfikacji TNM

M - PRZERZUTY ODLEGLE

Mx nie mozna ocenic przerzutow odlegtych
MO nie stwierdza sie przerzutow odlegtych
M1 stwierdza sie obecno$¢ przerzutdéw odlegtych

Przy raku 1/3 dolnej piersiowego odcinka przetyku:

M1a | stwierdza sie przerzuty w weztach pnia trzewnego

M1b | stwierdza sie przerzuty odlegte o innej lokalizacji

Przy raku 1/3 Srodkowej piersiowego odcinka przetyku:

M1a cecha nieokreslona

M1b | pozaregionalne przerzuty do weztéw chtonnych lub przerzuty
odlegte o innej lokalizaciji

Przy raku 1/3 gornej piersiowego odcinka przetyku

M1a | stwierdza sie przerzuty do weztdw chtonnych szyjnych

M1b | przerzuty odlegte o innej lokalizacji

Badania patomorfologiczne preparatéw operacyjnych wykonano w Zaktadzie
Anatomii Patologicznej AMG, kierownik zaktadu: Prof dr hab. med. Andrzej
Roszkiewicz, od roku 2002 Prof. dr hab. med. Kazimierz Jaskiewicz. Preparaty
histopatologiczne byty ocenianie niezaleznie przez dwoéch patologéw. Badanie
patomorfologiczne preparatu operacyjnego obejmowato ocene stopnia zréznicowania
histologicznego (G), gtebokos¢ nacieku nowotworowego w Scianie przetyku, ocene
marginesu odciecia przetyku podtuzng i radialng. Poddano ocenie ilos¢ i obecnosé
przerzutow do weztdw chtonnych, obecnos¢ zatorow z komérek nowotworowych
w naczyniach chtonnych i krwionosnych oraz naciek nerwéw. W przypadku chorych
poddanych leczeniu indukcyjnemu oceniano stopien regresji nowotworu wedtug skali

Tumor Regression Grade zaproponowanej przez Mandard (93). (Tab. 3.)
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Tab. 3. Skala regresji patologicznej nowotworu po zastosowaniu leczenia

indukcyjnego

SKALA REGRESJI PATOLOGICZNEJ NOWOTWORU

TRG 1 | catkowita remisja patologiczna, brak komoérek nowotworowych, dominuje

widknienie w Scianie przetyku z, lub bez tworzenia ziarniniakow

TRG 2 | obecno$¢ pojedynczych komérek nowotworowych rozproszonych

pomiedzy obszarami wtdknienia

TRG 3 | zwiekszona ilos¢ komorek nowotworowych, widknienie dominuje w

obrazie mikroskopowym

TRG 4 | ilos¢ komorek nowotworowych dominuje nad witdknieniem

TRG 5 | brak jakichkolwiek zmian Swiadczacych o regresji nowotworu

Na podstawie zaawansowania patologicznego pTNM (94) oceniano stopien

zaawansowania klinicznego wedtug nastepujacych kategorii: Tab. 4.

Tab. 4. Stopien zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji TNM

Stopien 0 Tis NO MO
Stopien | T NO MO
Stopien IIA T2 NO MO

T3 NO MO
Stopien 11B T N1 MO

T2 N1 MO
Stopien Il T3 N1 MO

T4 kazde N MO
Stopien IVA kazde T | kazde N M1a
Stopien IVB kazde T | kazde N M1b
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3.5 Metody leczenia

Po przeprowadzeniu badania przedmiotowego i podmiotowego, badan
laboratoryjnych, wspdlnej ocenie z internista i anestezjologiem ewentualnych
przeciwwskazan do leczenia operacyjnego oraz uzyskaniu zgody pacjenta
na proponowane leczenie; wspoélnie z onkologiem-radioterapeutg kwalifikowano
chorych do leczenia skojarzonego. Kryteria doboru chorych do leczenia byty
nastepujace:

1. Wiek ponizej 75 lat

2. Stan ogolny chorego wedtug WHO<2, Karnofski > 70

3. Brak medycznych przeciwwskazan do leczenia operacyjnego,

chemioterapii, radioterapii

4. Zmiana w przetyku na podstawie badan dodatkowych oceniona jako

resekcyjne

5. Prawidtowa czynnos¢ szpiku kostnego: Erytrocyty >3,5 T/, ptlytki

krwi >100 G/I, leukocyty >3500

6. Prawidtowa czynnosc¢ nerek: klirens kreatyniny >50 mikrolitrow /minute

7. Histopatologicznie potwierdzony rak ptaskonabtonkowy przetyku

8. Chorzy nie leczeni uprzednio z powodu choroby nowotworowej

Chorych odmawiajgcych udziatu w leczeniu indukcyjnym kwalifikowano
do standardowego leczenia operacyjnego, a w przypadku odmowy poddania sie
zabiegowi operacyjnemu do radykalnej radioterapii, brachyterapii, laseroterapii
endoskopowej lub leczenia objawowego.

Chorych zakwalifikowanych do leczenia skojarzonego (indukcyjnego) leczono

wedtug nastepujgcych schematow:

3.5.1. Chemio-radioterapia przedoperacyjna

Leczeniem objeto 63 pacjentow. Zastosowano schemat dwu lekowy (,Lublin”)
obejmujgcy podanie cisplatyny z 5-Fluorouracylem. 21-dniowe leczenie prowadzono
w ramach petnej hospitalizacji. Przed rozpoczeciem leczenia wprowadzano

wielokanatowg kaniule do zyty podobojczykowej, nawadniano chorych, podawano
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leki przeciw-wymiotne. Chemioterapie podawano w formie 24—godzinnego, ciagtego
wlewu dozylnego. Dawka cis-platyny wynosita 20 mg/m2/ 24 h, podawana od dnia
1do 5, oraz 17-21. Podawanie 5- fluorouracylu rozpoczynano od dnia 1 do 21.
Dawka 5-Fu wynosita 300 mg/m2/24 h.

Réwnoczesnie z przeprowadzang chemioterapig pacjentdw napromieniano
wigzkg zewnetrzng na obszar srdodpiersia technikg izocentrum z trzech pdl.
Planowanie napromienian przeprowadzono przy pomocy systemu planowania
Cadplan. Do napromienian wykorzystano przys$pieszacz liniowy generujacy wigzke
promieniowania X o energii 9 MeV. Objeto$¢ napromieniania (target volume)
obejmowata guz nowotworowy wraz z obszarem powiekszonych, okolicznych weztéw
chtonnych. Marginesy napromienian dogtowowy i obowodowy wynosit 5 cm, oraz 2 cm
margines boczny. Dawka catkowita w punkcie referencyjnym wynosita 3000 cGy.
Okres napromienian obejmowat 15 frakcji, 5-razy w tygodniu, dawka frakcyjna
wynosita 200 cGy. (Ryc. 11.)

RADIOTERAPIA
3000 cGy w 15 frakcjach, dawka frakcyjna 200 cGy

1 5 17 21
(dzien terapii)

Ryc. 11. Schemat leczenia indukcyjnego przy zastosowaniu chemioradioterapii
W trakcie leczenia chemicznego, w dniach podawania cis-platyny, stosowano

dodatkowe nawodnienie chorego w ilosci okoto 1000 ml 0,9% NaCl. W trakcie

leczenia monitorowano czynno$¢ ukfadu krwiotwdrczego, czynnosS¢ nerek
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oraz przewodu pokarmowego. W przypadku objawéw toksycznych modyfikowano
leczenie.

W okresie okoto 21 dni od zakonhczenia leczenia indukcyjnego chorych
poddawano ocenie skutecznosci leczenia wstepnego i ponownie kwalifikowano

do zabiegu operacyjnego.

3.5.2. Chemioterapia przedoperacyjna

Chemioterapie  przedoperacyjng stosowano zgodnie ze schematem
stosowanym w leczeniu potaczonym z radioterapig (,Lublin”): dawka 5-FU wynosita
300mg/m2/24h podawana we wlewie ciggtym dnia 1-21, dawka cisplatyny
20mg/m2/dnia 1-5 oraz 17-21. Przedstawionemu schematowi leczenia poddano 26
chorych. (Ryc. 12.)

1 5 17 21
(dzien terapii)

Ryc. 12. Schemat leczenia indukcyjnego przy zastosowaniu chemioterapii
Po okresie trzech tygodni od zakonczenia leczenia indukcyjnego, chorych

ponownie poddawano ocenie klinicznej i w przypadku braku przeciwwskazan

poddawano zabiegowi operacyjnemu.
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3.5.3. Zabiegi operacyjne

U pacjentow zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego wykonano jeden z
trzech rodzajow zabiegow operacyjnych stosowanych w Klinice Chirurgii
Onkologicznej AMG.

1. Resekcja przetyku sposobem Akiyamy.

Zabieg ten zostat opisany w 1976 roku przez Hiroshi Akiyame, zostat
wprowadzony w Klinice Chirurgii Onkologicznej w roku 1980 jako standardowy
zabieg operacyjny przeprowadzany u chorych z rakiem piersiowego odcinka
przetyku. Operacje tgq przeprowadza sie z dostepu przez jame brzuszng z ciecia
posrodkowego goérnego. Po wykluczeniu obecnosci przerzutbw w otrzewnej
i narzadach jamy brzusznej, dokonuje sie otwarcia torby sieciowej. W oparciu
o prawg tetnice zotgdkowo-sieciowg, po przecieciu naczyn zotgdkowych krotkich
dokonuje sie wyszkieletowania Zzotgdka do rozworu przetykowego przepony.
Po przecieciu sieci mniejszej dokonuje sie podwigzania naczyh zotgdkowych lewych
przy odejsciu od pnia trzewnego. Jednoczesnie usuwa sie uktad chtonny okolicy pnia
trzewnego, t. watrobowej wspdlnej. Na wysokosci wpustu zotgdka zamyka sie
i odcina przetyk. Nastepnie formuje sie ,rure” z Zzotgdka, odcinajgc czes¢ dna
i krzywizny mniejszej. W celu mobilizacji okolicy przedodzwiernikowej wykonuje sie
manewr Kochera. Tak wytworzony ,substytut” (oesophageal substitution) poddaje sie
ocenie ukrwienia i zywotnosci, w tym czasie przechodzac do etapu szyjnego.
Cieciem wzdluz brzegu miesnia mostkowo-sutkowo-obojczykowego dokonuje sie
wypreparowania szyjnego odcinka przetyku z zaoszczedzeniem nerwow krtaniowych
wstecznych. Przetyk przecina sie we wlocie klatki piersiowej, przecinajac najpierw
miesniowke, nastepnie dtuzszy cylinder btony sluzowej, zapobiegajgc nadmiernemu
obkurczeniu kikuta. Od strony jamy brzusznej i szyi, w przestrzeni zamostkowej
wytwarza sie tunel tkankowy, w ktérym przeprowadza sie Zotadek na szyje.
Zespolenia dokonuje sie koniec przetyku do tylnej Sciany kikuta zotadka,
dwuwarstwowo, szwami pojedynczymi. Po zamknieciu jamy brzusznej i szyi uktada
sie pacjenta do prawostronnej torakotomii. Klatke piersiowg otwiera sie przez
5 miedzyzebrze. Naciecia optucnej wykonuje sie wzdluz zyly nieparzystej

do osklepka, ktorg nastepnie przecina sie, eksponujgc tylne $rodpiersie. Dokonuje
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sie usuniecia przetyku wraz z okolicznymi weztami chtonnymi, dbajac o zachowanie
nerwow krtaniowych wstecznych. Drenaz i zamkniecie klatki piersiowej konczg
zabieg. (Ryc. 13.)
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Ryc. 13. Schemat operacji sposobem Akiyamy (ryciny zmodyfikowane, na podstawie
Chirurgie des Osophagus, Cernousov 2003)
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2. Resekcja przetyku sposobem McKeowna.

Opisana w 1976 roku rozni sie od resekcji przetyku sposobem Akijamy
jedynie drogg przeprowadzenia zotgdka na szyje. W metodzie McKeowna zotadek
zostaje przeprowadzony w srodpiersiu tylnym, w lozy po usunietym przetyku. Krytycy
tej metody uwazajg, ze pozostawienie zotgdka w srddpiersiu tylnym, w przypadku
pojawienia sie wznowy miejscowej i koniecznosci napromieniania tylnego
Srodpiersia, moze wywotaé nasilone dolegliwo$ci zwigzane z popromiennym

uszkodzeniem zotadka. (Ryc. 14.)

2. Rekcja przetyku sposobem Orringera.

Resekcja przetyku bez otwarcia klatki piersiowej (THE - transhiatal
esophagectomy) zostata szeroko rozpropagowana przez Orringer i Sloan
w 1978 roku. Zabieg wykonuje sie z dostepu przez jame brzuszng i szyje, bez
otwierania klatki piersiowej. Od strony jamy brzusznej dokonuje sie wypreparowania
przetyku poprzez naciecie przepony i poszerzenie rozworu przetykowego. Od strony
szyi, od wlotu klatki piersiowej preparuje sie przetyk palcami bez kontroli wzroku.
Usuniecia przetyku dokonuje sie poprzez ,stripping” przetyku, zotgdek przemieszcza
sie w sSrodpiersiu tylnym w lozy po usunietym przetyku, a zespolenie
przetykowo-zotgdkowe wykonuje na szyi. Zaletg tego postepowania jest skrdcenie
Czasu operacji, zmniejszenie urazu operacyjnego poprzez unikniecie otwierania klatki
piersiowej, powodujgc znaczgce zmniejszenie liczby powiktan  ptucnych.
Najwiekszym zarzutem przeciwnikow tej operacji jest brak mozliwosci usuniecia
weztow chtonnych srddpiersia, czyli niespetnienie kryterium operacji onkologicznie
radykalnej. Réwniez przy guzach zlokalizowanych w 1/3 srodkowej wzrasta czestosé

uszkodzen drzewa oskrzelowego i krwotokéw srédoperacyjnych. (Ryc. 15.)
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Ryc. 14. Schemat operacji sposobem McKeon’a (ryciny zmodyfikowane,

na podstawie Chirurgie des Osophagus, Cernousov 2003)
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Ryc. 15. Schemat zabiegu sposobem Orringer’a (ryciny zmodyfikowane,

na podstawie Schwartz’'s Principles of Surgery 2005)
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3.6 Metody statystyczne

Wiekszos¢ analizowanych zmiennych nie miata cech rozktadu normalnego,
co zweryfikowano testem Kotmogorowa-Smirnowa. Dla zmiennych ciggtych podano
Srednig, mediane i zakres; zmienne kategoryzowane opisano za pomocg liczebnosci
i odsetka w podgrupach. Poniewaz analizowane zmienne nie miaty cech rozktadu

normalnego, w pracy zastosowano testy nieparametryczne.

Poréwnan zmiennych kategoryzowanych dokonano za pomocg testu
chi-kwadrat wg Pearsona, w przypadku niskich liczebnosci oczekiwanych
zastosowano poprawke Yatesa lub test doktadny Fishera. Grupy zmiennych ciggtych
porédwnano za pomocg testu U Manna-Whitneya. Proporcje zaokraglano do 1%,

przez co ich suma w tabelach wynosita 100+1%.

Do obliczenia mediany czasu obserwacji chorych wykorzystano metode

,Lodwrotnego cenzurowania”, zaproponowang przez Schempera i wsp (95).

Analize przezycia przeprowadzono metodg Kaplana-Meiera. Wybrane
wskazniki  opisujagce  krzywg = przezycia  (mediana  czasu przezycia,
prawdopodobienstwo przezycia piecioletniego) przedstawiono z 95% zakresem
ufnosci (95% ZU). Krzywe przezycia porownano ze sobg za pomocg testu log-rank.
Analize jednoczynnikowg uzupetniono o nieskorygowane wspoétczynniki ryzyka
obliczone na podstawie modelu Cox’a. Analize wieloczynnikowg przeprowadzono w
oparciu o model wieloczynnikowy Cox’a, eliminujac w regresji wstecznej zmienne na

podstawie tesu Walda.

We wnioskowaniu statystycznym przyjeto poziom istotnosci statystycznej
przeprowadzonych testow a=0,05. Do obliczen statystycznych wykorzystano
programy komputerowe, SPSS 13.0 oraz S-PLUS 2000 Professional w wersjach dla

Windows.
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4. Wyniki
4.1. Catkowity czas przezycia

Dane dotyczace przezy¢ odlegtych uzyskano dla catej grupy 165 chorych.
Ustalono je na podstawie danych z Wojewddzkiego Rejestru Nowotworow, Miejskich
i Gminnych Biur Ewidencji Ludnosci, danych =z historii choroby z Poradni
Onkologicznych. Weryfikacji dtugosci czasu przezycia ustalono na dzien 01.09.2004r.
Sposréd 165 chorych zyje 34 pacjentow. Mediana okresu obserwacji wynosita
78 m-cy (95 % ZU 1- 144 m-cy). W przebiegu pooperacyjnym zmarto 10-ciu (7,4%)
pacjentow oraz 4 (3,9 %) w trakcie leczenia indukcyjnego. Zgony te uwzgledniono
w analizie przezycia. Mediana czasu przezycia wszystkich chorych wynosita
14 miesiecy (95% ZU 12-14 m-cy). (Ryc. 16.)

1,03
0,97
0,81
0,71
0,61
0,5
0,41
0,31
0,2
0,1 . .

+

0O 1 2 3 456 7 89 101112

Prawdopodobienstwo przezycia

Czas obserwacji w latach

Ryc. 16. Catkowity czas przezycia wszystkich chorych
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Ze wzgledu na brak petnych danych dotyczacych czasu do nawrotu choroby
oraz lokalizacji wznowy (u wielu chorych badania kontrolne prowadzono poza

Akademig Medyczng w Gdansku), w pracy zrezygnowano z analizy tego parametru.

4.2. Wyniki leczenia z uwzglednieniem zastosowanej terapii

Leczeniu indukcyjnemu poddano 103 pacjentow. 63 leczono z udziatem
chemio-radioterapii, 26 z udziatem chemioterapii. Grupe chorych operowanych
bez leczenia wstepnego stanowito 62 pacjentow. W analizie przezy¢ odlegtych
uwzgledniono zgony okotooperacyjne, oraz zgony zwigzane z leczeniem
indukcyjnym. Mediana czasu przezycia wynosita 14 miesiecy w kazdej z grup,
arbéznice w czasie przezycia byly wysoce nieznamienne (p=0.89). Wyniki

przedstawiono w Tab. 5. i Ryc. 17.

Tab. 5. Czas przezycia w zaleznos$ci od zastosowanego leczenia

PRZEZYCIE | CNOCLLAOYINY | OPERACYINY OPERACYINY
roczne 57% (46-69) 71% (55-88) 54% (41-68 )
2-letnie 34% (24-45) 28% (12-45) 30% (17-45 )
3-letnie 29% (19-40) 21% (5-37) 19% (5-33 )
5-letnie 16% (8-25) 13% (0-26)
10-letnie 3% (1-14 )
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Ryc. 17. Czas przezycia w zaleznosci od zastosowanego leczenia

4.3.Wyniki odlegte w zaleznosci od wybranych czynnikéw patomorfologicznych
4.3.1. Stopien regresji patologicznej

Ocene stopnia patologicznej odpowiedzi na zastosowane leczenie indukcyjne
dokonano w oparciu o 5-0 stopniowg skale zaproponowang przez Mandarda A.
(patrz rozdziat 3.4, strona 26).

Analize przeprowadzono u 73 chorych poddanych chemioterapii
i chemioradioterapii oraz zabiegowi operacyjnemu. Grupe te analizowano fgcznie.
Liczebnosci w podgrupach w zaleznosci od stopnia regresji patologicznej nowotworu
(TRG), mediane czasu przezycia, zakres ufnosci przedstawiono w Tab. 6.

Krzywe przezycia w zaleznos$ci od stopnia regresji patologicznej przedstawia
Ryc. 18.
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Tab. 6. Mediana czasu przezycia w zaleznosci od stopnia regresji patologiczne;j
nowotworu

STOPIEN
REGRESJI LICZEBNOSC MEDIANA ZAKRES p
PATOLOGICZNEJ

TRG1 20 40 m-cy 4-76 m-cy p <0,001

TRG2 16 14 m-cy 8-21 m-cy

TRG3 23 18 m-cy 12-23 m-cy

TRG4 12 14 m-cy 7-22 m-cy

TRG5 2 1 m-c —

1,0,
0,9 {]
0,8
0,71
067 | STOPIEN REGRESJI PATOLOGICZNEJ:
0,5
0,4 1

0.3. p<0001 zzz
0,2 ; ——  TRG4

!
-

 — TRG 5
0,71

TRG 1

Prawdopodobienstwo przezycia

0 1 23456 789101112
Czas obserwacji w latach

Ryc. 18. Czas przezycia w zaleznosci od stopnia regresji patologiczne;j




W przeprowadzonej analizie statystycznej stwierdzono wyrazng réznice
W czasie przezycia na korzysc pacjentow z catkowitg regresjq patologiczng. Mediana
przezycia w stopniu TRG1 wynosita 40 m-cy w poréwnaniu ze stopniami TRG2-5,
gdzie mediana wynosita od 1-18 m-cy. Stwierdzono wysoce znamienng roznice
statystyczng pomiedzy stopniem odpowiedzi TRG1, a pozostatymi stopniami
TRG2-TRG5 (p< 0,001).

4.3.2. Stopien ztosliwosci histologicznej

Przeprowadzono analize pomiedzy stopniem ztosliwosci histologicznej,
a czasem przezycia chorych. Wyniki przedstawiono w Tab. 7. i na Ryc. 19.

Stwierdzono znamienng statystycznie réznice w przezyciach pomiedzy stopniem G1,
a G2iG3 (p< 0,001).

Tab. 7. Mediana czasu przezycia w zaleznosci od stopnia zto$liwosci histologicznej

STOPIEN ZLOSLIWOSCI
HISTOLOGICZNEJ MEDIANA ZAKRES p
G1 28 m-cy 5-51 m-cy p< 0,001
G2 12 m-cy 10-15 m-cy
G3 14 m-cy 6-21 m-cy
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Ryc. 19. Krzywa przezycia w zaleznosci od stopnia ztosliwo$ci histologicznej
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4.3.3. Naciek naczyn chtonnych, krwionosnych, nerwow

Przeprowadzono analize czasu przezycia chorych w zaleznosci od obecnosci
nacieku naczyn krwionosnych, chionnych oraz nerwow. Wyniki przedstawiono
w Tab. 8.

Tab. 8. Mediana czasu przezycia w zaleznosci od inwazji naczyn chtonnych,

krwionosnych i nerwow

MEDIANA PRZEZYCIA ZAKRES p
Naczynia chfonne
Inwazja 12 m-cy 10-15 m-cy
Bez inwaz;ji 24 m-ce 17-30 m-cy p<0,001
Naczynia krwionosne
Inwazja 11 m-cy 8-13 m-cy
Bez inwazji 20 m-cy 14-26 m-cy p<0,001
Nerwy obwodowe
Inwazja 10 m-cy 4-17 m-cy
Bez inwazji 18 m-cy 12-24 m-cy p=0,045

Zaobserwowano znamienne statystycznie (p<0,001) skrocenie czasu
przezycia u chorych, u ktérych stwierdzono naciek naczyn chtonnych i krwionosnych,
oraz mniej wyrazony (p=0,045) zwigzek z naciekaniem nerwow. Krzywe przezycia

w zaleznosci od powyzszych cech przedstawiajg kolejno Ryc. 20, Ryc. 21 i Ryc. 22.
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Ryc. 20 Czas przezycia w zaleznosci od nacieku naczyn chtonnych
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Ryc. 21 Czas przezycia w zaleznosci od nacieku naczyn krwionosnych

NACIEK NACZYN KRWIONOSNYCH:
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Ryc. 22. Czas przezycia w zaleznosci od nacieku nerwow

4.3.4. Doszczetnos¢ resekcji

Analizy dokonano u 135 chorych poddanych zabiegom

naciek nerwéw

brak nacieku

resekcyjnym.

Doszczetnos¢ przeprowadzonej operacji okreslono w oparciu o kryteria okreslone
przez UICC, rok 2002 (92). Dane przedstawiono w Tab. 9.

Tab. 9. Stopien doszczetno$ci operacyjnej w zaleznosci od rodzaju
przeprowadzonego leczenia
DOSZCZETNOSC | CHTH+RTH+ CHTH+
RESEKCJI + ZABIEG + ZABIEG opészfgw SUMA
OPERACYJNY OPERACYJNY

RO 47 (89%) 16 ( 80%) 36 ( 58%) 99 (73%)
R1 6(11%) 4 (20%) 18 (29%) 28 (21%)
R2 8 (13 %) 8 (6 %)
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W oparciu o badanie histopatologiczne oraz raport operatora ceche R2
stwierdzono podczas operacji u 8 pacjentow (6%). Stwierdzono znamienng
statystycznie (p<0,002) czestos¢ wystepowania cechy R2 w grupie chorych
poddanych wytgcznie leczeniu operacyjnemu. Nie stwierdzono tej cechy u chorych
poddanych leczeniu skojarzonemu. Mikroskopowy naciek w horyzontalnej linii ciecia
preparatu: R1 - stwierdzono u 28 pacjentéw (21%), natomiast wolne marginesy:
RO - okreslono u 99 chorych (73%).

Przeprowadzono analize dtugosci przezycia w zaleznosci od doszczetnosci
resekcji. Mediana przezycia w przypadku resekcji typu RO wynosita 20 m-cy ( 95%
ZU 15-25 m-cy), w przypadku resekcji R1 wynosita 12 m-cy ((95% ZU 0-28 m-cy)
natomiast w przypadku resekcji typu R2 wynosita 10 m-cy (95% ZU 6-14 m-cy).

Stwierdzono znamienng statystycznie (p<0,001) réznice przezycia pomiedzy
chorymi, u ktérych dokonano radykalnej onkologicznie resekcji RO w poréwnaniu

z resekcjg typu R1-R2. (Ryc. 23.)
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Ryc. 23. Czas przezycia w zaleznosci od doszczetnosci resekcji R
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4.3.5. Stopien zawansowania klinicznego

Stopien zaawansowania klinicznego okreslono na podstawie badania
histopatologicznego preparatu operacyjnego wedtug kryteribw AJCC z roku 2002
(92). Dokonano analizy czasu przezycia w zaleznosci od gtebokosci nacieku
nowotworu w $cianie przetyku (cecha T), obecnosci przerzutow w weztach chtonnych
(cecha N); rozpatrujagc kazdg z wymienionych cech z osobna oraz tgcznie jako
stopien zaawansowania klinicznego pTNM. Rozkfad cechy T, liczebnos¢, mediane

przezycia przedstawiono w Tab. 10.

Tab. 10. Mediana czasu przezycia w zaleznosci od stopnia zaawansowania pT

.. MEDIANA o
CECHAT LICZEBNOSC . ZAKRES WARTOSC p
PRZEZYCIA
pTO 21 40 m-cy 4-76 p<0,001
pT1 6 46 m-cy 0-92
pT2 56 20 m-cy 16- 23
pT3 45 11 m-cy 8- 14
[
pT4 7 5 m-cy 0-15
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Ryc. 24. Czas przezycia w zaleznosci od cechy pT

W analizowanej grupie chorych stwierdzono wyrazng zaleznos¢ pomiedzy
stopniem zaawansowania pT, a czasem przezycia chorych (p<0,001).

Analizie poddano wptyw obecnosci przerzutow do regionalnych weziéw
chtonnych na czas przezycia. W grupie chorych z obecnos$cig przerzutowych weztéw
chtonnych mediana czasu przezycia wynosita 11 m-cy (95% ZU: 8-13), natomiast
w grupie bez przerzutéw mediana wynosita 23 m-ce (95% ZU: 15- 31). Warto$ci te
byly znamienne statystycznie (p<0,001). (Ryc. 25.)

Zaawansowanie kliniczne okreslone wg klasyfikacji pTNM dotyczyto grupy
135 operowanych chorych. Przeprowadzono analize czasu przezycia wzgledem
stopnia zaawansowania klinicznego, stwierdzone réznice bylty znamienne

statystycznie (p<0,001). Wyniki przedstawiono w Tab. 11. i na Ryc. 26.
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Tab. 11. Stopien zaawansowania klinicznego wg pTNM

STOPIEN
. MEDIANA .
ZAAWANSOWANIA | LICZEBNOSC ) 95% ZU WARTOSC p
PRZEZYCIA
KLINICZNEGO
0(pCR) 19 47 m-cy 19-75 p<0,001
| 6 N S I—
[l 75 18 13-23
11 28 9 7-12
IVa 7 7 0-15
1,0 !
© 4:#
O
>,
N 0,8F | T
N
[y
g 3 STOPIEN ZAAWANSOWANIA WG CECHY pN:
2 0,6r
2 ’ NO
Q0
S
S 0,4 —— N1
g
=
s 0,2k
Q
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Czas przezycia w miesigcach

Ryc. 25. Czas przezycia w zaleznosci od cechy pN
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0,9. STOPIEN ZAAWANSOWANIA KLINICZNEGO
WG pTNM:

0,8

0,7

0,6

0 (pCR)
— |
I

—
04 o

0 < 0,001 Va
0,31

0,2.
0,1.

0,5 .

Prawdopodobienstwo przezycia

| -
O 4 2 3 4586 7 89 101112

Czas przezycia w latach

Ryc. 26. Czas przezycia w zaleznosci od zaawansowania klinicznego pTNM
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4.4. Wyniki odlegte w zaleznosci od wybranych czynnikow klinicznych
4.4.1. Dlugos¢ nacieku nowotworowego

Dlugo$¢ nacieku nowotworowego oceniano w oparciu o badanie
rentgenowskie przetyku uzupetnione badaniem TK klatki piersiowej. Diugo$¢ nacieku
nowotworowego w grupie 165 chorych wynosita od 1cm do 14 cm, srednio 5,8 cm,
(SD=25,09), mediana dtugosci wynosita 5,9 cm. Dokonano analizy czasu przezycia
w zaleznosci od dtugosci nacieku. Chorych podzielono na dwie grupy pod wzgledem
mediany dtugosci nacieku: 1-5,9 cm oraz 6-14 cm. W grupie chorych z dlugoscig
nacieku do 6 cm mediana przezycia wynosita 23 m-ce ( 95% ZU 13-34), natomiast
w grupie chorych z naciekiem od 6 do 14 cm mediana przezycia wynosita 10 m-cy.
Stwierdzono wysoce znamienng statystycznie (p<0,001) zalezno$¢ pomiedzy

dtugoscig nacieku nowotworowego, a czasem przezycia chorych. (Ryc. 27.)
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Ryc. 27 Czas przezycia w zaleznosci od dtugosci nacieku nowotworowego
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4.4.2. Lokalizacja guza

Piersiowy odcinek przetyku podzielono wedtug klasyfikacji UICC 1988 na trzy
czesci. Lokalizacje okreslono na podstawie badania rentgenowskiego przetyku oraz
tomografii  komputerowej $rédpiersia. Dokonano analizy czasu przezycia
w zaleznosci od lokalizacji nacieku nowotworowego. Mediana czasu przezycia
u chorych z lokalizacjg w gornej 1/3 piersiowego odcinka przetyku wynosita 9 m-cy
(95% ZU 5-12 m-cy), w 1/3 srodkowej wynosita 14 m-cy (95% ZU 12-15 m-cy),
natomiast w 1/3 dolnej 18 m-cy (95% ZU 7-28 m-cy). Zaobserwowano wysoce
znamienny statystycznie zwigzek (p<0,001) pomiedzy czasem przezycia,
a lokalizacjg guza nowotworowego. Krzywe przezycia w zaleznosci od lokalizacji

przedstawiono na Ryc. 28.

1,0
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Ryc. 28. Czas przezycia w zaleznosci od lokalizacji zmiany nowotworowej
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4.4.3. Typ radiologiczny nacieku

Na podstawie badania rentgenowskiego obraz radiologiczny nacieku
nowotworowego kwalifikowano do jednej z trzech kategorii okreslonych wedtug
klasyfikacji wprowadzonej przez Miedzynarodowe Towarzystwo Chordb
Przetyku ISED. W przypadku typu zabkowanego nowotworu mediana czasu
przezycia wynosita 33 m-ce (95% ZU 21-46 m-cy), typu lejkowatego 13 m-cy (95%
ZU 10-16 m-cy), natomiast w przypadku typu spiralnego 12 m-cy (95% ZU 8-15 m-
cy). Stwierdzono znamienng statystycznie (p<0,001) rdznice w czasie przezycia
pomiedzy chorymi z typem radiologicznym zgbkowanym, a pozostatymi typami
radiologicznymi nacieku. Analize czasu przezycia w zaleznosci od typu

radiologicznego nacieku nowotworowego przedstawiono na Ryc. 29.
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Ryc. 29. Czas przezycia w zaleznosci od typu radiologicznego nowotworu
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4.5. Powiktania pooperacyjne

Powiktania pooperacyjne, ktore wystgpity u chorych poddanych zabiegom

resekcji

wystepowania.

przetyku przedstawiono w Tab.

12. szeregujac wedlug czestosci

Tab. 12. Czestos¢ wystepowania powiktan i zgonow pooperacyjnych

RODZAJ POWIKLANIA CZESTOSC ZGON
WYSTEPOWANIA | POOPERACYJNY
Zapalenie ptuc 40 (30 %)
Nieszczelnos¢ zespolenia 28 (21 %)
Zwezenie zespolenia 21 (16 % )
Porazenie n. krtaniowego wstecznego 13 (10 %)
Infekcja rany 12 (9 %)
ARDS 7 (5 %) 4
Zaburzenia rytmu 5 (4 %)
Zapalenie srodpiersia 4 (3 %) 1
Ropien podprzeponowy 3 (2 %)
Ropniak optucnej 3 (2 %)
Ewenteracja 3 (2 %)
Niedrozno$s¢ mechaniczna 2 (1,5 %)

Martwica przemieszczonego zotgdka 2 (1,5 %) 1
Martwica trzustki w przebiegu OZT 1 (0,7 %) 1
Perforacja poprzecznicy jatrogenna 1 (0,7 %) 1

Chylothorax i Chyloperitoneum 1(0,7%) 1

Niewydolnos¢ nerek 1 (0,7 %) 1
Zawat ptuca 1 (0,7 %)
Zakrzepica zyt konczyn dolnych 1 (0,7 %)
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Analizowano czestosc wystepowania poszczegodinych powiktan
pooperacyjnych wyszczegolnionych w Tab. 12. oraz ich zwigzek z rodzajem
przeprowadzonego leczenia indukcyjnego. Stwierdzono znamiennie czestsze
(p<0,001) wystepowanie zapalenia ptuc w grupie chorych podanych

chemio-radioterapii przedoperacyjnej. (Tab. 13.)

Tab. 13. Czestos¢ wystepowania zapalenia ptuc w zaleznosci od rodzaju

przeprowadzonego leczenia

CHTH+RTH+ZABIEG | CHTH+ZABIEG ZABIEG SUMA
OPERACYJNY OPERACYJNY | OPERACYJNY
Zapalenie
28 (53 %) 3 (15 %) 9 (14 %) 40 (30 %)
ptuc
Bez powiktan 25 (47 %) 17 (85 %) 53 (86 %) 95 (70 %)

W przypadku pozostatych powiktan wymienionych w Tab. 12. nie stwierdzono
znamiennie statystycznego zwigzku pomiedzy czestoscig wystepowania powiktania,

a rodzajem przeprowadzonego leczenia.

Przeprowadzono analize zwigzku pomiedzy wystepowaniem poszczegolnych
powiktan (kategorie powiktahh wymienione w Tab. 12.), a poszczegbdlnym operatorem.
Zabiegi wykonywato w latach 1991-2004 dziesieciu chirurgéw. Liczba zabiegéw
przypadajgcych na poszczegdlnego operatora wynosita od 1 do 28, srednio 13,5.
Do analizy wigczono 6 operatoréw z liczbg przeprowadzonych zabiegow powyzej
10-ciu. Zespot ten wykonat 128 resekcji przetyku, co stanowito 95% wszystkich
przeprowadzonych operacji. Do przeprowadzonej analizy dane personalne
poszczegolnych chirurgdbw zostaly zakodowane. Stwierdzono znamiennie
statystyczny zwigzek pomiedzy operatorem, a czestoscig wystepowania powikfan
ptucnych (p<0,001) oraz zwezeniem zespolenia (p=0,025). (Tab. 14.) W pozostatych

kategoriach powikian pooperacyjnych nie stwierdzono znamiennosci statystycznej.
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Tab. 14. Zaleznosci wystepowania powiktah ptucnych i zwezenia zespolenia

od chirurga operujgcego

OPERATOR

POWIKLANIE SUMA
1 2 3 4 5 6
POWIKEANIA 16 6 5 2 7 0 36
PLUCNE 70% | 29% 18% 9% 41% 28 %
] 7 15 23 21 10 16 92
BEZ POWIKEAN
30% | 71 % | 82% 91% 58% 100% 72%
ZWEZEN|E 8 5 2 2 3 0 20
ZESPOLENIA 35% 24% 7% 9% 18% 16%
_ 15 16 26 21 14 16 108
BRAK ZWEZENIA
65% 76% 93% 91% 82% 100% 84%

Poddano analizie wptyw resekcji sledziony na czestos¢ wystepowania

powiktan pooperacyjnych. Sledzione usunieto 51

pacjentom (38%) sposrod

135 poddanych zabiegom resekcyjnych. Stwierdzono istotnie wyzszg czestosc

wystepowania powikiah ptucnych oraz nieszczelnoéci zespolenia w grupie chorych,

u ktorych w trakcie operacji

wykonano splenektomie. Wyniki

przedstawiono

w Tab. 15. W pozostatych kategoriach powiktan splenektomia nie miata istotnego

wplywu na wystepowanie powiktan.
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Tab. 15. Wptyw splenektomii na wystgpienie powiktan ptucnych i nieszczelnosci

zespolenia
POWIKLANIE BEZ SPLENEKTOMIl | SPLENEKTOMIA SUMA p
Powiktania ptucne 16 ( 19%) 24 (47 %) 40 (30 %)
Bez powikiar p=0,001
68 ( 81%) 27 (53%) 95 (70%)
ptucnych
Suma 84 51 135
Nieszczelnos¢
o 12 (14 %) 16 (31 %) 28 (21%)
zespolenia p=0,016
Bez nieszczelnosci 72 (86%) 35 (69%) 107 (79%)
Suma 84 51 135

Kolejne czynniki,
pooperacyjnych, przedstawiono w Tab. 16.

mogace mie¢ wptyw

na wystepowanie powiktan

Tab. 16 Czynniki o potencjalnym wptywie na powiktania pooperacyjne.

. ODCHYLENIE
ZMIENNA MINIMUM MAXIMUM SREDNIA
STANDARDOWE
FEV 1 ( %) 45 155 86 17,3
VC (%) 55 138 90 15,8
Poziom biatka
4,3 8,4 6.7 0,75
catkowitego (g/l)
Poziom albumin o5 69 40 7.0
(mg%)
Liczba jednostek 0 7 2.5 15
przetoczonej krwi
Czas trwania 180 725 396 104
zabiegu (min)
Wiek (lata) 37 79 58 8,1
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W celu uzyskania wiarygodnej oceny statystycznej, powiktania pogrupowano

w czterech kategoriach:

1.

Grupa powiktan ptucnych, na ktore sktadaty sie zapalenia tkanki ptucnej,
ARDS, zawat ptuca

Grupa powikfan septycznych: ropnie podprzeponowe, ropniak optucnej,
zapalenie srodpiersia, martwica trzustki, perforacja przewodu pokarmowego,
posocznica, infekcja rany operacyjne;j

Grupa powiktan ,chirurgicznych”, majgcych zwigzek z technikg operacyjna:
martwica przemieszczonego zotgdka, porazenie nerwu krtaniowego
wstecznego, zwezenie zespolenia, niedroznos¢ mechaniczna, ewenteracja,

nieszczelno$¢ zespolenia

4. Grupa ,pozostatych” powiktan

W grupie chorych, u ktoérych wystgpity powiktania ptucne stwierdzono znamienne

statystycznie (p=0,006) obnizone wartosci pojemnosci zyciowej ptuc. Ryc. 30.

160
3
s 140
3
s
b
[+
% 120+
5
2
X
g 1007
!
:
2 80
[&]
R
e
B
g 60 ———
E L/
£

40

N= af 30

bez powikian powikfania plucne

Ryc. 30. Warto$ci pojemnosci zyciowej ptuc w zaleznosci od wystepowania powiktan

ptucnych
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W grupie chorych, u ktérej obserwowano powiktania septyczne stwierdzono istotny
statystycznie (p=0,044) nizszy poziom stezenia albumin w surowicy krwi. (Rys)
Réwniez obnizone wartosci stezenia albuminy w surowicy krwi dotyczyly grupy

chorych z powiktaniami chirurgicznymi (p=0,041). (Ryc. 31.)
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Ryc. 31. Wartos$ci stezenia albumin w surowicy krwi w zaleznosci od wystepowania

powiktan ,chirurgicznych”
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Ryc. 32. Wartos$ci stezenia albumin w surowicy krwi w zaleznosci od wystepowania

powiktan infekcyjnych
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Pozostate badane czynniki nie miaty wptywu na wystepowanie powiktan w badanym

materiale klinicznym.

4.6. Smiertelnosé okotooperacyjna

Za $SmiertelnoS¢ okotooperacyjng uznano zgon do 30 dni od zabiegu

operacyjnego lub w trakcie tej samej hospitalizacji. W analizowanym materiale

obserwowano 10 zgondéw pooperacyjnych, co stanowi 7,4% wszystkich operowanych

chorych. Przyczyny zgonu, czesto$¢ wystepowania w zaleznosci od rodzaju

przeprowadzonego leczenia przedstawiono w Tab. 17.

Tab. 17. Przyczyny zgonu wystepujgce w analizowanych schematach leczenia

PRZYCZYNA ZGONU

CHTH+RTH+ZABIEG
OPERACYJNY

CHTH+ZABIEG
OPERACYJNY

ZABIEG
OPERACYJNY

ARDS

2

2

Zapalenie

Srédpiersia

Martwica
przemieszczonego

zofgdka

Zakazona martwica
trzustki w

przebiegu OZT

Perforacja
poprzecznicy

jatrogenna

Chylotorax
i chyloperitoneum

Niewydolnos¢

nerek

Suma
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W grupie chorych poddanych przedoperacyjnej chemio-radioterapii
stwierdzono znamiennie statystycznie zwiekszony odsetek wystepowania zgonow

pooperacyjnych (p=0,021).

4.7. Analiza wybranych czynnikéw rokowniczych

4.7.1 Analiza jednoczynnikowa

W analizie jednoczynnikowej czasu przezycia rozpatrywane byty nastepujgce
czynniki kliniczno-demograficzne i rokownicze: pte¢ , wiek, stopieh sprawnosci, liczba
wypalonych papierosow, czas trwania oraz stopien dysfagii, utrata masy ciata,
lokalizacja oraz dtugos¢ nacieku nowotworowego, typ radiologiczny nowotworu,
stopien radykalnosci resekcji (cecha R) oraz usuniecie sledziony.

Sposréd  czynnikdéw patologicznych rozpatrywano stopieh zréznicowania
histologicznego nowotworu, obecnos¢ nacieku naczyn krwionosnych, chtonnych,
nerwow, stopien patologicznej regresji nowotworu po leczeniu indukcyjnym (TRG),
stopien zaawansowania klinicznego oraz rodzaj przeprowadzonego leczenia.
Uzyskane wyniki przedstawia Tab. 18.

Istotny wptyw na ryzyko zgonu miaty dtugos¢ i lokalizacja nacieku
nowotworowego, typ radiologiczny nowotworu, stopien radykalnosci resekcji, stopien
zréznicowania histopatologicznego, naciek naczyn limfatycznych i krwiono$nych,
naciekanie nerwow, stopien regresji miejscowej (TRG) oraz stopien zaawansowania
klinicznego. Pozostate analizowane czynniki nie miaty znamiennego wptywu na czas

przezycia.
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Tab. 18. Wptyw wybranych cech klinicznych na catkowity czas przezycia

(analiza jednoczynnikowa)

Czesél
CECHA N WSPOLCZYNNIK 95% PRZEDZIAL WARTOSC
RYZYKA UFNOSCI p
Ple¢ K 27 100 | e e
M 138 0,90 (0.57 -1,43) 0,67
Wiek 165 0,99 (0,97 - 1,01) 0,20
Stopien 0 1 100 | e
Sprawnosci 1 151 1,73 ( 0,85-3,65) 0,13
WHO 2 3 2,82 (0,75-10,65) 0,12
Palenie tytoniu 165 1,00 (0,99-1,01) 0,93
Czas trwania dysfagii (m-ce) 165 1,06 (1,00-1,13) 0,06
Stopien dysfagii | 48 1,00 | e
] 81 1,20 (0,80-1,80) 0,37
]} 30 1,62 (0,98-2,67) 0,06
Utrata masy ciata 165 1,02 (0,99-1,05) 0.20
Lokalizacja nacieku
Czesc gérna 15 1,00 | e e
Czes¢ srodkowa 98 0,41 (0,23-0,73) 0,002
Czesc dolna 52 0,33 (0,18-0,61) 0,004
Dlugos¢ nacieku 165 1,02 (1,01-1,03)
<0,001
Typ radiologiczny
Zabkowany 50 1,00 | e e
Lejkowaty 52 2,69 (1,67-4,34) 0,001
Spiralny 63 2,50 (1,59-3,93) 0,001
Bez splenektomii 51 100 | e[ e
Splenektomia 84 1,02 (0,69-1,53) 0,91
Typ resekcji: RO 99 100 |
R1 28 1,78 (1,09-2,90) 0,02
R2 8 3,51 (1,57-7,81) 0,002
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Czesc 2

CECHA N WSPOLCZYNNIK 95% PRZEDZIAL WARTOSC
RYZYKA UFNOSCI p
Stopien zréznicowania
histologicznego
G1 57 1,00 [ e e
G2 83 2,50 (1,65-3,80) <0,001
G3 19 2,16 (1,23-3,82) 0,007
Naciek naczyn limfatycznych 53 100 | e
Brak nacieku 79 1,97 (1,31-2,97) 0,001
Naciek naczyn krwionosnych 32 1,00 | e
Brak nacieku 100 2,22 (1,37-3,58) 0,001
Naciek nerwow 19 L T+ T I —
Brak nacieku 113 1,72 (1,00-2,96) 0,05
Stopien regresji miejscowej
TRG | 20 100 | | -
1 16 2,12 (1,01-4,47) 0,05
m 23 2,63 (1,33-5,17) 0,005
\A% 14 2,17 (0,03- 4,58) 0,04
Rodzaj leczenia
Chirurgiczne 62 1,00 | 0 mmee— | e
Chth+RT+chir. 75 0,90 (0,59-1,37) 0,63
Chth+chir. 28 0,93 (0,56-1,54) 0,77
Stopien zaawansowania
Klinicznego R
0(pCR) 19 1,00 [ e e
| 5 0,40 (0505'3!06) 0!38
Il 73 2,34 (1,26-4,34) 0,007
n 60 4,50 (2,41-8,42) <0,001
v 8 4,91 (2,00-12,00) 0,005
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4.7.2. Analiza wieloczynnikowa

W analizie wieloczynnikowej przy uzyciu modeli Coxa wytoniono piec
wzajemnie niezaleznych i znamiennych czynnikow rokowniczych: dtugos¢ nacieku
nowotworowego, lokalizacja nacieku, stopien zréznicowania histologicznego

nowotworu oraz stopien zaawansowania klinicznego. (Tab.19. i Ryc. 33.)

Tab. 19. Wptyw wybranych cech klinicznych na catkowity czas przezycia

(analiza wieloczynnikowa)

CECHA N WSPOLCZYNNIK 95% PRZEDZIAL WARTOSC
RYZYKA UFNOSCI D
Dlugos¢ nacieku 1,01 (1,00-1,02) 0,006

Lokalizacja nacieku

1/3 gérna 15 1,00 | e
1/3 $rodkowa 98 0,52 (0,27-0,99) 0,05
1/3 dolna 52 0,51 (0,25-1,04) 0,06

Typ radiologiczny

Zabkowany 50 T 1 —
Lejkowaty 52 1,96 (1,15-3,33) 0,01
spiralny 63 1,46 (0,85-2,51) 0,17

Stopien zréznicowania

Histologicznego nowotworu

G1 57 1,00 | e e
G2 83 1,95 (1,23-3,07) 0,004
G3 19 1,97 (1,96-3,57) 0,002

Stopien zaawansowania

Klinicznego
0 19 1,00 | e e
| 5 0,49 (0,06-3,84) 0,49
Il 73 1,30 (0,66-2,55) 0,43
m 60 2,35 (1,20-4,66) 0,01
v 8 2,09 (0,80-5,45) 0,13
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CECHA p

WSPOLCZYNNIK RYZYKA

(ZAKRES)

TYP RADIOLOGICZNY POWIERZCHOWNY 4 1,00 (0,00, 0,00)

TYP RADIOLOGICZNY LEJKOWATY (0=0.010) - 1,96 (1,15, 3,33)
TYP RADIOLOGICZNY SPIRALNY (p=0.017) - 1,46 (0,85, 2,51)
DEUGOSC NACIEKU (ZMIENNA CIAGEA, p=0.006) <> 1,01 (1,00, 1,02)
LOKALIZACJA - 1/3 GORNA v > 1,00 (0,00, 0,00)

LOKALIZACJA - 1/3 SRODKOWA (p=0.05)

0,52 (0,27, 0,99)

LOKALIZACJA - 1/3 DOLNA (p=0.06) —— 0,51 (0,25, 1,04)

G1 < 1,00 (0,00, 0,00)

G2 (p=0.04) - 1,95 (1,23, 3,07)

G3 (p=0.02) —a 1,97 (1,16, 3,57)

STOPIEN ZAAWANSOWANIA KLINICZNEGO 0 < 1,00 (0,00, 0,00)

STOPIEN ZAAWANSOWANIA KLINICZNEGO I (p=0.49) 0,49 (0,06, 3,84)

STOPIEN ZAAWANSOWANIA KLINICZNEGO Il (p=0.43) —i— 1,30 (0,66, 2,55)

STOPIEN ZAAWANSOWANIA KLINICZNEGO Il (p=0.01) —l—  235(1,20, 4,66)

STOPIEN ZAAWANSOWANIA KLINICZNEGO IV (p=0.13) —+——=——  2,09(0,80, 5,45)
0,01 01 02 05 1 2 5 10

Ryc. 33. Analiza wieloczynnikowa wybranych cech klinicznych
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5. Dyskusja

5.1. Wyniki odlegte w zaleznosci od sposobu leczenia

Sposoby leczenia raka przetyku zmienity sie znaczgaco w ciggu ostatnich
dwudziestu lat. W przesziosci metody operacyjne byly jedynym dostepnym
sposobem leczenia w przypadku raka przetyku i w wiekszosci dotyczyty przypadkow
0 znacznym stopniu zaawansowania. Ztagodzenie skutkdw dysfagii byto gtownym
celem leczenia, a uzyskanie dtugotrwatego przezycia u poszczegoélnych chorych
poddanych leczeniu operacyjnemu rozpatrywano w kategorii fenomenu
medycznego (61).

Smiertelno$é pooperacyjna byta bardzo wysoka, ale akceptowana, gdyz
nie znano alternatywnych metod leczenia. Po wprowadzeniu skutecznych metod
paliatywnego leczenia dysphagii przy uzyciu wewnatrzprzetykowych protez,
laseroterapii, brachyterapii endoskopowej, czy teleterapii dla przypadkow
0 znacznym stopniu zaawansowania, punkt widzenia chirurga przenidst sie
z zabiegow paliatywnych w kierunku metod pozwalajacych na uzyskanie dtugoletnich
przezy¢ (96;97).

Znamienny wptyw na wzrost zainteresowania problemem wynikéw odlegtych
leczenia chorych na raka przetyku miat opublikowany w roku 1980 krytyczny raport
Erlama & Cucha-Melo (61;62). W przeprowadzonej metaanalizie obejmujgcej wyniki
leczenia operacyjnego 83 783 chorych, ustalono prawdopodobienstwo przezycia
5-u lat na 4% przy smiertelnosci okotooperacyjnej na poziomie 29%.

Wynik badania obejmowat lata 1953-1978, a wyniki badania byty zaskakujaco
zte. Kolejna metaanaliza opublikowana przez Millera w 1990 roku obejmowata lata
1980-1988. W badaniu dotyczgcym 46 692 chorych stwierdzono nieznaczny wzrost
odsetka przezy¢ 5-letnich do 10% przy zmniejszeniu $miertelnosci okotooperacyjne;j
do 13% (53). Zmniejszenie smiertelnosci okotooperacyjnej w tym okresie
spowodowane byto wprowadzeniem profilaktycznej antybiotykoterapii, zywienia
poza- i dojelitowego, postepem w intensywnej terapii oraz udoskonaleniem techniki
operacyjnej (53).

Probujac poprawi¢ wyniki leczenia operacyjnego oraz zwiekszyC odsetek
resekcji typu RO, na poczatku lat 80-ych rozpoczeto badania nad chemioterapia,

radioterapig przedoperacyjng lub potgczeniem obu metod.
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W przeprowadzonych pieciu randomizowanych badaniach poréwnujgcych
radioterapie przedoperacyjna uzupetniona zabiegiem operacyjnym z samym
zabiegiem operacyjnym nie stwierdzono istotnej poprawy w zakresie catkowitych
przezy¢. W badaniach tych nie stwierdzono rowniez wzrostu wskaznika
resekcyjnosci (76-79;86). Réwniez zapoczatkowane przez Fink i Stein badania
nad przedoperacyjng chemioterapig, oparta na schemacie terapeutycznym
zawierajgcym cisplatyne z 5-Fu, wykazaly odsetek odpowiedzi 45-70%, lecz
nie przyniosty poprawy wynikow w zakresie dtugoletnich przezy¢ (98-102).

Pofgczenie chemioterapii z radioterapiag ma na celu zwiekszenie wrazliwosci
komérek nowotworowych na radioterapie poprzez osfabienie ich zdolnosci
do naprawy uszkodzonego w wyniku napromieniania DNA. Przeprowadzone przez
Steigner, Franklin, Leichman w latach 80-tych badania wykazaty znaczacy odsetek
catkowitych remisji patologicznych (pCR) po przeprowadzonym leczeniu
indukcyjnym (103-105). W 6-ciu przeprowadzonych, randomizowanych badaniach
poréwnujgcych leczenie operacyjne poprzedzone chemio-radioterapig z leczeniem
operacyjnym nie osiggnieto jednoznacznych wynikow (86;106-108;108-110).

W badaniu opublikowanym przez Welsh i wsp. osiggnieto przezycia 3-letnie
32% vs 6% na korzys¢ chorych poddanych chemioradioterapii (108). Badanie to
dotyczyto jednak grupy chorych wytgcznie z gruczolakorakiem. Pozostate badania
Nygaard, Le Preis, Urba , Apinop i Bosset nie wykazaty znamiennych statystycznie
korzysci w przezyciach odlegtych u chorych poddanych chemioradioterapii (86;106-
110).

Badania te roznity sie jednak miedzy sobg sposobem frakcjonowania, dawkg
catkowitg radioterapii oraz drugim skfadnikiem chemioterapii (bleomycyna,5-fu,
vinblastyna) (45;107).

W niniejszej pracy, ktéra ma charakter retrospektywny, poréwnano grupy
terapeutyczne pod wzgledem podstawowych cech klinicznych i rokowniczych.

W efekcie trzy poréwnywane grupy nie réznity sie znamiennie statystycznie
w zakresie rozpatrywanych cech klinicznych z wyjatkiem pici. Przeprowadzono
analizie dlugosc¢ przezycia chorych poddanych leczeniu indukcyjnemu przy udziale
chemioterapii (26 chorych) lub chemioradioterapii (63 chorych). Grupe kontrolng
stanowito 62 chorych poddanych wytacznie leczeniu operacyjnemu. Mediana
przezycia w poszczegolnych grupach byta identyczna i wynosita 14 m-cy.

Przezycia 2,3,5-letnie przedstawiono w Tab. 5. str. 34.
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Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w przezyciach chorych
poddanych chemio-radioterapii przedoperacyjnej, chemioterapii przedoperacyjnej,
czy grupie chorych leczonych wytgcznie przy udziale zabiegu operacyjnego.

Uzyskane wyniki sg porownywalne z wynikami osiggnietymi w wiekszoSci
badan bez randomizaciji, opublikowanymi w metaanalizie Geh (45).

Réwniez w cytowanych uprzednio badaniach randomizowanych Nygard, Le
Preis, Apinop, Urba i Bosset mediany przezycia wynosity odpowiednio 7 vs 6,
10vs 11, 10 vs 7, 19 vs 18, 17 vs 18 (leczenie skojarzone vs wytgcznie operacja)
i byty nieznamienne statystycznie (45;86;106;107;110). Powyzsze badania dowiodty
braku skutecznosci przedoperacyjnej chemioradioterapii.

Pomimo braku poprawy wynikbw odlegtych leczenia przy udziale
przedoperacyjnej radiochemioterapii czy chemioterapii nadal prowadzi sie badania
nad tym zagadnieniem. Wprowadzenie hyperfrakcjonowania radioterapii oraz nowych
chemioterapeutykéw (taxany) powoduje wzrost odsetka pCR do ponad 50% (45;111-
113). W randomizowanym badaniu przeprowadzonym przez Kitamura Nozoe
uzyskano podwyzszenie miejscowego efektu dziatania chemio-radioterapi poprzez
zastosowanie lokalnej hipertermii. Nie zanotowano zgonow okotooperacyjnych,

przezycia 5-letnie wynosity 50% (114).

5.2. Stopien regresji patologicznej

Zastosowanie przedoperacyjnego leczenia indukcyjnego ma na celu
zmniejszenie masy guza, zniszczenie komorek nowotworowych w okolicznych
weztach chtonnych oraz utatwienie dokonania resekcji w zatozeniu radykalnej-R0.
Oceny skutecznosci leczenia indukcyjnego dokonuje sie na podstawie badania
anatomopatologicznego preparatu operacyjnego. Pierwsze doniesienia dotyczace
prob oceny stopnia uszkodzenia nacieku nowotworowego wprowadzit Akakura i
wsp. (115), jednak ocena dotyczyta gtdwnie stopnia uszkodzenia komérek i wyniki
jego badan byty mato powtarzalne. Najczesciej stosowang skalg regresji
patologicznej nowotworu jest zaproponowana przez Mandard pieciostopniowa skala
(Tumor Regresion Grade) opublikowana w 1992 roku (93). Szczegoty tej klasyfikacii
przedtawiono w Tab. 3. str. 23. W celu obiektywizacji oceny stopnia uszkodzenia

tkanki nowotworowej po przebytej terapii indukcyjnej, badania patomorfologicznego
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dokonywato dwoéch niezaleznych patologow. Stopien TGR1, czyli catkowitg remisje
patologiczng uzyskano u 20 pacjentow (27%). Poréwnano krzywe przezycia
w zaleznosci od stopnia odpowiedzi patologicznej TRG, stwierdzajgc znamienne
statystycznie (p<0,001) wydtuzenie czasu przezycia u chorych z catkowitg regresja
patologiczng w poréwnaniu ze stopniami TRG2-5 (mediana przezycia 40-m-cy vs
1-18 m-cy).

Wydtuzenie czasu przezycia chorych ze stwierdzong catkowitg remisjg
patologiczng jest statym trendem opisywanym w publikacjach (109;110;116-122),
jednak odsetek uzyskanych pCR waha sie od 8-56%, Srednio 24% i jest nadal
stosunkowo maty. W przeciwienstwie do powyzszych wynikdéw stojg opublikowane
prace Malhaire i Thomas. Zaobserwowali oni brak wptywu pCR na przezycie
chorych (123;124).

Pomimo znacznego zréznicowania grup chorych poddanych terapii
indukcyjnej wydaje sie, ze grupa mogacq odnies¢ najwiecej korzysci z leczenia
wstepnego, sg pacjenci z catkowita remisjg patologiczna. Dotychczas nie udato sie
wyodrebni¢  jednoznacznych  czynnikow  klinicznych, czy  patologicznych
determinujgcych odpowiedz na leczenie przy udziale chemio-radioterapii (45;51;108).
Pewne nadzieje budzg prace Sarbia, Shimada, Sauter, Kitamury, Moreira,
Duhaylongsod, badajacych wptyw expresji markerow tkankowych (c-erb2, p53, TGF,
PCNA, EGFR, Bax, VEGF, Ki67, cyklina D, MB 1 Mab, Bcl-2 oznaczanych z tkanki
nowotworowej przed rozpoczeciem leczenia wstepnego na stopien odpowiedzi
patologicznej, jednak wyniki dotyczg bardzo matych grup chorych (125-130).

Rozwdj biologii molekularnej, zastosowanie testu mikromacierzy DNA
najprawdopodobniej pozwoli w niedalekiej przysztosci scisle zidentyfikowacC grupe
chorych, ktérzy beda mogli osiggnaé catkowitg remisje po leczeniu wstepnym
(ang. responders) i w efekcie mogacych uzyska¢ najwiecej korzysci z leczenia

indukcyjnego (131).

5.3. Stopien ztosliwosci histologicznej nowotworu, naciekanie naczyn

chtonnych, krwionosnych, nerwow

Rozwdj biologii molekularnej pozwala na coraz dokfadniejszg analize

i identyfikacje poszczegdlnych mutacji wystepujacych w tkance nowotworowe;j.
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Stwierdzenie mutacji p-53, mutacji w obrebie genu DCC, nadekspresji naskorkowego
czynnika wzrostu czy produktow genu c-erb2 zwigzane jest z gorszym rokowaniem
u chorych z rakiem przetyku (2;132;133).

Nowe koncepcje i postep biologii molekularnej nie umniejszyty wagi klasycznej
ocenie mikroskopowej raka przetyku. Pozostaje ona nadal podstawowym zrodiem
informacji dotyczacym rokowania i wptywajgcym na sposob leczenia.

W niniejszej pracy analizowano jednorodng grupe chorych na raka
ptaskonabtonkowego. W wiekszosci badanh przeprowadzonych w Europie Zachodniej
i USA analizowano grupy chorych na raka o utkaniu pftaskonabtonkowym
i gruczotowym tgcznie, rdznigcych sie miedzy sobg odmienng biologig
i rokowaniem (10;11;134). W przeprowadzonej analizie pomiedzy stopniem
ztosliwosci histologicznej, a czasem przezycia stwierdzono znamienne wydtuzenie
czasu przezycia u chorych z wysokim stopniem zréznicowania G1 w poréwnaniu
ze stopniami G2-G3 (mediana przezycia 28 m-cy vs 12-14 m-cy, Tab. 7. str. 40).
Wyniki te sg zgodne z badaniami innych autoréw (135-138).

Kolejnymi, klasycznymi parametrami patomorfologicznymi poddanymi analizie
byly inwazja naczyn chtonnych, krwionosnych i nerwéw. Naciek naczyn chtonnych
stwierdzono u 40 % operowanych chorych, naczyn krwionosnych i nerwéw
odpowiednio u 24% i 14%. Poréwnujac krzywe przezycia stwierdzono znamienne
skrécenie czasu przezycia chorych, u ktorych stwierdzono inwazje.

Wyniki te sa zgodne =z publikowanymi w piSmiennictwie, ich wartos$¢

rokowniczg przedstawiono w dalszej czesci dyskusiji (135-137;139).

5.4. Doszczetnosé¢ resekcji

Resekcja w zatozeniu radykalna, potwierdzona badaniem patomorfologicznym
jako resekcja typu RO jest podstawowym celem skutecznego leczenia
onkologicznego. W wiekszosci przypadkéw chorych z rakiem przetyku w momencie
rozpoznania stwierdza sie przejscie nowotworu poza $ciane przetyku oraz obecnos¢
przerzutow do weztdw chitonnych. Bliskos¢ drzewa oskrzelowego i pozostatych
struktur Srodpiersia czestokro¢ ogranicza mozliwos¢ uzyskania odpowiednich
margineséw onkologicznych. Rdwnie niekorzystnym czynnikiem jest obecnosc
przerzutow w weztach chtonnych mimo wczesnego stopnia inwazji $ciany
przetyku (140;141).
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Przeprowadzenie kompletnej makroskopowo i mikroskopowo resekcji jest
w konsekwencji niemozliwe u wiekszosci pacjentéw i zabieg operacyjny w efekcie
okazuje sie procedurg paliatywna.

W przedstawionej pracy resekcje typu RO przeprowadzono u 73% pacjentow,
tej grupie chorych mediana przezycia wynosita 20 m-cy, natomiast szansa przezycia
5-lat wynosita 20%. W przypadku resekcji typu R1 i R2 mediany przezycia wynosity
odpowiednio 12 i 10 m-cy. Nie odnotowano przezyC 5-letnich. R6znice w czasie
przezycia byly znamienne statystycznie.

W badaniach przeprowadzonych przez Roeder i wsp. obejmujgcych serie
204 resekcji roznice w przezyciach 5-letnich pomiedzy resekcjami RO a R1-R2
wynosity odpowiednio 35% vs 10 % (47). W pracy Lerut i wsp. odsetki te wynosity
w przypadku resekcji RO: 20%, natomiast nie obserwowano przezy¢ 5-letnich
w przypadkach resekcji R1-R2 (142). Wyniki te byly zblizone do prezentowanych
W niniejszej pracy, dotyczyty jednak okresu lat 90-tych.

Najnowsze poniesienia publikowane przez Law i wsp. z Hong-Kongu
w 2003 roku wskazujg na wzrost mediany czasu przezycia z 15.8 m-ca w latach
1990-1995 do 25.6 w latach 1995-2000 przy redukcji Smiertelnosci okotooperacyjne;j
do 0% w ostatnim okresie (143;144). Rowniez dane pochodzace z USA, dotyczace
chorych poddanych resekcji przetyku wskazujg wzrost mediany czasu przezycia
z 17 do 34 m-cy oraz redukcje smiertelnosci z 12% do 6% w okresie ostatnich
30 lat (145).

W niniejszej pracy nie wykazano stopnia doszczetnosci resekcji RO jako
niezaleznego czynnika rokowniczego. We wspoétczesnym pismiennictwie czynnik ten
jest podawany jako jeden z najistotniejszych, niezaleznych determinant powodzenia
leczenia (142;146-149). Przyczyny tego faktu nalezy upatrywaé¢ w by¢ moze w zbyt
matym radykalizmie dotyczgcym liczby usunietych weztéw chtonnych, powodujgcych
niedoszacowanie rzeczywistego stopnia zaawansowania klinicznego oraz stopnia

radykalnosci przeprowadzonej resekcji R.
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5.5. Lokalizacja, dtugos¢ nacieku nowotworowego, typ radiologiczny nacieku

Klasyfikacja topograficzna raka przetyku wzbudzata wiele kontrowersji. Brak
morfologicznych kryteriow podziatu wystepujacych w przetyku skfonito do szukania
punktéw odniesienia poza tym narzadem. Wprowadzona przez AJCC (Ryc. 7. str. 17)
klasyfikacja ujednolica topografie przetyku, ktérg wykorzystano w niniejszej pracy.
W przeprowadzonej analizie zaleznosci dtugosci czasu przezycia od lokalizacji
nacieku nowotworowego, stwierdzono skrécenie czasu przezycia w przypadkach
chorych z lokalizacjg w 1/3 gornej przetyku w stosunku do lokalizacji w srodkowe;j
i dolnej czesci. Uzyskano mediany czasu przezycia dla 1/3 gornej 9 m-cy , srodkowej
14 m-cy i 1/3 dolnej 18 m-cy, réznice czasu przezycia pomiedzy lokalizacjami gérna,
a srodkowg i dolng byty wysoce znamienne statystycznie (p<0,001). Wiekszosc¢
badan dotyczacych lokalizacji raka przetyku jednoznacznie wskazuje na niekorzystne
rokowanie w przypadku zmian potozonych dogtowowo (150-152).

Odmienny drenaz limfatyczny zwigzany z rozwojem embrionalnym (153)
sugerujg ,szybszy” drenaz chtonki z czesci przetyku potozonej powyzej rozwidlenia
tchawicy do przewodu piersiowego oraz weztéw podobojczykowych, co potwierdzajg
obserwacje kliniczne. Drenaz chtonki z czesci ponizej rozwidlenia tchawicy przebiega
do zbiornika mleczu poprzez wezty tylnego srdédpiersia, wzdtuz tetnicy zotgdkowej
lewej i wezty pnia trzewnego. Nie bez znaczenia pozostaje fakt bliskosci drzewa
oskrzelowego w lokalizacji srodkowej i goérnej, czestokro¢ uniemozliwiajgcy
uzyskanie odpowiedniego marginesu resekcji onkologicznej (154). W celu
uproszczenia podziatu  Siewert postuluje podziat przetyku na czesé
nad i podostrogowg i stworzenie 2 kryteriow podziatu, jednak w swojej pracy
uwzgledniat raki gruczotowe, ktore prawie nie wystepujg w odcinku
nadostrogowym (155). W odniesieniu do raka ptaskonabtonkowego podziat przetyku

na trzy odcinki wydaje sie by¢ bardziej adekwatny.

5.6. Analiza wybranych czynnikéw rokowniczych

Analiza czynnikdw rokowniczych pozwala wyodrebni¢ poszczegolne cechy
demograficzne i kliniczne (zwigzane z samg chorobg), ktore mogg mie¢ wptyw
na skuteczno$¢ stosowanego leczenia. Znajomo$¢ czynnikbw rokowniczych w danej

jednostce chorobowej, oprocz mozliwosci oszacowania czasu przezycia, pozwala
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wybra¢ najkorzystniejszg metode terapii w poszczegdlinych grupach chorych.
Wprowadzanie nowych metod leczenia oraz lepsze poznanie cech biologicznych
nowotworu stanowi uzasadnienie dla kontynuowania tych analiz. Analiza czynnikow
wptywajacych na rokowanie chorych na operacyjnego raka przetyku byta
przedmiotem wielu doniesien. Wartos¢ poszczegdélnych czynnikdw wzbudza ciggle
wiele kontrowersji (138).

Czynnikiem o podstawowym i powszechnie uznanym znaczeniu rokowniczym
jest ocena gtebokosci naciekania w Scianie przetyku (cecha T w klasyfikacji TNM)
oraz obecnos$¢ przerzutbw w regionalnych weztach chtonnych (cecha N).
Zaawansowanie patomorfologiczne pTNM taczy te obydwie cechy i pozostaje
najsilniejszym czynnikiem rokowniczym. Analizujgc wtasne wyniki badan
wyodrebniono stopien zaawansowania patologicznego jako niezalezny czynnik
rokowniczy. Dotyczyto to szczegdlnie stopnia lll (p T3 N1, T4, kazde N).

Dtugos¢é nacieku nowotworowego koreluje z gtebokoscig nacieku raka
w Scianie przetyku, jest réwniez czesto podawanym czynnikiem w analizach
jednoczynnikowych. Wartos¢ tego czynnika w analizie wielowymiarowej jest
dyskusyjna, niemniej w niniejszej pracy jest niezaleznym czynnikiem rokowniczym.

Istotnym czynnikiem wptywajgcym na rokowanie jest lokalizacja guza
okreslona wg kryteriow UICC (154;156). Lokalizacja guza w 1/3 gornej sprzyja
szerzeniu sie nacieku na struktury drzewa oskrzelowego, powoduje znaczne
trudnosci techniczne w polu operacyjnym, czestokro¢ uniemozliwia osiggniecia
bezpiecznych margineséw resekcji zwigzanym z szerzeniem sie mikronacieku
w naczyniach chtonnych bfony podsluzowej (153;157). Mozliwos¢ uszkodzenia
czesci btoniastej tchawicy, uszkodzenia nerwow krtaniowych wstecznych czyni
te okolice ,mato przyjazng dla chirurga”. W materiale przedstawionym w niniejszej
pracy rokowanie i wyniki odlegte leczenia byty znaczgco niekorzystne przy zmianach
potozonych w 1/3 goérnej przetyku; lokalizacja nowotworu byta niezaleznym
czynnikiem rokowniczym.

Badania dotyczace rokowniczego znaczenia stopnia zrdéznicowania
histologicznego nowotworu sg niejednoznaczne (45;139;154;158). W wiekszosci
badan europejskich i przeprowadzonych w USA ocena dotyczy zaréwno rakéw
gruczotowych i ptaskonabtonkowych analizowanych tacznie, natomiast jednorodne
grupy dotyczace raka ptaskonabtonkowego analizowane sg gtéwnie przez badaczy

japonskich. W materiale wtasnym, poddanym dwukrotnie ocenie przez niezaleznych
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patologéw, stopien zrdéznicowania histologicznego byt niezaleznym czynnikiem
rokowniczym. Wyniki te sg zgodne z opublikowanymi w 2005 badaniem
randomizowanym Burmeister i wsp., faworyzujagcym wysoki stopien zréznicowania
histologicznego nowotwory oraz utkanie ptaskonabtonkowe jako lepiej
rokujace (138).

Klasyczne badanie radiologiczne przetyku pozwala na okreslenie diugosci
nacieku nowotworowego i jego lokalizacji. Ocena zatamania osi Swiadczy
0 znacznym zaawansowaniu miejscowym nowotworu i jak dotad bytg gtéwnym,
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym , poszukiwanym” w ocenie rentgenogramu.
Podziat radiologiczny na typ zgbkowany, spiralny, lejkowaty powstat na podstawie
analizy radiologicznej i przebiegu klinicznego raka przetyku; rekomendowany przez
Miedzynarodowe Towarzystwo Chorob Przetyku (ISED), nie znalazt jak dotad
szerszego zastosowania (159;160). Typ zabkowany odpowiada naciekowi
powierzchownemu, szerzgcemu sie jednak na znacznej dtugosci, nie powodujac
istotnego zwezenia swiatta. Typ spiralny odpowiada naciekowi szerzgcemu sie
spiralnie w Scianie przetyku, powodujac usztywnienie Sciany oraz czesto rozlegte
owrzodzenie, typ ten jest obarczony wiekszym odsetkiem perforacji. Typ lejkowaty
charakteryzuje sie okreznym naciekiem na krotkim odcinku, powodujgcy znaczne
zwezenie Swiatta przetyku, szybciej niz w pozostatych typach radiologicznych
doprowadza do uposledzenia pasazu i niedozywienia chorego (161).

W niniejszej pracy typ radiologiczny lejkowaty byt niekorzystnym, niezaleznym
czynnikiem rokowniczym w poréwnaniu z typem zagbkowanym i spiralnym.

Innymi czynnikami patologicznymi, ktore zostaty poddane analizie pod katem
ich znaczenia rokowniczego, byly naciek naczyn limfatycznych, krwionosnych,
nerwow obwodowych, stopien regresji patologicznej TRG oraz doszczetnosé
resekcji R. Miaty one istotny wptyw na czas przezycia w analizie jednoczynnikowej,
jednak niepotwierdzony w analizie wieloczynnikowej. Wedtug Theunissen, Zafirellis
i Sarbia inwazja naczyn chtonnych i krwionosnych jest niezaleznym czynnikiem
rokowniczym, aczkolwiek wiele publikacji nie podziela tego
pogladu (45;146;158;162).
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5.7. Powiklania pooperacyjne

Leczenie operacyjne raka przetyku jest obarczone znacznym odsetkiem
powiktan i smiertelnosci okotooperacyjnej. W opublikowanej przez Bartels i Siewert
pracy ryzyko $miertelnosci oceniano na 13%, przy czym Smiertelno$é
w wyspecjalizowanych centrach obniza sie do 0-5% (44;163). Po nabyciu przez
osrodek leczacy doswiadczenia i standaryzacji procedur operacyjnych gtownym
czynnikiem wptywajacym na ryzyko wystgpienia powikfan i zgonu pooperacyjnego
uwaza sie doswiadczenie operatora oraz stanu fizjologiczny pacjenta (56;163-166).

Obnizenie wskaznika $miertelnosci okotooperacyjnej i czestosci powiktan
zalezny w znacznej mierze od dokfadnej selekcji pacjentéw poddawanych resekcji
przetyku. Zadna z dotychczas stosowanych skal oceny ryzyka operacyjnego
nie znalazta specyficznego zastosowania w chirurgii przetyku (166). Wiekszos$é
chirurgdbw opiera ocene ryzyka powiktan i smiertelnosci na ,wrazeniu” wywotanym
przez pacjenta i ,wlkasnym doswiadczeniu” (163;166) niz na obiektywnych
parametrach.

Powiktania ptucne sg najczestszymi powiktaniami obserwowanymi u chorych
poddanych resekcji przetyku, ustepujac czestoscig wystepowania jedynie zabiegom
torakochirurgicznym. Czestos¢ wystepowania tego powikfania waha sie
od 20 do 87%, wiekszos¢ autorow podaje okoto 30%. Powiktanie to jest rowniez
odpowiedzialne za najwiekszy odsetek smiertelnosci okotooperacyjnej(164;167-171).
Tak znaczny odsetek wynika z rozpatrywania w tej kategorii wspodlnie zapalenia
tkanki ptucnej, wysieku optucnowego, niedodmy, chylothorax, ARDS oraz
zatorowosci ptucne;j.

Przyczyny wystepowania tak duzego odsetka powikfan ptucnych upatruje sie
w wielu przyczynach. Uszkodzenie gatgzek splotu wspotczulnego okototchawiczego
w trakcie zabiegu operacyjnego powoduje ostabienie odruchu kaszlowego (172),
otwarcie dwoch jam ciata, pooperacyjna dysfunkcja miesni oddechowych,
przemieszczenie zotgdka do klatki piersiowej sg istotnymi czynnikami sprzyjajgcymi
powiktaniom oddechowym (173). Wyniszczenie nowotworowe, alkoholizm, zty stan
0golny sg kolejnymi czynnikami wptywajgcymi na ryzyko wystgpienia powiktan.

Nagawa i wsp. opisywat znaczacy wzrost powiktan ptucnych u chorych
z obnizonymi wartosciami pojemnosci zyciowej ptuc (VC) w stosunku do grupy

chorych z prawidtowymi wartosciami VC. W niniejszej pracy potwierdzono ten
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zwigzek, poziom istotnosci statystycznej wynosit p=0,006. Wyniki te sg réwniez
zgodne z opublikowanymi przez Bartelsa i wsp., potwierdzonymi w analizie
wieloczynnikowe;.

Kolejnym badanym parametrem, bedacym wyktadnikiem funkcji uktadu
oddechowego jest wskaznik natezonej objetosci wydechowej sekundowej FEV1.
W niniejszej pracy nie potwierdzono zwigzku pomiedzy obnizonymi wartosciami
FEV1, a czestszym wystepowaniem powiktan ptucnych. Zwigzku tego
nie potwierdzajg réwniez badania Cui (174), natomiast stoi to w sprzecznosci
z badaniem Avendano i wsp., wedtug ktérych obnizone wartosci FEV1, wiek, oraz
przedoperacyjna chemioradioterapia sg istotnymi czynnikami ryzyka wystgpienia
powiktan ptucnych (168).

Cui sugeruje, ze najistotniejszym czynnikiem wptywajacym na wystepowanie
powiktan ptucnych jest mikroaspiracja tresci zotgdkowej z przemieszczonego
zamostkowo zotgdka do drég oddechowych, wystepujgca tuz po extubacji pacjenta,
zwigzana z ostabieniem odruchu kaszlowego, sity miesniowej oraz przedtuzonym
okresem wentylacji (174).

W analizowanym materiale stwierdzono znamiennie czestsze wystepowanie
powiktan ptucnych w grupie chorych poddanych chemioradioterapii przedoperacyjnej
w pordwnaniu z grupg chorych leczonych wylacznie przy udziale zabiegu
operacyjnego (53% vs 14 %, p<0,001). W wiekszosci publikacji wptyw terapii
indukcyjne;j na czestose wystepowania powiktan ptucnych jest
niejednoznaczny (109;131;175-177). Wedtug Heidecke i wsp. leczenie indukcyjne
przy udziale chemioradioterapii wywotuje u pacjenta dysfunkcje limfocytow T,
co doprowadza do immunosupresji uktadu odpornosciowego, ktora jest
odpowiedzialna za wiekszos¢ powiktan infekcyjnych wystepujacych w przebiegu
pooperacyjnym (176).

W badaniu randomizowanym Bosset stwierdzit zwiekszony odsetek powikfan
i zgondw pooperacyjnych (16.7 % vs 5%, p=0,012) w grupie chorych poddanych
chemioradioterapii przedoperacyjnej w poréwnaniu z grupg chorych leczonych
wytgcznie przy udziale zabiegu operacyjnego (109). Wyniki te potwierdzajg réwniez

randomizowane badania Walsh (108).
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5.8. Wptyw splenektomii na powikiania pooperacyjne

Funkcja sledziony i jej rola w modulowaniu odpowiedzi immunologicznej jest
powszechnie znana. Usuniecie $ledziony powoduje immunosupresje, zwiekszajac
ryzyko wystgpienia powikfan i $miertelnosci okotooperacyjnej. W trakcie rozwoju
chirurgii przetyku splenektomia byta wykonywana jako standardowa procedura,
majgca na celu usuniecie grupy 10, potencjalnie przerzutowych weziéw chtonnych.
Badania Akiyamy, Fujita, Bartelsa dowiodty braku koniecznosci usuwania sledziony
dla uzyskania wiekszego radykalizmu onkologicznego (178-180), sugerujac,
ze jedynie makroskopowo zmienione wezty chtonne wzdtuz tetnicy Sledzionowej
i we wnece sledziony wymagajg usuniecia (181). Kyriazanos i wsp. dokonali analizy
powiktan pooperacyjnych w grupie 135 pacjentéw poddanych esophagectomii
z powodu raka ptaskonabtonkowego przetyku. W przedstawionej przez w/w autoréw
analizie stwierdzono znamiennie czestsze (p<0,01) wystepowanie nieszczelnosci
zespolenia, powiktan ptucnych, ropni wewnatrzbrzusznych oraz posocznicy w grupie
chory poddanych splenektomii (181).

Niniejsza praca potwierdza niekorzystny wptyw usuniecia $ledziony
na wystgpienie powiktan pooperacyjnych. W grupie chorych poddanych splenektomii
powiktania ptucne wystapity u 47% chorych w poréwnaniu z 19% u chorych
z zaoszczedzong $ledziong. Rowniez odsetek nieszczelnosci zespolenia wynosit
odpowiednio 31% versus 14%. Wartosci te byty Znamienne

statystycznie (odpowiednio p= 0,001, p= 0,016).

5.9. Chirurg, jako czynnik rokowniczy

Pierwszymi publikacjami badajgcymi wptyw chirurga na wynik odlegty leczenia
chorych poddanych esophagectomii z powodu raka przetyku byt Matthews i wsp.
Analiza dotyczyta lat 1957-1976, a opublikowane wyniki wskazywaty wyrazng
redukcje Smiertelnosci i powiktan pooperacyjnych na korzy$¢ chirurgow
wykonujacych wiecej niz 6 resekcji przetyku rocznie (Smiertelnos¢ 34% vs 21,6%,
p<0,01) (165). Kolejne badania Millera, Andersena, przeprowadzone w latach

90-tych, potwierdzaty powyzsze zaleznosci, przy znaczacej redukcji smiertelnosci
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(22% vs 0%) na korzys$¢ chirurgdw operujacych powyzej 6-ciu esophagectomii
rocznie (182;182;183).

Liczba wykonywanych rocznie operacji, specjalizacja w dziedzinie zabiegow
onkologicznych, wielkoS¢ szpitala (volumen hospital) sg kolejnymi czynnikami
wptywajacymi na powikiania i Smiertelno$¢ okotooperacyjng (184).

W niniejszej pracy poddano analizie czesto$¢ wystepowania poszczegdinych
kategorii powiktan w zaleznosci od indywidualnego operatora, stwierdzono
znamienne statystycznie roznice pomiedzy poszczegdlnymi  operatorami,
a czestoscig wystepowania powiktan ptucnych (p<0,001) i zwezenia zespolenia
(p<0,025).

Powyzsze dane wskazujg na fakt koniecznosci statego doskonalenia

warsztatu zawodowego (185).

5.10. Pozostate czynniki

Utrata masy ciata, przedtuzony czas trwania dysfagii przed rozpoczeciem
leczenia, niski status socjo-ekonomiczny pacjentéw powoduje rozpoczecie leczenia
u pacjentow w fazie niedozywienia biatkowo-kalorycznego (13). Z posréd wielu
parametrow biochemicznych oznaczanych w celu obiektywnej oceny stanu
odzywienia pacjenta najprostszy i najbardziej przydatny okazat sie poziom albumin
w surowicy (186;186).

W badaniu National Veterans Affairs Surgical Risk Study obejmujgcym 54 000
“‘powaznych” zabiegdw operacyjnych zaobserwowano, ze obnizony poziom albuminy
w surowicy od 46g/L do 21 g/L koreluje ze smiertelnoscig okotooperacyjng
od 1%-29% oraz odpowiednio czestoscig powiktan pooperacyjnych w zakresie
10%-65% (187). W analizie wielowymiarowej hypoalbuminemia byta silnym
czynnikiem predykcyjnym zwigzanym 2z wystepowaniem powaznych powiktan
infekcyjnych, w szczegolnosci posocznicy (187).

W niniejszej pracy stwierdzono wzrost czestosci wystepowania powikfan
infekcyjnych i chirurgicznych (str. 57) w grupie pacjentéw z obnizonymi wartosciami
poziomu albumin w surowicy (wartos¢ p odpowiednio 0,044 i 0,049). Wyniki te
odpowiadajg podanym w powyzej cytowanej pracy Gibbs i wsp. (187).

Immunosupresyjny efekt przetoczenia alogenicznej krwi w okresie

okotooperacyjnym oraz jego wptyw na powiktania pooperacyjne i przezycia odlegte
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jest najczesciej badany w leczeniu raka jelita grubego oraz gruczotu
piersiowego (188-190). W badaniu Tachibany i wsp (191) stwierdzono w analizie
wieloczynnikowej zwiekszone ryzyko zgonu u pacjentéw, u ktorych dokonano
okotooperacyjnego  przetoczenia  krwi, natomiast w badaniu  Swishera
nie potwierdzono tej zaleznoéci, natomiast zaobserwowano zwiekszony odsetek
powiktan pooperacyjnych jedynie u pacjentdow z iloscig przetoczonych jednostek
krwi >8j. (192).

Liczba opublikowanych analiz dotyczacych w/w zagadnienia w chirurgii raka
przetyku jest niewielka, rowniez ilo§¢ parametréw majacych ptyw na przezycie
i powiklania pooperacyjne jest znaczna (184;191-193). W niniejszej pracy
nie potwierdzono zwigzku pomiedzy iloscig przetoczonej okotooperacyjnie krwi,

a powiktaniami pooperacyjnymi i jej wptywem na przezycia odlegte.
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6. WNIOSKI

1. Leczenie skojarzone z zastosowaniem chemio-radioterapii lub chemioterapii
przedoperacyjnej nie poprawito wynikéw odlegtych leczenia.

2. Najwiecej korzysci z leczenia indukcyjnego odniosta grupa chorych, u ktorej
stwierdzono catkowitg remisje patologiczng nowotworu.

3. Czynnikami klinicznymi o znamiennym i niezaleznym wptywie na czas
przezycia u chorych na raka ptaskonabtonkowego przetyku jest dtugosc
nacieku nowotworowego, lokalizacja guza, typ radiologiczny nowotworu,
stopien ztosliwosci histologicznej oraz stopien zaawansowania klinicznego
nowotworu.

4. Przedoperacyjne leczenie indukcyjne z zastosowaniem chemio-radioterapii
obarczone byto czestszym wystepowaniem powiktan ptucnych i zgondéw
okotooperacyjnych.

5. Czynnikami majacymi wptyw na wystepowanie powiktan pooperacyjnych sg
obnizone poziomy albumin w surowicy krwi oraz obnizone wartosci
pojemnosci zyciowej ptuc.

6. Wykonanie splenektomii niekorzystnie wptywato na wystepowanie powiktan
ptucnych oraz nieszczelnosci zespolenia przetykowo-zotadkowego.

7. Doswiadczenie chirurga miato wptyw na czesto$¢ wystepowania powiktan

ptucnych oraz zwezenia zespolenia przetykowo-zotgdkowego.
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7. STRESZCZENIE

Praca oparta jest na retrospektywnej analizie wynikow leczenia chorych na
raka ptaskonabtonkowego piersiowego odcinka przetyku. Celem badania byta ocena
wynikéw odlegtych leczenia skojarzonego oraz ocena rokowniczego wpltywu
wybranych  czynnikédw klinicznych. Dokonano réwniez analizy czestosci
wystepowania zgonow i powiktan pooperacyjnych.

W okresie od stycznia 1999 roku do czerwca 2004 roku w Klinice Chirurgii
Onkologicznej Akademii Medycznej w Gdansku leczono 165 chorych na raka
ptaskonabtonkowego przetyku. 103 chorych leczono w sposob skojarzony,
z zastosowaniem chemio-radioterapii, lub chemioterapii przedoperacyjnej. W tej
grupie resekcje przetyku wykonano u 73 chorych. Grupe kontrolng stanowito
62 chorych poddanych resekcji przetyku bez leczenia wstepnego. Porownywane
grupy nie réznity sie istotnie w zakresie rozpatrywanych cech klinicznych. Mediana
czasu obserwacji dla catej grupy wynosita 78 m-cy. Nie stwierdzono znamiennych
réznic w czasie przezycia, mediana czasu przezycia wynosita 14 m-cy w kazdej
z analizowanych grup chorych.

Dokonano analizy wybranych czynnikéw patologicznych i ich wptywu na czas
przezycia. W grupie chorych poddanych leczeniu indukcyjnemu, u ktérych
stwierdzono catkowitg remisje patologiczng nowotworu (TRG1) stwierdzono
znamienne statystycznie wydituzenie czasu przezycia w poréwnaniu z pozostatg
grupg chorych (mediana przezycia 40 m-cy vs 1-18 m-cy , p<0,001). Stopien
ztosliwosci histologicznej G1, brak nacieku naczyn chionnych, krwionosnych,
nerwow, stopien doszczetnosci resekcji RO, cecha pT1, pNO, stopien zaawansowania
klinicznego 0, |; dtugos¢ nacieku nowotworowego ponizej 6 cm, radiologiczny typ
zgbkowany nowotworu oraz lokalizacja obwodowa guza nowotworowego, wykazaty
znamienny wptyw na wydtuzenie czasu przezycia.

W analizie wieloczynnikowej znamiennymi czynnikami rokowniczymi dla
czasu przezycia byly: dilugos¢ nacieku nowotworowego, lokalizacja guza, typ
radiologiczny nowotworu, stopien ziosliwosci histologicznej oraz stopien
zaawansowania klinicznego.

W przeprowadzonej analizie powiktan i Smiertelnosci okotooperacyjnej
stwierdzono czestsze wystepowanie zapalenia ptuc w grupie chorych poddanych

chemio-radioterapii przedoperacyjnej w poréwnaniu z grupg chorych bez leczenia
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wstepnego. Usuniecie w czasie operacji Sledziony wigzato sie z czestszym
wystepowaniem powiktan ptucnych i nieszczelnosci zespolenia w porownaniu
z grupg chorych, u ktorych nie wykonano splenektomii. Analizowano wptyw
doswiadczenia operatora na czestos¢ wystepowania powiktan, stwierdzajgc
zwiekszony odsetek powiktan ptucnych i zwezen zespolenia zaleznych od chirurga
operujgcego. Z posréd innych czynnikbw poddanych analizie powiktania ptucne
obserwowano czesciej w grupie chorych z obnizonymi wartoSciami pojemnosci
zyciowej ptuc, natomiast w grupie chorych z obnizonymi warto$ciami stezenia
albumin w surowicy zanotowano czestsze wystepowanie powikfan ,chirurgicznych”
i infekcyjnych. W analizowanym materiale zanotowano 10 zgonéw pooperacyjnych,
co stanowi 7,4 % operowanych chorych. Zaobserwowano wyzszy odsetek zgonow
pooperacyjnych w grupie chorych poddanych chemio-radioterapii przedoperacyjnej.
Na podstawie niniejszej pracy stwierdzono, ze zastosowanie chemio-
radioterapii lub chemioterapii przedoperacyjnej nie poprawia wynikdéw odlegtych

leczenia chorych na raka ptaskonabtonkowego piersiowego odcinka przetyku.
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