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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ASCO — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. American Society of

Clinical Oncology)

ARTIST - badanie oceniajgce uzupetniajgcg chemioradioterapie w raku zotgdka (ang.

adjuvant chemoradiation therapy in stomach cancer)
BRCA — ludzki gen supresorowy raka piersi
CDH1 — gen E-kadheryny

CLASSIC — badanie kliniczne oceniajgce uzupetniajgca chemioterapie z udziatem
kapecytabiny i oksaliplatyny po operacji D2 raka zotgdka (ang. adjuvant capecitabine

plus oxaliplatin for gastric cancer after D2 gastrectomy)

CRITICS - badanie kliniczne oceniajace uzupetniajagcg radiochemioterapie Ilub
chemioterapie po zabiegu operacyjnym i neoadjuwantowej chemioterapii w

resekcyjnym raku zotgdka
CRT - radioterapia konformalna (ang. conformal radiotherapy)

CTV - objetos¢ tkanek zawierajgca guz i mikroskopowe zmiany subkliniczne (ang.

Clinical Target Volume)

DRFS - czas przezycia wolny od nawrotu odlegtego (ang. distant relaps free survival)
ECC — chemioterapia ztozona z epirubicyny, cisplatyna i kapecytabiny

ECF — chemioterapia ztozona z cispaltyny, epirubicyny i 5-fluorouracylu

ECX — chemioterapia ztozona z epirubicyny, cisplatyny i kapecytabiny

EOF — chemioterapia ztozona z oksaliplatyny, epirubicyny i 5-fluorouracylu

EOX — chemioterapia ztozona z epirubicyny, oksaliplatyny i kapecytabiny

5-FU — 5-fluorouracyl

G — stopien zréznicowania komorkowego



GIST - nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. Gastrointestinal

Stromal Tumors)

HER2 - receptor dla ludzkiego naskdérkowego czynnika wzrostu (ang. Human Epidermal

Growth Factor Receptor 2)
HR - wspdtczynnik ryzyka (iloraz szans - ang. hazard ratio)

IMRT - modulacja intensywnosci dawki radioterapii (ang. Intensity - Modulated

Radiation Therapy)

K — kobiety

LRFS - czas przezycia wolny od nawrotu miejscowego (ang. local relaps free survival)
LV - leukoworyna

M - mezczyzni

MAGIC — badanie kliniczne oceniajgce okotooperacyjng chemioterapie w poréwnaniu z
samodzielng chirurgiag w operacyjnym raku zotadka (ang. perioperative chemotherapy

versus surgery alone for resectable gastroesophageal cancer)
MET - receptor dla czynnika wzrostu hepatocytow

MLC — kolimator wielolistkowy (ang. multilleaf collimator)
MSWIiA — Ministerstwo Spraw Wewnetrznych i Administracji
OS — czas przezycia catkowitego (ang. overall survival)

P — wspotczynnik istotnosci statystycznej

PTV - objetosc¢ tarczowa (ang. Planning Target Volume)

Quantec — analiza ilosciowa klinicznej odpowiedzi tkanek zdrowych (ang. Quantitative

Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic)
RO — zabieg doszczetny mikroskopowo

R1 — zabieg niedoszczetny mikroskopowo



R2 — zabieg niedoszczetny makroskopowo
S-1 - lek ztozony, majgcy w sktadzie tagafur, gimeracyl i oteracyl

SEER — amerykanski rejestr nowotwordéw (ang. Surveillance Epidemiology and End

Results)
SOX — chemioterapia ztozona z leku S-1 i oksaliplatyny

TNM - klasyfikacja zaawansowania nowotworu uwzgledniajgca status guza
pierwotnego, regionalnych weztdow chtonnych oraz przerzutéw odlegtych (ang. Tumor,

Nodes, Metastases)

TOP GEAR - badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢ przedoperacyjnej

radiochemioterapii w pordwnaniu do chemioterapii okotooperacyjnej w raku zotadka

UICC/AJCC — Miedzynarodowa Unia Walki z Rakiem/ Amerykanski Komitet do Walki z

Rakiem (ang. International Union against Cancer/American Joint Committee on Cancer)
UCK — Uniwersyteckie Centrum Kliniczne

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

V20Gy — objetosé narzagdu otrzymujgca dawke 20Gy lub wyzszg

V30Gy - objetos¢ narzadu otrzymujgca dawke 30Gy lub wyzszg

XELOX — chemioterapia ztozona z kapecytabiny i oksaliplatyny

XP — chemioterapia ztozona z kapecytabiny i cisplatyny

ZU — zakres ufnosci



WSTEP

1. Epidemiologia, etiologia i klasyfikacja raka zotadka

Rak zotgdka nalezy do najczesciej wystepujgcych nowotwordw na S$wiecie.
Zajmuje czwarte miejsce pod wzgledem zachorowalnosci na nowotwory ztos$liwe wsrod
mezczyzn (standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci wynosi 17,4/100 000) i pigte
wsrdd kobiet (standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosi 7,5/100 000) [1].
Co roku na S$wiecie rozpoznawanych jest prawie milion nowych przypadkdow
zachorowania na raka zofadka, a 738 000 osdb umiera z powodu tego nowotworu [2].
Od 60 lat obserwuje sie spadek zachorowania na raka zotgdka w krajach Europy
Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Podczas gdy czestos¢ zachorowania na raka
dystalnej czesci zotgdka i dna (zwykle zwigzana z infekcjg Helicobacter pylori) maleje,
czestos¢ zachorowania na gruczolakoraka wpustu i potaczenia przetykowo-
zotgdkowego rosnie. Rejony na Swiecie charakteryzujgce sie najwyzszymi
wspoétczynnikami zachorowalnosci to: Wschodnia Azja, Japonia, Europa Wschodnia i

Ameryka Potudniowa [3,4].

W Polsce, podobnie jak na catym S$wiecie, systematycznie zmniejsza sie
zachorowalnos$¢ i umieralnos¢ z powodu nowotwordw zotgdka. Wspdtczynniki te
nalezg jednak w naszym kraju do najwyzszych w Europie i sg podobne do innych
pafistw w regionie Europy Srodkowej (np. Stowenii i Wegier). Standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnos$ci na raka zoftadka wsrdd kobiet i mezczyzn w Polsce
wynosi odpowiednio: 4,3 i 11,1/100 000 [5], a standaryzowany wspdtczynnik
umieralnosci wynosi odpowiednio: 3,6 i 10,7/100 000. Rak zotgdka stanowi 4,9%

wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe wsréd mezczyzn i 2,6% wsrod kobiet.

Na raka zotadka bardzo rzadko chorujg osoby ponizej 30 roku zycia.
Zachorowalnos$é rosnie po 30 roku zycia zaréwno wsrdd kobiet, jak i mezczyzn,
osiggajac szczyt w siddmej dekadzie zycia. Zachorowalnos$¢ na raka typu jelitowego
rosnie szybciej z wiekiem niz na raka typu rozlanego, wystepuje on czesciej u mezczyzn

niz u kobiet. Natomiast na raka zotgdka typu rozlanego chorujg osoby mtodsze, w



wiekszosci kobiety. Jego tlo czesciej tez jest zwigzane z podatnoscig uwarunkowang

genetycznie [6].

Czynniki ryzyka zachorowania na raka zotgdka mozina podzieli¢ na
Srodowiskowe i uwarunkowanie genetyczne, te ostatnie rzadko sg przyczyng raka
zotgdka. Do czynnikdw S$rodowiskowych zaliczy¢ mozina przed wszystkim diete
zawierajgcg duzo soli, zwigzkdw azotowych, produktéw wedzonych, Zle
przechowywanych i ubogg w sSwieze owoce i warzywa. W niektdrych publikacjach
wsrdd czynnikdw ryzyka wymienia sie tez palenie tytoniu i picie alkoholu [4]. Badania
epidemiologiczne wskazujg na istotny zwigzek miedzy infekcjg Helicobacter pylori a
wystepowaniem raka zotadka typu jelitowego, ktdérego rozwdj prowadzi od zapalenia
btony Sluzowej zotgdka, przez faze zapalenia zanikowego, do metaplazji, a nastepnie
dysplazji. Trzeba jednak podkreslic, ze niewielka liczba o0séb zainfekowanych
Helicobacter pylori rozwinie raka zotadka (ok. 3 przypadki rocznie na 10 000
zarazonych). Nie zaobserwowano natomiast zwigzku miedzy infekcjg Helicobacter
pylori a nowotworami wpustu czy potgczenia zotgdkowo-przetykowego. Czynnikiem
ryzyka wystepowania raka w tej lokalizacji jest refluks przetykowy, ktéry moze
prowadzi¢ do metaplazji jelitowej, zwanej przetykiem Barretta [6], a nastepnie do
dysplazji. Predyspozycje genetyczne wigzg sie z wystepowaniem dziedzicznie
uwarunkowanego raka typu rozlanego, ktéry jest spowodowany mutacjg genu E-
kadheryny — CDH1. Wystepowanie mutacji tego genu wigze sie z 70% ryzykiem rozwoju
raka zofadka i jest podstawg do profilaktycznej gastrektomii u bezobjawowych
nosicieli. Rak zotgdka wystepuje rowniez czesciej u oséb z mutacjami genow BRCA i

zespotem Lyncha [4,7].

Najczesciej spotykanym typem histologicznym jest rak gruczotowy, stanowigcy
okoto 90-95% wszystkich nowotwordw zotgdka. Znacznie rzadziej wystepujg chtoniaki,
nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST), miesaki, nowotwory
neuroendokrynne oraz raki ptaskonabtonkowe. W praktyce klinicznej wykorzystywane
sg dwa systemy klasyfikacji histologicznej raka gruczotowego zotadka: klasyfikacja
WHO i Laurena. Wedtug klasyfikacji WHO gruczolakoraki zotgdka dzieli sie na:
cewkowe, brodawkowate, sluzowe i sygnetowatokomodrkowe [6]. Wedtug klasyfikacji

Laurena gruczolakoraki zotgdka sg dzielone na typ jelitowy lub rozlany. Typ jelitowy
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rosngcy na podtozu metaplazji jelitowej dominuje w rejonach o wysokiej
zachorowalnosci i cechuje sie lepszym rokowaniem. W tym typie nowotworu czesciej
stwierdza sie nadmierng ekspresje biatka HER2. Typ rozlany zas czesSciej dotyczy osdb
mtodszych, wystepuje gtéwnie w rejonach o niskiej zachorowalnosci, umiejscawia sie
czesciej we wpuscie i jest zwigzany z gorszym rokowaniem [7]. Do zaburzen
molekularnych, ktére prowadzg do powstania odrebnych podtypdw biologicznych raka
zotgdka nalezg: mutacje CDH1, ampifikacja genu HER2 oraz nadmierna ekspresja i

ampifikacja genu MET [4].

2. Leczenie operacyjne raka zotadka

Podstawowg metodg leczenia chorych na wczesnego i wybranych chorych na
miejscowo zaawansowanego raka zotadka jest radykalny zabieg operacyjny. Jedynie
bardzo wczesna postac raka zotgdka (T1aNOMO, guz nie przekraczajacy 2cm, G1) moze
by¢ leczona za pomocg endoskopowej resekcji lub endoskopowej dysekcji
podsluzéwkowej. Ten drugi zabieg uwazany jest za bardziej radykalny. Endoskopowe
operacje sg przewaznie wykonywane w krajach o wysokiej zachorowalnosci na raka
zotagdka i tam, gdzie prowadzi sie aktywne badania przesiewowe, ktdére pozwalajg
wykry¢ nowotwér w tak wczesnej postaci. W przypadkach rakéw bardziej
zaawansowanych zaleca sie cze$ciowq lub catkowitg gastrektomie wraz z usunieciem
weztéw chtonnych. Rutynowa catkowita gastrektomia nie poprawia czasu przezycia w
poréwnaniu z zabiegiem czeSciowej gastrektomii i nie jest zalecana u wszystkich
chorych, wigze sie natomiast z wiekszg smiertelnoscig okotooperacyjng. Zakres zabiegu
operacyjnego dla guzéw zlokalizowanych w trzonie lub odZwierniku to radykalna
dystalna subtotalna resekcja zotgdka, ktéra polega na wycieciu ok. 80% tego narzadu,
przy zapewnieniu marginesu co najmniej 5 cm. Raki potozone w czesci proksymalnej
lub rozlegte powinny by¢ leczone za pomoca catkowitej gastrektomii, aczkolwiek nie
jest ona konieczna, gdy wyciecie czesciowe zotgdka zapewni margines co najmniej 5
cm. W niektérych przypadkach konieczne jest poszerzenie zabiegu o dystalng czesc

przetyku lub dwunastnice, jezeli naciek nowotworowy szerzy sie na te narzady.



Zabiegowi catkowitej gastrektomii czesto towarzyszy splenektomia,
wykonywana w przypadku lokalizacji guza nowotworowego w czesci proksymalnej lub
w trzonie w poblizu krzywizny wiekszej. Ta lokalizacja jest zwigzana z czestszym
wystepowaniem przerzutéw do weztéw chtonnych wneki $ledziony i usuniecie wneki
tego narzadu wigze sie z koniecznos$cig wykonania splenektomii [7]. Poszerzenie
gastrektomii o usuniecie $ledziony byto przedmiotem badan prospektywnych oraz
randomizowanego badania klinicznego przeprowadzonego w Korei. Whnioski z
cytowanego badania z udziatem 207 chorych wskazujg na brak korzysci z
przeprowadzania rutynowej splenektomii przy niepowiekszonych weztach chtonnych
wneki sledziony oraz na niewielki wzrost powikfan pooperacyjnych oraz Smiertelnosci

okotooperacyjnej w wyniku tego zabiegu [8].

Radykalny zabieg chirurgiczny obejmuje usuniecie weztéw chtonnych
okotozotgdkowych (resekcja D1) lub bardziej rozleglta limfadenektomie obejmujgca
wezty chfonne okolicy lewej tetnicy zotgdkowej, tetnicy watrobowej wspdlnej, pnia
trzewnego i wneki Sledziony (resekcja D2). Przez lata trwata dyskusja nad optymalnym
zakresem resekcji weztéw chtonnych. Wyniki dwdch duzych randomizowanych badan
klinicznych: holenderskiego (Dutch Gastric Cancer Trial) oraz brytyjskiego (UK Medical
Research Council Trial) wskazujg na korzys¢ z zastosowania resekcji D2. W roku 2010
ukazaty sie pietnastoletnie wyniki badania holenderskiego z udziatem 996 chorych [9].
Do badania byli kwalifikowani pacjenci z rakiem gruczotowym zotadka, bez przerzutéow
odlegtych, w wieku ponizej 85 roku zycia, ktdrzy byli poddani radykalnej gastrektomii i
zostali losowo przydzieleni do limfadenektomii D1 lub D2. Odsetek zgondow z powodu
raka zotgdka byt znamiennie wyzszy w grupie, ktéra byta poddana resekcji D1 w
poréwnaniu z resekcjag D2 (odpowiednio 48% i 37%), podczas gdy zgony z innych
przyczyn byty tak samo czeste w obu grupach. Odsetek wzndw miejscowych u chorych,
ktorzy przebyli resekcje D1 wynosit 22%, zas u chorych, ktérzy przebyli resekcje D2 -
12%. Regionalne nawroty rowniez byty czestsze w grupie z resekcjg D1 niz w grupie z
resekcja D2 (odpowiednio 19 % i 13%). Zabieg limfadenektomii D2 wigzat sie ze
znamiennie wyzszg $miertelnoscia okotooperacyjng w porédwnaniu do zabiegu
limfadenektomii D1 (odpowiednio 10% i 4%). Przyczyng tak wysokiej Smiertelnosci

okotooperacyjnej byto resekowanie s$ledziony i trzustki wykonywane rutynowo w
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przypadku procedury D2. Obecnie stosuje sie zabiegi bardziej bezpieczne z
zaoszczedzeniem sledziony oraz trzustki. Pomimo ze w cytowanym badaniu, podobnie
jak w badaniu brytyjskim nie wykazano znamiennej rdznicy czasu przezycia (15 letnie
wskazniki przezycia catkowitego wynoszg odpowiednio 21% w grupie po resekcji D1 i
27% po resekcji D2; P=0,34), limfadenektomia D2 jest obecnie postepowaniem
zalecanym [9]. Przyjmuje sie rdéwniez, ze wezty chtonne wneki S$Sledziony i
okotowpustowe lewe nie muszg by¢ usuwane w czasie resekcji dalszej czesci zotadka.
Nalezy dazy¢ do tego, by preparat histopatologiczny zawierat co najmniej 15 weztow

chtonnych [10].

Wedtug danych pochodzacych z amerykanskiego rejestru Surveillance
Epidemiology and End Results (SEER) dotyczgcego chorych na raka zotadka leczonych
operacyjnie w latach 1991-2000, 5-letnie prawdopodobienstwo przezycia w | stopniu
zaawansowania wynosito 57 - 71%, w Il 33 - 46%, a w Il 9 -20%. Raportowane w
Japonii wskazniki przezycia sg okoto dwukrotnie wyzsze (Srednio 52%) w porownaniu

do Stanéw Zjednoczonych i Europy (srednio 20 -25%) [10].

3. Rola radioterapii w leczeniu raka zotadka

Wyniki leczenia chirurgicznego rakéw zaawansowanych pozostajg nadal
niezadawalajgce. Zaréwno miejscowe, jak i odlegte niepowodzenia sg czestym
zjawiskiem. Piecioletnie prawdopodobienstwo przezycia chorych z zajetymi weztami
chtonnymi wynosi okoto 15-25%. Az u 60% chorych z naciekiem guza przekraczajgcym
warstwe miesniowg i z przerzutami do weztéw chtonnych przyczyng niepowodzenia
jest wznowa miejscowa. U okoto 20% chorych jest to jedyne miejsce nawrotu choroby.
Do najczestszych lokalizacji nawrotéw miejscowo regionalnych nalezg: loza po guzie
zotagdka, zespolenie i okoliczne wezty chtonne [11]. Z powodu niezadawalajgcych
wynikéw radykalnego leczenia chirurgicznego podjeto liczne préby zastosowania

radioterapii lub chemioterapii w skojarzeniu z leczeniem operacyjnym.
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Samodzielna radioterapia jako leczenie przed lub pooperacyjne byta
przedmiotem badan klinicznych z losowym doborem chorych w latach 90 ubiegtego
wieku. W pracy British Cancer Stomach Group przedstawiono wyniki leczenia 432
chorych, ktérzy byli losowo przydzieleni do trzech grup: do radykalnego zabiegu
operacyjnego, do zabiegu operacyjnego z radioterapig pooperacyjng i do zabiegu
operacyjnego z chemioterapig pooperacyjng. Nie zaobserwowano réznic czasu
przezycia miedzy analizowanymi grupami chorych. Wykazano natomiast znamiennie
nizszy odsetek wznow miejscowych u pacjentéw poddanych leczeniu operacyjnemu i
radioterapii pooperacyjnej w poréwnaniu do pacjentéw wytgcznie operowanych lub
operowanych i otrzymujgcych chemioterapie pooperacyjng (odpowiednio 10%, 27% i
19%) [12]. W drugim badaniu z udziatem 370 chorych poddano analizie role
przedoperacyjnej radioterapii u chorych na raka gruczotowego o szczegdlnej lokalizacji
- we wpuscie zofadka. Pacjenci otrzymali radykalne leczenie chirurgiczne samodzielne
lub z przedoperacyjng radioterapig. Czas przezycia byt znamiennie dtuzszy w grupie
pacjentéw, ktdrzy otrzymali przedoperacyjng radioterapie w pordwnaniu do tych,
ktorzy byli wytacznie operowani (5 - letnie wskazniki przezycia wynosity odpowiednio
30,1% i 19,75%, a 10-letnie 20,26% i 13,3%; P=0,0094) [13]. Radioterapia pooperacyjna
byta przedmiotem pracy Guzel-Szczepidrkowskiej i wsp. przeprowadzonej w Centrum
Onkologii w Warszawie w latach 1984-1995 w grupie 85 chorych z gruczolakorakiem
zotadka [14]. Podstawg do kwalifikacji chorych byta obecnos$¢ cechy T3 lub T4 i/lub
zajecie weztéw chtonnych i/lub brak mikroskopowo radykalnej resekcji chirurgicznej.
Nie wykazano wptywu radioterapii pooperacyjnej na catkowity czas przezycia i czas
przezycia wolny od nowotworu. Korzys¢ z zastosowania samodzielnej radioterapii w
potgczeniu z zabiegiem chirurgicznym jest nieudokumentowana i ta metoda leczenia

nie znajduje miejsca w rutynowym postepowaniu.
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4. Rola chemioterapii w leczeniu raka zotgdka

Zastosowanie leczenia systemowego w raku zotgdka jest przedmiotem statego
zainteresowania i licznych badan klinicznych. Pierwsze badania wskazujgce na
aktywnos¢ cytostatykdw w monoterapii pooperacyjnej raka zotadka pochodzg z lat
siedemdziesigtych ubiegtego wieku, kiedy pojawity sie doniesienia o skutecznosci
mitomycyny w tym wskazaniu [15,16]. W miedzyczasie opracowano szereg schematow
wielolekowych, a skuteczno$é chemioterapii pooperacyjnej analizowano w licznych
badaniach klinicznych. Ich wyniki podsumowywano w sukcesywnie publikowanych
metaanalizach. Pierwsza z nich nie wykazata wptywu chemioterapii na ryzyko zgonu
[17]. Kolejne prace przemawiaty jednak za zyskiem z tej formy leczenia [18,19,20]. W
2010 roku opublikowano systematyczny przeglad badan z chemioterapig uzupetniajaca
przeprowadzony na podstawie dostepnych danych z 17 badan i obejmujacy grupe
3838 chorych. W pracy tej wykazano obnizenie ryzyka zgonu w grupie chorych
otrzymujgcych chemioterapie z udziatem 5-fluororacylu zarowno dla czasu przezycia
wolnego od nawrotu, jak i catkowitego czasu przezycia. Zaobserwowano niewielka, ale
znamienng poprawe wskaznika przezycia 5-letniego 0 5,8% i 10-letniego o 7,4%. Na ten
efekt miaty wptyw przede wszystkim badania prowadzone w krajach Dalekiego
Wschodu [21]. Na uwage zastuguja wyniki badania japonskiego, w ktorym
zastosowanie leku ztozonego S-1 (tagafur, gimeracyl i oteracyl) po radykalnym zabiegu
operacyjnym z limfadenektomig przynajmniej D2 u pacjentéw w stopniu
zaawansowania Il lub 1l zmniejsza ryzyko zgonu o 32% w pordéwnaniu z wytgcznym
leczeniem chirurgicznym. Piecioletnie wskazniki catkowitego przezycia chorych
leczonych w sposéb skojarzony wynosity 71,7% w poréwnaniu do 61,1% u chorych
wyfacznie operowanych. Na podstawie cytowanego badania chemioterapia
pooperacyjna z udziatem leku S-1 stata sie postepowaniem rutynowym w Japonii [22].
Kolejng praca jest azjatyckie badanie CLASSIC z udziatem 1035 chorych, ktérego 5-
letnie wyniki zostaty opublikowane w 2014 roku. W badaniu tym poréwnywano
chemioterapie z zastosowaniem kapecytabiny z oksaliplatyng (XELOX) po zabiegu
chirurgicznym D2 w raku zotgdka w Il i lll stopniu zaawansowania z samodzielnym
zabiegiem operacyjnym. Zaréwno 5-letnie wskazniki przezycia wolnego od wznowy jak

przezycia catkowitego okazaty sie wyisze w grupie chorych otrzymujacych
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chemioterapie, odpowiednio 68% vs 53% i 78% vs 69%. Na podstawie powyzszych
wynikéw chemioterapia z kapecytabing i oksaliplatyng po radykalnej resekcji D2 jest

jedng z opcji leczenia zaawansowanego raka zotgdka [23].

Inng formg leczenia systemowego w raku Zzotgdka jest chemioterapia
okotooperacyjna. Najczesciej stosowany schemat polega na podaniu trzech cykli
chemioterapii ztozonej z cispaltyny, epirubicyny i 5-fluorouracylu w ciggtym wlewie
(ECF) przed zabiegiem operacyjnym i trzech cykli po operacji. Jak wykazano w
europejskim badaniu klinicznym 1l fazy MAGIC, postepowanie takie u chorych na raka
zotgdka w Il i lll stopniu zaawansowania pozwala na poprawe czasu przezycia i czasu do
nawrotu [24]. Wskaznik piecioletniego przezycia wynidst w tym badaniu odpowiednio
36,6% oraz 23% w grupie badanej i kontrolnej. Z innego badania tego samego autora
wiadomo, ze w przypadku choroby zaawansowanej miejscowo i rozsianej zamiana
cisplatyny na oksaliplatyne (EOF) i 5-fluorouracylu na kapecytabine (ECX, EOX) pozwala
na wiekszg wygode leczenia i wigze sie z odmiennym profilem dziatan niepozgdanych

[25].

5. Leczenie skojarzone w raku zotadka z udziatem radio i chemioterapii

Badania kliniczne z zastosowaniem radioterapii z chemioterapig w miejscowo
zaawansowanym raku zotadka przeprowadzono juz w latach sze$édziesigtych i
siedemdziesigtych ubiegtego wieku z zachecajgcymi wynikami. W jednym z pierwszych,
matym badaniu randomizowanym z Mayo Clinic 48 chorych na nieoperacyjnego raka
zofadka lub z nowotworem przetrwatym po zabiegu operacyjnym otrzymato wyfaczna
radioterapie lub radioterapie z 5-fluorouracylem. Wskazniki 5-letniego przezycia
okazaty sie wyzsze, gdy zastosowano radioterapie z chemioterapiag w poréwnaniu do
samodzielnej radioterapii i wynosity odpowiednio 12% i 0% [26]. Wyniki
kontrolowanych badan klinicznych przeprowadzonych w latach pdzZniejszych,
dotyczacych uzupetniajgcej radiochemioterapii byty réwniez wysoce obiecujgce, choc

nie w petni jednoznaczne [27,28].
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Radiochemioterapia pooperacyjna ma swojg ugruntowang pozycje i jest
postepowaniem standardowym w Stanach Zjednoczonych i w wielu osrodkach
europejskich. Dotyczy to zaawansowanych gruczolakorakéw zotadka, po radykalnej
resekcji. Leczenie to zostato wprowadzone na szerokg skale po opublikowaniu w 2001
roku wynikédw randomizowanego badania klinicznego INT0116 [29]. Do badania tego
zakwalifikowano 556 chorych z rakiem gruczotowym Zzofadka i potgczenia zotgdkowo-
przetykowego, po radykalnym zabiegu operacyjnym, z ujemnymi marginesami
chirurgicznymi. W ramieniu badanym zastosowano 5-fluorouracyl w dawce 425 mg/m?
i leukoworyne w dawce 20 mg/m2 przez 5 dni. Jeden cykl chemioterapii podawano
przed radioterapia i dwa cykle po zakorczeniu napromienieniania. W trakcie
radioterapii stosowano 5- fluorouracyl w dawce 400 mg/m2 i leukoworyne w dawce
20mg/m? przez pierwsze 4 dni i ostatnie 3 dni napromieniania. W obszarze leczenia
uwzgledniono: loze po guzie zotgdka z marginesem, zespolenie oraz okoliczne wezty
chtonne. Dawka radioterapii wynosita 45 Gy w 25 frakcjach, 5 razy w tygodniu (dawka
frakcyjna - 1,8 Gy). Wyniki badania wskazywaty na znamienng korzysé leczenia
uzupetniajgcego: 3-letnie wskazniki przezycia catkowitego wynosity 50% w grupie z
rdiochemioterapig i 41% w grupie chorych wytgcznie operowanych. Ryzyko wzgledne
zgonu w grupie operowanej w poréwnaniu do grupy, ktéra otrzymata leczenie
uzupetniajgce wynosito 1,35 (95% zakres ufnosci: 1,09-1,66; P=0,005). Trzyletni
wskaznik przezycia wolnego od nawrotu byt rowniez wyzszy dla chorych leczonych w
sposob skojarzony w poréwnaniu z chorymi wytgcznie operowanymi i wynosit
odpowiednio 48% i 31%. Zysk z zastosowania radiochemioterapii pooperacyjnej
wedtug schematu Macdonalda zostat potwierdzony w analizie Smalleya z 2012 roku
[30]. 10-letnie wskazniki przezycia wynosity 25,9% w grupie z radiochemioterapig
pooperacyjng w poréwnaniu do 17,3% w grupie pacjentdw wytgcznie operowanych.
Badanie Macdonalda stato sie podstawg stosowania leczenia pooperacyjnego z
udziatem radio i chemioterapii, nalezy jednak wspomnieé¢ o jego stabych stronach.
Dotycza one przede wszystkim suboptymalnego leczenia chirurgicznego - u 54%
chorych byta to resekcja DO, oznaczajgca niekompletng limfadenektomie weztéw
okotozotgdkowych. Zaledwie 36% chorych przebyto resekcje D1 z usunieciem weztéw
chtonnych okotozotgdkowych, a tylko 10% resekcje D2, ktéra jest obecnie

postepowaniem zalecanym.
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Zastosowanie radiochemioterapii po zabiegu radykalnym D2 jest obecnie
przedmiotem  kontrowersji. W  holenderskim  badaniu  retrospektywnym
przeprowadzono analize niepowodzen miejscowych wsrdd chorych poddanych resekcji
D1 i D2. W obu grupach pacjentéw stosowano radiochemioterapie. Wnioski z badania
byty nastepujgce: po resekcji D1 zastosowanie radiochemioterapii pooperacyjnej ma
znaczacy wptyw na odsetek wzndw miejscowych, zas po resekcji D2 nie
zaobserwowano takiej zaleznosci [31]. Z kolei koreanskie badanie obserwacyjne
dowodzi, ze radiochemioterapia pooperacyjna wdrozona po radykalnym zabiegu
operacyjnym D2, wydtuza czas przezycia i obniza odsetek wznéw miejscowych. W
badaniu tym obserwacji poddano 544 chorych po radykalnym zabiegu D2 i
radiochemioterapii wedtug schematu Macdonalda vs. 446 chorych wytacznie
operowanych. Mediana catkowitego czasu przezycia okazata sie znamiennie diuzsza w
grupie otrzymujacej radiochemioterapie w poréwnaniu z grupg wytgcznie operowang
(odpowiednio 95,3 i 62,6 miesiecy). Zastosowanie leczenia uzupetniajgcego wigzato sie
réwniez z dtuzszg mediang czasu przezycia wolnego od wznowy (odpowiednio 76 i 53

miesigce) [32].

Do innych wnioskow doprowadzito badanie z losowym doborem chorych
ARTIST oceniajgce role pooperacyjnej radiochemioterapii u pacjentdow z rakiem
zotgdka poddanych radykalnemu zabiegowi operacyjnemu D2. W badaniu udziat
wzieto 458 pacjentow. W jednej grupie zastosowano 6 cykli chemioterapii XP
pooperacyjnie (kapecytabina z cisplatyng), w drugiej pacjenci otrzymywali
pooperacyjnie 2 cykle chemioterapii XP, nastepnie radioterapie w dawce 45 Gy tgcznie
z kapecytabing i 2 cykle chemioterapii XP. Analizie poddano jedynie przezycia wolne od
wznowy i stwierdzono brak réznic miedzy dwoma grupami, jednak w podgrupie
chorych z zajetymi weztami chtonnymi zaobserwowano korzys¢ z dodania radioterapii
[33]. Obecnie dostepne sg dane z 2015 roku, po 7-letnim okresie obserwacji. Nadal
przezycia wolne od wznowy i przezycia catkowite nie réznig sie miedzy grupami.
Potwierdzono w tym badaniu korzys¢ z zastosowania radiochemioterapii w podgrupie
pacjentéw z zajetymi weztami chtonnymi oraz w typie jelitowym raka zotgdka [34]. Na
uwage zastuguje fakt, ze u 60% pacjentdw biorgcych udziat w badaniu ARTIST

rozpoznano chorobe nowotworowa w niskim stopniu zaawansowania (IB i ll).
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Jednym z zarzutéw do badania Macdonalda byt wysoki odsetek dziatan
niepozadanych leczenia. Zaplanowane leczenie ukonczyto 181 chorych, czyli 64% grupy
wigczonej do badania, 17% pacjentdw przerwato leczenie z powodu dziatai ubocznych.
U 41% chorych wystgpity dziatania niepozgdane w stopniu 3, u 32% w stopniu4iu 1%
w stopniu 5. Najczestsze byty: powiktania hematologiczne w stopniu 3 i 4 (54%
chorych) oraz powiktania zotgdkowo-jelitowe, ktére obejmowaty nudnosci, wymioty i
biegunke (33% chorych). Poza tym zaobserwowano powikfania infekcyjne,
neurologiczne, sercowo-naczyniowe i rzadziej inne. Wysoki odsetek powiktan maégt by¢
zwigzany ze stosowaniem prostej techniki radioterapii dwdch pdl przeciwstawnych
oraz duzego obszaru napromieniania. W odréznieniu od radioterapii stosowanej w
pracy Macdonalda wspétczesna radioterapia opiera sie na planowaniu konformalnym
tréjwymiarowym, lub tez na planowaniu z uzyciem modulacji intensywnosci dawki
(IMRT). Objetos¢ do napromieniania (objetos¢ tarczowa PTV) jest wyznaczana na
podstawie badan tomografii komputerowej wykonanych przed oraz po zabiegu
operacyjnym. Zastosowanie wspotczesnych technik radioterapii pozwala znaczaco
obnizy¢ dawke promieniowania na zdrowe tkanki. Gdy poréwnano plany leczenia z
uzyciem 2 pol réwnolegtych przeciwstawnych z planowaniem konformalnym
tréjwymiarowym dawka w obszarze napromienianym byta bardziej jednorodna oraz
dawki na nerki i rdzen kregowy byty znaczgco nizsze, co powinno wptyngé na mniejszy
odsetek powiktan wczesnych i pdzinych [35,36]. Nadzieje na poprawe tolerancji
radioterapii przyniosto wprowadzenie nowoczesnej techniki napromieniania z
modulacjg intensywnosci dawki (IMRT). W 2010 roku opublikowano wyniki badania
Minn z Uniwersytetu w Standford porownujgcego skutecznos¢ oraz dziatania
niepozadane leczenia u chorych poddanych radiochemioterapii pooperacyjnej w
gruczolakoraku zotgdka. U 23 chorych zastosowano radioterapie konformalng
tréjwymiarowg (3D), natomiast u 31 radioterapie z modulacjg intensywnosci dawki, w
tym u 23 pacjentow stosowano bramkowanie oddechowe. Dwuletnie wskazniki
przezycia catkowitego wynosity odpowiednio 51% i 65% (P=0,5), odsetek wznéw
miejscowych odnotowano na podobnym poziomie odpowiednio 15% i 13%.
Zastosowanie techniki IMRT pozwolito na podanie wyzszej dawki u niektérych
pacjentéw. Powiktania zofadkowo - jelitowe w stopniu powyzej 2 zaobserwowano u

zblizonej liczby chorych w obu grupach — 61,5% w grupie z radioterapig 3D i 61,2% w
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grupie z radioterapig IMRT. Przy pomocy radioterapii z modulacjg intensywnosci dawki
uzyskano lepszg ochrone watroby i nerek [37]. Rola radioterapii z intensywng
modulacjg dawki byta przedmiotem badania chinskiego, w ktorym poréwnano
pooperacyjng chemioterapie z 5-fluorouracylem i leukoworyng z t3 samg
chemioterapig zastosowang facznie z radioterapig z uzyciem techniki IMRT. W badaniu
tym wzieto udziat 380 chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem zotgdka
poddanych radykalnemu zabiegowi chirurgicznemu D2. Piecioletnie
prawdopodobienstwo catkowitego przezycia w grupie z radiochemioterapia
pooperacyjng byto nieznamiennie wyzsze w poréwnaniu do grupy z chemioterapig
pooperacyjng — 48,4% w poréwnaniu do 41,8% (p=0,122). Mniejszy byt odsetek wzndow
miejscowych u chorych, ktérzy otrzymali radiochemioterapie — 15,6% w pordéwnaniu

do 24,2% (P=0,042) [38].

Korzys¢ z dodania radioterapii do chemioterapii pooperacyjnej wcigz wiec
pozostaje przedmiotem kontrowersji. W 2013 roku opublikowano wyniki metaanalizy
13 badan randomizowanych oceniajgcych role radioterapii uzupetniajgcej. W pracy tej
stwierdzono, ze zastosowanie radioterapii uzupetniajacej jest zwigzane ze znaczgca
poprawg czasu przezycia (wspoétczynnik ryzyka zgonu HR = 0,78, P<0,001) oraz czasu
przezycia wolnego od wznowy (HR = 0,71, P<0,001). W grupie 5 badan poréwnywano
pooperacyjng radiochemioterapig z pooperacyjng chemioterapia, uzyskujgc podobng

redukcje ryzyka wznowy (HR=0,77, P=0,002) i zgonu (HR=0,83, P=0,087).

Podsumowujgc, zastosowanie radioterapii pooperacyjnej wigze sie z okoto 20%
redukcjg ryzyka zgonu u chorych na operacyjnego raka zotadka. Zebrane dane nie
pozwalajg na jednoznaczne wyrdznienie grupy chorych, ktéra nie odnosi korzysci z

radioterapii [39].
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CELE PRACY

1. Retrospektywna analiza technik radioterapii uzupetniajacej po zabiegu operacyjnym

chorych na raka zotadka w trzech polskich osrodkach.

2. Ocena odlegtych wynikéw leczenia uzupetniajgcego z udziatem radioterapii i

chemioterapii po zabiegu operacyjnym chorych na raka zotadka.

3. Analiza czynnikéw rokowniczych w badanej grupie chorych poddanych radykalnemu

zabiegowi chirurgicznemu i pooperacyjnej radiochemioterapii.
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Materiat i metody

1. Opis badanej grupy

Niniejsza praca jest wieloosrodkowg, retrospektywng analizg 211 chorych na
raka zotgdka i pogranicza przetykowo - zotgdkowego leczonych radykalnie operacyjnie,
a nastepnie poddanych pooperacyjnej radiochemioterapii w latach 2002 — 2010.
Zabiegi operacyjne byty przeprowadzone w wiekszosci w oddziatach chirurgii
onkologicznej: w Gdyriskim Centrum Onkologii, Szpitalu MSWiA w Olsztynie, w Szpitalu
Wojewddzkim w Stupsku, w Klinice Chirurgii Onkologicznej UCK w Gdansku, ale tez w
oddziatach chirurgii ogdlnej. Chorzy otrzymali uzupetniajgcg radioterapie w trzech
osrodkach: Oddziale Onkologii i Radioterapii oraz Zaktadzie Teleradioterapii
Gdynskiego Centrum Onkologii, Zaktadzie Teleradioterapii Szpitala MSWiIA w Olsztynie
oraz w Klinice Onkologii i Radioterapii UCK w Gdansku. Chemioterapia byta podawana
w Oddziale Chemioterapii Dziennej i Oddziale Onkologii i Radioterapii Gdynskiego
Centrum Onkologii, Oddziale Chemioterapii Szpitala Wojewddzkiego w Stupsku,
Oddziale Chemioterapii Szpitala MSWiA w Olsztynie, Klinice Onkologii i Radioterapii

UCK w Gdansku oraz w Wojewddzkim Centrum Onkologii w Gdansku.

Dane uzyskano z dokumentacji medycznej dostepnej we wspomnianych
osrodkach, a takze z dokumentacji medycznej przychodni onkologicznych. W
niektérych przypadkach brakujgce informacje uzyskano z rozméw telefonicznych z

chorymi i ich rodzinami.

Date zgonu lub ostatniej obserwacji ustalono dla wszystkich chorych.
Informacje dotyczace zgondw otrzymano z Biura Ewidencji Ludnosci. Mediana okresu

obserwacji wynosita 7,1 lat (95% zakres ufnosci: 6,4 - 7,8 lat).

Analizie poddano 211 chorych, wsréd ktérych byto 61 kobiet (29%) i 150

mezczyzn (71 %) w wieku 35 - 76 lat (mediana 57 lat).
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Guz nowotworowy byt zlokalizowany we wpuscie u 34 chorych (17%), w dnie
zotadka u 6 chorych (3%), w trzonie u 115 pacjentow (56%) i w okolicy
przedodzwiernikowej i odzwierniku u 49 pacjentéw (24%). W 1 przypadku (1%)

nowotwor byt wieloogniskowy.

U 97 chorych (46%) wykonano gastrektomie catkowitg, gastrektomie subtotalng
u 45 (21%), natomiast gastrektomie catkowita poszerzong wykonano u 69 chorych
(33%). Limfadenektomie D1 przeprowadzono u 74 pacjentow (35%), limfadenektomie
D2 u 45 (21%), inng niz powyzsze u 92 (44%). Gastrektomie poszerzono o resekcje

Sledziony w 63 przypadkach (30%).

W 195 przypadkach (92%) w badaniu histopatologicznym materiatu
pooperacyjnego zabieg okreslono jako mikroskopowo doszczetny, jedynie w 10
przypadkach (5%) stwierdzono komorki nowotworowe w linii ciecia chirurgicznego
(resekcja R1), u 1 chorego (1%) operacja byta niedoszczetna makroskopowo. W 5 (2%)
przypadkach nie podano informacji odnosnie margineséw zabiegu chirurgicznego.

Mediana liczby usunietych weztéw chtonnych wynosita 17 (zakres: 0 - 72).

Dominujgcym typem histologicznym byt rak gruczotowy — 201 przypadkow
(95%), w 1 przypadku rozpoznano raka ptaskonabtonkowego. Inne typy histologiczne
nowotworu stanowity 4% przypadkéw. Nowotwodr zostat okreslony jako
niskozréznicowany (G3) u 113 pacjentéw (54%), sredniozréznicowany (G2) u 75 (36%) i
wysokozréznicowany (G1) u 3 (1%) chorych. Stopnia zréznicowania komérkowego w
materiale histopatologicznym nie okreslono u 20 (10%) pacjentéw. W materiale
pooperacyjnym pochodzgcym od 140 chorych typ raka zostat oceniony wedtug skali
Laurena - u 54 (26%) osob stwierdzono typ jelitowy, u 61 (29%) typ rozlany i u 25 (12%)

typ mieszany.

Stopien zaawansowania okreslono wedtug klasyfikacji TNM-UICC/AJCC z 2002
roku. W analizowanym materiale przewazaty guzy zaawansowane. Kategorie T1
stwierdzono u 4 (2%) chorych, T2 u 53 (25%), T3 u 139 (66%) pacjentéw, a T4 u 13
(6%). W 2 przypadkach nie okreslono zaawansowania guza nowotworowego. U 23
(11%) pacjentéw nie stwierdzono przerzutdw do weztdéw chtonnych. Zajecie 1 - 6

weztéw (N1) stwierdzono u 107 (51%) pacjentéw, zajecie 7 - 15 weztow (N2) u 59
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(28%), zas przerzuty do wiecej niz 15 weztdw (N3) w 16 (8%) przypadkach. Mediana

liczby zajetych weztéw chtonnych wynosita 5 (zakres: 1 - 52).

Tabela 1: Charakterystyka demograficzna chorych

Osrodek 1 Osrodek 2 Osrodek 3 Razem

Wiek

Mediana 57 55 57 57

Zakres (39 - 74) (38 - 74) (35 - 76) (35 - 76)
Ptec

M 57 (78%) 24 (77%) 69 (64%) 150 (71%)

K 16 (22%) 7 (23%) 38 (36%) 61 (29%)
Tabela 2: Charakterystyka histopatologiczna

Osrodek 1 Osrodek 2

Typ histopatologiczny wg WHO

Osrodek 3 Ogotem

Rak gruczotowy 72 (99%) 30 (97%) 99 (93%) 201 (95%)
Rak

ptaskonabtonkowy 1 (1%) 0 0 1 (1%)
Inne 0 1 (3%) 8 (7%) 9 (4%)
Typ histopatologiczny wg Laurena

Jelitowy 15 (21%) 3 (10%) 36 (34%) 54 (26%)
Rozlany 7 (10%) 11 (35%) 43 (40%) 61 (29%)
Mieszany 4 (5%) 1 (3%) 20 (19%) 25 (12%)
Nieznany 47 (64%) 16 (52%) 8 (7%) 71 (34%)
Cecha pT wg klasyfikacji z 2002 roku

T1 2 (3%) 0 2 (2%) 4 (2%)
T2 5 (7%) 15 (48%) 33 (31%) 53 (25%)




T3 62 (85%) 12 (39%) 65 (61%) 139 (66%)

T4 4 (5%) 2 (6%) 7 (7%) 13 (6%)

Tx 0 2 (6%) 0 2 (1%)
Cecha pN wg klasyfikacji z 2002 roku

NO 5 (7%) 1 (3%) 17 (16%) 23 (11%)

N1 41 (56%) 13 (42%) 53 (50%) 107 (51%)

N2 19 (26%) 14 (45%) 26 (24%) 59 (28%)

N3 6 (8%) 1 (3%) 9 (8%) 16 (8%)

NXx 2 (3%) 2 (6%) 2 (2%) 6 (3%)
Stopien zréznicowania

1 1 (1%) 0 2 (2%) 3 (1%)

2 28 (38%) 8 (26%) 39 (36%) 75 (36%)

3 31 (42%) 20 (65%) 62 (58%) 113 (54%)

nieznany 13 (18%) 3 (10%) 4 (4%) 20 (10%)
Liczba usunietych weztéw chtonnych

Mediana 19 17 14 17

Zakres 0-72 9-64 0-56 0-72
Liczba zajetych weztéw chtonnych

Mediana 3 6 3 5

Zakres 0-52 0-18 0-33 0-52
CechaR

RO - zabieg doszczetny 67 (92%) 26 (84%) 102 (95%) 195 (92%)

R1 - niedoszczetnosc

mikroskopowa 4 (5%) 2 (6%) 4  (4%) 10 (5%)
R2 - niedoszczetnosc
makroskopowa 0 0 1 (1%) 1 (1%)

Nieznana 2 (3%) 3 (10%) 0 5 (2%)
Odlegtos¢ od najblizszego marginesu w mm

Mediana 25 20 11 15

Zakres 3-70 0-60 0-60 0-70
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Tabela 3: Charakterystyka kliniczna chorych

Osrodek 1 Osrodek 2 Osrodek 3 ‘ Ogoétem

Rodzaj zabiegu operacyjnego

Gastrektomia

catkowita 34 (47%) 15 (48%) 48 (45%) 97 (46%)

Gastrektomia

subtotalna 7 (10%) 4 (13%) 34 (32%) 45 (21%)

Gastrektomia

poszerzona 32 (44%) 12 (39%) 25 (23%) 69 (33%)

Zakres limfadenektomii

D1 29 (40%) 7 (23%) 38 (36%) 74 (35%)
D2 18 (25%) 14 (45%) 13 (12%) 45 (21%)
Inna 26 (36%) 10 (32%) 56 (52%) 92 (44%)

Splenektomia

Nie wykonano 48 (66%) 19 (61%) 81 (76%) 148 (70%)

Wykonano 25 (34%) 12 (39%) 26 (24%) 63 (30%)

Lokalizacja guza

Wpust 13 (18%) 3 (10%) 18 (18%) 34 (17%)
Dno 6 (8%) 0 0 6 (3%)
Trzon 30 (41%) 20 (67%) 65 (64%) 115 (56%)

Przedodzwiernik i

odzwiernik 24 (33%) 7 (23%) 18 (18%) 49 (24%)

Wieloogniskowy 0 0 1 (1%) 1 (1%)

2. Opis leczenia pooperacyjnego

Do leczenia pooperacyjnego z udziatem radioterapii i chemioterapii
kwalifikowani byli chorzy w dobrym stanie ogélnym (PS 0-1), z naciekiem catej grubosci

Sciany zotagdka lub zajeciem narzaddéw sasiednich (pT3, pT4) lub z obecnoscia
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przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych. U wiekszosci chorych leczenie
adjuwantowe zostato przeprowadzone wedfug schematu Macdonalda zgodnie z
oryginalng publikacjg. 203 (96%) pacjentéw otrzymato schemat LF (5-fluorouracyl i
leukoworyna). Inny schemat chemioterapii zastosowano u 2 (1%) chorych, a w 6 (3%)

przypadkach schemat chemioterapii jest nieznany. Pacjenci otrzymali od 1 do 6 cykli

chemioterapii (mediana 5 cykli).

Tabela 4: Leczenie pooperacyjne

Osrodek 1

Osrodek 2

Osrodek 3

Schemat chemioterapii

5-FU/LV 73 (100%) 30 (97%) 100 (94%) 203(96%)

Inny 0 1 (3%) 1 (1%) 2 (1%)

Nieznany 0 0 6 (6%) 6 (3%)
Liczba cykli chemioterapii

Mediana 5 5 5 5

Zakres 1-6 1-6 2 -6 1-6
taczna dawka 5-FU mg/m?2

Mediana 9175 9475 9009 9109

Zakres 2125 - 425 — 3512 - 425 -

11 300 15950 12733 12733

taczna dawka LV mg/m2

Mediana 440 460 481 440

Zakres 100 - 540 23-760 77 - 880 23-880
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Obszar do napromieniania wyznaczano na podstawie obrazéw z tomografii
komputerowej, wykonanej w pozycji terapeutycznej w warstwach maksymalnie co 5
mm. Chorzy byli uktadani na podstawce unieruchomiajgcej z rekami za gtowag. W celu
wyznaczenia objetosci tarczowych postugiwano sie tomografia komputerowg sprzed
leczenia operacyjnego, opisem zabiegu i gastroskopii. W niektérych przypadkach
wykorzystano rowniez zdjecia radiologiczne z kontrastem barytowym celem
uwidocznienia zespolenia. W sktad objetosci CTV wchodzito: loza po zotadku lub loza
po guzie z marginesem, zespolenie oraz regionalne wezty chtonne. Obszary weztowe
uwzgledniano w objetosci CTV w zaleznosci od potozenia guza nowotworowego. Przy
konturowaniu obszaru do napromieniania poczgtkowo postugiwano sie wskazowkami
zawartymi w publikacji Smalleya [11], a nastepnie Teppera i Gundersona [7]. W
kazdym przypadku konturowano nastepujgce narzgdy krytyczne: nerki, watrobe i rdzen
kregowy. U wiekszosci chorych (N=193) (93%) zastosowano technike z planowaniem

tréjwymiarowym 3D, u 15 (7%) technike modulacji intensywnosci dawki radioterapii.

3. Analiza statystyczna

Analizowane zmienne przedstawiono w sposdéb opisowy podajagc mediane i
zakres. Poréwnania zmiennych kategoryzowanych w podgrupach dokonano za pomocg
testu chi-kwadrat. Precyzje oszacowania okreslonych wartosci (np. mediany) opisano
podajgc 95% zakres ufnosci (95% ZU). Wiekszos¢ zmiennych ciggtych nie posiadata
rozktadu normalnego, co zweryfikowano testem Shapiro-Wilka. Zmienne ciggte
porownywano w podgrupach testem Kruskala-Wallisa. Analize mediany czasu
obserwacji chorych przeprowadzono za pomocg metody ,odwrdconych obserwacji”
wg. Schempera i wsp. [40]. Analize czasu przezycia przeprowadzono za pomocy
metody Kaplana-Meiera. Czas przezycia wolnego od nawrotu miejscowego lub
odlegtego okreslono od daty zabiegu operacyjnego do daty nawrotu, zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny lub ostatniej obserwacji (obserwacje cenzurowane). Analize

jednoczynnikowg przeprowadzono za pomocg modelu jednoczynnikowego Cox’a oraz
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testu log-rank, do analizy wieloczynnikowe]j uzyto modelu proporcjonalnego ryzyka w

czasie Cox’a z wsteczng eliminacjg zmiennych na podstawie testu Walda.

Znamiennos¢ statystyczng okreslono przyjmujgc poziom istotnosci statystycznej
a=0,05. W analizowanych testach uwzgledniono zawsze obustronne wartosci P dla

istotnosci statystycznej. Nie stosowano poprawek dla wielokrotnego testowania.
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Wyniki

1. Analiza rdznic parametrow radioterapii miedzy osrodkami

Analizie poddano objetos¢ obszaréw tarczowych PTV w poszczegdlnych
osrodkach. Zaobserwowano znamiennie istotne réznice w objetosciach tarczowych:
dla oérodka 1 mediana PTV wynosita 1 076 cm? (zakres: 488 — 2 061 cm?), dla oérodka 2
— 1356 cm® (zakres: 379 — 2 642 cm?®), za$ dla oérodka 3 — 1 437 cm?® (zakres: 476 —
4236 cm’) (P < 0,001).
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Ryc 1: Objetos¢ napromienianego obszaru PTV w zaleznosci od osrodka

Podczas napromieniania na okolice nadbrzusza istotna jest ochrona narzadow
krytycznych, jakimi sg nerki i watroba. Poréwnano zaplanowane rozktady dawek w tych
narzagdach dla poszczegdlnych osrodkéw. Analizie poddano dawki srednie na sume

nerek, dawki na kazdg nerke osobno oraz na watrobe. Drugim badanym parametrem,
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rutynowo ocenianym w radioterapii na obszar jamy brzusznej, byfa objeto$¢ narzadu,
jaka otrzymuje okreslong dawke promieniowania i wyzszg. Dla nerki tg dawka jest
20Gy (V20Gy), dla watroby - 30Gy (V30Gy). W planowaniu radioterapii dazy sie do
tego, aby objetosci te byly mozliwie jak najnizsze. W niniejszej pracy poddano analizie
V20Gy dla sumy nerek, osobno dla nerki prawej i lewej oraz V30Gy dla watroby w

zaleznosci od osrodka.

Stwierdzono statystycznie znamienng réznice sredniej dawki na tgczng objetosé
nerek w badanych osrodkach. Mediana $redniej dawki na nerki dla osrodka 1 wynosita
12 Gy (zakres: 3 - 20Gy), dla 2 - 16 Gy (zakres: 13 - 31Gy), zas$ dla o$rodka 3 - 17 Gy
(zakres: 13 - 23 Gy) (P <0,001).
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Ryc 2: Dawka srednia dla tacznej objetosci obu nerek w zaleznosci od osrodka.

Roéwniez réznice w tacznej objetosci nerek otrzymujgcej dawke 20Gy i wyzszg

dla badanych osrodkéw byty istotne statystycznie. Dla osrodka 1 parametr V20Gy
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wynosit 24% (zakres: 3 - 56%), dla osrodka 2 wynosit 29% (zakres: 12 — 54%), zas
najwyzszy byt dla o$rodka 3 - 41% (zakres: 25 - 57%) (P < 0,001).
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Ryc 3: Parametr V20Gy dla tgcznej objetosci obu nerek w zaleznosci od osrodka.

Interesujgce okazato sie porownanie dawek Srednich oraz V20Gy osobno dla
nerki prawej i lewej. Zarowno dawki srednie jak i V20Gy na objetos¢ nerki prawej i
lewej réznity sie w sposdb istotny. Mediana dawki $redniej na nerke lewa byfa
najwyzsza dla osrodka 3 i wynosita 34Gy (zakres: 3 - 64Gy), dla osrodka 2 wynosita
22Gy (zakres: 13 - 47Gy), dla osrodka 1 byta najnizsza i wynosita 15Gy (zakres: 1 -
33Gy). Podobnie ksztattowaty sie réznice dla parametru V20Gy. Mediana V20Gy dla
lewej nerki dla osrodka 3 wynosita 94% (zakres: 0 - 100%), dla osrodka 2 — 48% (zakres:
14 - 100%) i dla osrodka 1 - 31% (zakres: 0 - 100%) (P < 0,001).
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Ryc 5: Parametr V20Gy dla lewej nerki w zaleznosci od osrodka.
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W sposdb odmienny ksztattowaty sie dawki na objetos¢ nerki prawej. Mediana
dawki sredniej na prawg nerke dla osrodka 3 okazata sie najnizsza i wynosita 3Gy
(zakres: 1 - 8Gy), dla osrodka 2 — 8Gy (zakres: 1 - 16Gy), zas dla osrodka 3 — 7Gy
(zakres: 1 - 19Gy). Mediana V20Gy dla nerki prawej byfa taka sama dla osrodka 1i 2 i
wynosita 9%, zas dla osrodka 3 byta nizsza i wynosita 1% (P < 0,001).
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Ryc 6: Dawka srednia dla prawej nerki w zaleznosci od osrodka
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Ryc 7: Parametr V20Gy dla prawej nerki w zaleznosci od osrodka.

Podobnej analizie poddano dawki na watrobe. Mediana s$rednich dawek na
watrobe dla osrodka 1 byta najwyzsza i wynosita 24Gy (zakres: 10 - 35Gy), dla o$rodka
2 wynosita 21Gy (zakres: 7 - 28Gy), zas dla osrodka 3 - 20 Gy (zakres: 9 - 28Gy). Rdznice
te byty znamienne statystycznie. Parametr objetosci watroby otrzymujacej dawke 30Gy
i wyzszg roznit sie miedzy osrodkami réwniez w sposdb istotny. Mediana V30Gy dla
watroby w osrodku 1 wynosita 35% (zakres: 12 - 77%), w osrodku 2 - 28% (zakres: 17 -
58%), a w osrodku 3 - 33% (zakres: 10 - 66%) (P < 0,001).
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Ryc 8: Dawka $rednia dla watroby w zaleznosci od osrodka.
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Ryc 9: Parametr V30Gy dla watroby w zaleznosci od osrodka.
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Tabela 5: Parametry radioterapii w zaleznosci od osrodka

Osrodek 1 Osrodek 2 Osrodek 3 Ogodtem

Dawka otrzymana [Gy]

Mediana 45 45 45 45

Zakres 20-45 11-50 20-54 11-54
Technika radioterapii [N(%)]

3D 73 (100%) 16 (52%) 104 (100%) | 193 (93%)

IMRT 0 15 (48%) 0 15 (7%)
Objetos¢ PTV [cm3]

Mediana 1076 1356 1437 1382

Zakres 488 —2 061 379-2642 476-4236 |379- 4236
V20Gy dla sumy nerek [%]

Mediana 24 29 41 27

Zakres 3-56 12 -54 25-57 3-57
D $rednia dla tacznej objetosci nerek [Gy]

Mediana 12 16 17 14

Zakres 3-20 13-31 13-23 3-31
V20Gy dla nerki lewej [%]

Mediana 31 48 94 64

Zakres 0-100 14 - 100 0-100 0-100
D $rednia dla nerki lewej [Gy]

Mediana 15 22 34 25

Zakres 1-33 13 - 47 3-64 1-64
V20Gy dla nerki prawej [%]

Mediana 9 9 1 2

Zakres 0-65 0-33 0-10 0-65
D srednia dla nerki prawej [Gy]

Mediana 7 8 3 4

Zakres 1-19 1-16 1-8 1-19

V30Gy dla watroby [%]
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Mediana 35 28 33 33

Zakres 12-77 17 -58 10- 66 10-77

D $rednia dla watroby [Gy]

Mediana 24 21 20 22

Zakres 10-35 7-28 9-28 7-35

2. Dziatania niepozadane leczenia

Leczenie byto dos¢ dobrze tolerowane. Nie stwierdzono zadnego zgonu
spowodowanego dziataniami niepozgdanymi, przy brakach danych od 5 chorych.
Zaplanowang chemioterapie ukonczyto 124 (69%) chorych, leczenie cytotoksyczne
przerwano z powodu dziatan niepozgdanych u 31 (17%) pacjentéw, z powodu progresji
choroby u 2 (1%). Pogorszenie stanu ogdlnego bylo powodem nieukoriczenia
chemioterapii u 11 (6%) chorych, a inng przyczyne stwierdzono u 13 chorych (7%). 190
(91%) chorych otrzymato zaplanowang dawke z radioterapii wedfug schematu
Macdonalda czyli 45 Gy w 25 frakcjach, 5 razy w tygodniu. Zakres stosowanych dawek
wynosit 11 - 54 Gy, mediana wynosita 45Gy. Radioterapia zostata zakonczona planowo
u 181 (92%) pacjentéw, dalszych 9 (5%) chorych napromieniania ukonczyto z
przerwami. Pie¢ (3%) osdéb nie ukoniczyto zaplanowanej radioterapii z powodu dziatan

niepozgdanych leczenia, a kolejne 2 (1%) osoby z powodu pogorszenia stanu ogdlnego.

Tabela 6: Przebieg radiochemioterapii w zaleznosci od osrodka

Osrodek 1 Osrodek 2 Osrodek 3 Ogotem

Przyczyna zakonczenia chemioterapii (N=181):

Planowo 40 (56%) 13 (65%) 71 (80%) 124 (69%)
Dziatania niepozgdane | 20 (28%) 5 (25%) 6 (7%) 31 (17%)
leczenia
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Progresja choroby 2 (3%) 0 0 2 (1%)
Pogorszenie stanu 5 (7%) 1 (5%) 5 (6%) 11 (6%)
ogodlnego

Inne 5 (7%) 1 (5%) 7 (8%) 13 (7%)
Przyczyna zakonczania radioterapii (N=197):

Planowo 54 (84%) 29 (94%) 98 ( 95%) 181 (92%)
Dziatania niepozadane | 2 (3%) 0 3 (3%) 5 (3%)
leczenia

Pogorszenie stanu 0 2 (7%) 0 2 (1%)
ogolnego

Przerwy 8 (13%) 0 1 (1%) 9 (5%)

3. Analiza odlegtych wynikéw leczenia

Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia w analizowanej grupie wyniosto 40%
(95% zakres ufnosci ZU: 33% - 46%), mediana czasu przezycia wynosita 3 lata (95%ZU:
2,4 - 3,6 lat). Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od nawrotu
miejscowo regionalnego wyniosto 36% (95%ZU: 29 - 42%), mediana 2,6 lat (95%ZU: 2,1
- 3,2 lat), natomiast prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od nawrotu
odlegtego wyniosto 33% (95%ZU: 27 - 41%), mediana 2,4 lat (95%ZU: 1,9 - 2,8 lat).

Krzywe przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od nawrotu miejscowo-

regionalnego i odlegtego przedstawiono na rycinach 10 - 12.
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Ryc 12: Krzywa przezycia wolnego od nawrotu odlegtego (N=211).

Analiza jednoczynnikowa czynnikéw rokowniczych potwierdzita istotny wptyw
doszczetnosci  zabiegu operacyjnego (RO vs R1/R2, P=0,001), jak rdwniez
zaawansowania nowotworu — cechy pT (P=0,006) oraz pN (P=0,001) na
prawdopodobienstwo przezycia. Wiek powyzej 60 roku zycia wigzat sie z gorszym
rokowaniem (P=0,095), podobnie typ histologiczny wg Laurena (rozlany lub mieszany

vs jelitowy), P=0,139, ryc. 13 — 17.
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operacyjnego.
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Ryc 14: Prawdopodobienstwo przezycia w zaleznosci od cechy pT.
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Ryc 15: Prawdopodobienstwo przezycia w zaleznosci od cechy pN.
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Ryc 16: Prawdopodobienstwo przezycia w zaleznosci od wieku.
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Ryc 17: Prawdopodobienstwo przezycia w zaleznosci od typu histopatologicznego.

W analizie wieloczynnikowej jedynie cecha pN (HR=1,46; 95%ZU: 1,12 — 1,91;
P=0,005) oraz doszczetnos¢ leczenia operacyjnego (HR=1,88; 95%ZU: 0,97 — 3,66,
P=0,06) byly niezaleznie zwigzane z czasem przezycia chorych (Tab.10). Nie

stwierdzono rdznic czasu przezycia chorych w zaleznosci od osrodka (P=0,45).

Tabela 7: Analiza jednoczynnikowa czasu przezycia (OS)

Zmienna 95% zakres ufnosci

Ptec 1,211 0,845-1,735 0,298
Wiek 1,015 0,995-1,036 0,131
Rodzaj zabiegu 1,003 0,828-1,216 0,972

Zakres limfadenektomii

wg opisu zabiegu 1,045 0,864-1,263 0,65
Lokalizacja guza 0,990 0,832-1,179 0,99
Splenektomia 1,026 0,718-1,468 0,886
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Osrodek 0,913 0,761-1,094 0,324

pT 1,434 1,086-1,894 0,011

pN 1,514 1,214-1,887 <0,001

Liczba zajetych weztéw

chtonnych 1,050 1,029-1,071 <0,001

Grade 0,948 0,682-1,319 0,753

Typ histopatologiczny
wg Laurena 1,385 0,898-2,135 0,140

Doszczetnosc zabiegu 2,361 1,292-4,312 0,005

Tabela 8: Analiza jednoczynnikowa czasu przezycia wolego od nawrotu miejscowego

(LRFS)

Zmienna 95% zakres ufnosci

Pteé 1,312 0,911-1,890 0,144
Wiek 1,021 1,001-1,042 0,042
Rodzaj zabiegu 1,019 0,843-1,232 0,844

Zakres limfadenektomii

wg opisu zabiegu 1,142 0,943-1,382 0,173
Lokalizacja guza 1,142 0,907-1,299 0,371
Splenektomia 0,998 0,695-1,432 0,990
Osrodek 1,079 0,896-1,299 0,422
pT 1,233 0,925-1,644 0,153
pN 1,429 1,152-1,772 0,001

Liczba zajetych weztéw

chtonnych 1,043 1,022-1,065 <0,001

Grade 1,025 0,737-1,427 0,882

Typ histopatologiczny
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wg Laurena 1,319 0,864-2,055 0,222

Doszczetnos¢ zabiegu 2,095 1,145-3,830 0,016

Tabela 9: Analiza jednoczynnikowa czasu przezycia wolego od nawrotu odlegtego

(DRFS)

Zmienna 95% zakres ufnosci

Ptec 1,316 0,917-1,888 0,136
Wiek 1,020 1,000-1,041 0,055
Osrodek 1,072 0,893-1,289 0,455
Rodzaj zabiegu 1,038 0,860-1,253 0,687

Zakres limfadenektomii

wg opisu zabiegu 1,117 0,925-1,349 0,248
Lokalizacja guza 1,061 0,891-1,263 0,507
Splenektomia 1,048 0,735-1,495 0,795
pT 1,333 0,998-1,780 0,052
pN 1,440 1,159-1,788 0,001

Liczba zajetych weztéw

chtonnych 1,041 1,021-1,062 <0,001

Grade 1,060 0,764-1,472 0,728

Typ histopatologiczny
wg Laurena 1,241 0,803-1,916 0,331

Doszczetnos¢ zabiegu 1,946 1,063-3,561 0,031
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Tabela 10: Analiza wieloczynnikowa czasu przezycia (OS) — model ostateczny

Zmienna 95% zakres ufnosci

pN 1,46 1,12-1,91 0,005

Doszczetnosc zabiegu 1,88 0,97-3,66 0,06

45



OMOWIENIE WYNIKOW

1. Omdwienie roznic parametrow radioterapii miedzy osrodkami

Pooperacyjna radiochemioterapia jest uznang metodg leczenia raka zotadka od
czasu opublikowania w 2001 roku wynikéw badania klinicznego Macdonalda i wsp.,
dokumentujgcego skutecznos¢ tego postepowania [29]. W badaniu tym wykazano
korzys¢ z radiochemioterapii pooperacyjnej w porédwnaniu do leczenia wyfgcznie
operacyjnego. Trzyletnie wskazniki przezycia catkowitego wynosity 50% w grupie
poddanej radiochemioterapii pooperacyjnej w poréwnaniu do 41% w grupie chorych
wytgcznie operowanych. Wyniki tego badania staly sie podstawg wdrozenia
pooperacyjnej radioterapii skojarzonej z chemioterapig w wielu osrodkach w Polsce i
na Swiecie. W niniejszej rozprawie poddano analizie techniki radioterapii i odlegte
wyniki leczenia w trzech polskich osrodkach. W wiekszosci przypadkdw chorzy byli
napromieniani przy uzyciu techniki konformalnej 3D-CRT, w ktorej objetos¢ tarczowa
jest okreslana na podstawie tomografii komputerowej wykonanej celem planowania
leczenia. W technice tej stosowane byty modyfikatory ksztattu wigzki - kolimator
wielolistkowy MLC, a w latach wczesniejszych ostony indywidualne, dzieki czemu
ksztatt izodozy obejmujgcej jest dostosowany do objetosci tarczowej. Tylko niewielka
liczba chorych w jednym z trzech osrodkéw napromieniana byta przy pomocy techniki
radioterapii z modulowaniem intensywnosci dawki IMRT. Jest to technika
dynamiczna, wykorzystujgca ruch kolimatora wielolistkowego w poszczegdlnych
polach terapeutycznych w trakcie napromieniania. Umozliwia ona jeszcze bardziej
precyzyjne dopasowanie izodozy obejmujgcej do ksztattu objetosci tarczowej. Dzieki
zastosowaniu tej techniki uzyskuje sie znaczne gradienty dawki, co umozliwia lepsza
ochrone narzaddéw krytycznych - nerek, watroby i rdzenia kregowego [37]. Wada
techniki IMRT jest jednak objecie stosunkowo duzej objetosci zdrowych tkanek
niskimi dawkami promieniowania jonizujgcego. Poza tym znaczne gradienty dawki
moga byc¢ przyczyng niewystarczajgcego objecia catej objetosci tarczowej lub podania
zbyt wysokiej dawki w narzadach krytycznych w przypadku popetnienia ,btedu

geograficznego”. Z danych z pismiennictwa zastosowanie techniki IMRT w
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radioterapii pooperacyjnej raka zotgdka wigze sie z mozliwoscig obnizenia dawki na

watrobe i nerki [37,41].

W niniejszej pracy poréwnano objetosci PTV pomiedzy osrodkami. Zwraca
uwage znaczaco mniejsza mediana objetoéci PTV w oérodku 1 (1 076 cm?®) w
poréwnaniu z oérodkami 2 (1 356 cm?) i 3 (1 437 cm®). Objetosé PTV powstaje poprzez
dodanie marginesu do objetosci CTV (Clinical Target Volume) i jest koncepcjg
geometryczng wedtug ktdrej napromieniona zostaje objetos¢ CTV powiekszona o
odpowiednie marginesy wynikajace z ruchomosci narzaddw oraz niedokfadnosci
utozenia pacjenta. Objetos¢ CTV dla pooperacyjnej radioterapii raka zotadka zawiera
loze po guzie lub catym Zzotadku, zespolenie oraz obszar elektywnie napromienianych
weztdw chtonnych. Réinice konturowania objetosci CTV mogg wynikaé z rdznic
okreslenia CTV pomiedzy os$rodkami. Okreslajac loze po guzie lub zotgdku nalezy
postuzy¢ sie obrazami z tomografii komputerowej sprzed zabiegu operacyjnego, co
niesie za sobg duzg trudnos¢, ze wzgledu na ruchomos¢ zotgdka oraz przemieszczenie
narzagdéw wewnetrznych po leczeniu operacyjnym. Nie zawsze tez obrazy z
przedoperacyjnej tomografii komputerowe] sg dostepne, co prowadzi do mniejszej
precyzji okreslania objetosci CTV, ktéra jest w takich przypadkach czesto wieksza.
Dostepnos¢ tomografii komputerowe] przed zabiegiem operacyjnym nie byta
przedmiotem niniejszej analizy, ale mogta przyczyni¢ sie do réznych objetosci PTV w
poszczegblnych os$rodkach. Dla okreslenia i konturowania elektywnych weztéw
chtonnych, ktére powinny by¢ napromienione kierowano sie zaleceniami zawartymi w
publikacjach i atlasach konturowania [11,7]. Zalecenia te zmieniaty sie na przestrzeni
lat - poczatkowo na podstawie pracy Smalleya z 2002 roku dla okreslenia obszaréw
napromienianych postugiwano sie granicami kostnymi. W tym samym roku na tamach
Seminars in Radiaion Oncology Tepper i Gunderson opublikowali zalecenia dotyczgce
obszarow napromienianych w zaleznosci od zaawansowania i lokalizacji guza
pierwotnego [42]. W kolejnych latach przy konturowaniu objetos¢ CTV w
pooperacyjnej radioterapii raka zotadka wykorzystywane byty wytyczne zawarte w
podreczniku Gundersona i Teppera ,Clinical Radiation Oncology” [7]. Margines do
objetosci CTV jest przyjmowany indywidualnie w kazdym osrodku, w zaleznosci od

doswiadczen dotyczacych odtwarzalnosci utozenia chorego oraz stosowanych metod
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wizualizacji obszaru napromienianego w czasie radioterapii. Margines ten modgt tez
rozni¢ sie w zaleznosci od okresu po wprowadzeniu procedury radioterapii
pooperacyjnej do praktyki klinicznej. Zaobserwowane rdznice pomiedzy objetosciami
PTV stanowig przestanke do préby ujednolicenia zasad postepowania w oparciu o
aktualne standardy diagnostyki przedoperacyjnej i zasady konturowania objetosci

tarczowych w zaleznosci od indywidualnych cech nowotworu.

Przedmiotem analizy byly dane dozymetryczne dla poszczegdlnych narzgddow
krytycznych w zaleznosci od osrodka. Poréwnano plany leczenia pod katem dawek
radioterapii na nerki i watrobe. Stwierdzono statystycznie istotng réznice sredniej
dawki na taczng objetos¢ nerek w badanych os$rodkach, jak rdéwniez istotng
statystycznie rdznice tacznej objetosci nerek otrzymujgcej dawke 20 Gy i wyzsza.
Najnizszg srednig dawke dla tacznej objetosci nerek uzyskano w osrodku 1 (mediana
12Gy, w porownaniu do 16Gy w osrodku 2 i 17Gy w os$rodku 3), podobnie parametr
V20Gy dla tgcznej objetosci nerek byt najnizszy w osrodku 1. Prawdopodobnie rdznica
ta wynika z mniejszej objetosci PTV w tym osrodku w poréwnaniu do pozostatych
dwdch. Poza tym w osrodku 1 niskg Srednig dawke na tgczng objetosc nerek uzyskano
kosztem ochrony drugiego wazinego narzadu - watroby. Interesujgca jest analiza
parametréow dozymetrycznych dla kazdej nerki osobno. Zwraca uwage sposéb
planowania radioterapii w osrodku 3, gdzie uzyskano niskg dawke $rednig na nerke
prawg, kosztem wysokiej dawki na nerke lewg. W osrodku 3 mediana sredniej dawki
dla lewej nerki byta najwyzsza i wynosita 34Gy (zakres: 3 - 64Gy), w pozostatych dwadch
osrodkach 15 i 22Gy. W osrodku 3 najwyzszy byt tez byt parametr V20Gy dla nerki
lewej (94%), za$ w osrodku 1 i 2 wynosit on odpowiednio 31% i 48%. Zarédwno mediana
Srednich dawek, jak i parametr V20Gy dla prawej nerki we wszystkich trzech osrodkach
byty wyraznie nizsze niz dla nerki lewej. Mediana Sredniej dawki dla nerki prawej w
badanych osrodkach wynosita 3Gy, 8Gy i 7 Gy, zas parametr V20Gy 1%,9% i 9%. Dla
poréwnania w pracy Soyfera nie byto tak duzych réznic w dawkach na lewg i prawa
nerke. Srednia dawka dla nerki chronionej w mniejszym stopniu wynosita 19,25Gy, a
parametr V20Gy 40,1% przy zastosowaniu techniki konformalnej niekoplanarnej - s3 to
wartosci poréwnywalne do uzyskanych w osrodku 1 i 2. Srednia dawka dla drugiej

nerki wynosita 12,59Gy, a parametr V20Gy - 20,2% [35]. W pismiennictwie dotyczacym
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tolerancji nerek na promieniowanie jonizujgce przez lata przyjeto dawki tolerancji na
podstawie prac Emami [43], w ktérej zaproponowano TD5/5 (dawka catkowita dla
konwencjonalnego frakcjonowania, ktdra wigze sie z 5% ryzkiem uszkodzenia narzadu
w ciggu 5 lat) 50, 30 i 23Gy odpowiednio dla 1/3, 2/3 i catej nerki. W pracy Smalleya z
2002 roku zaproponowano, aby nie przekracza¢ dawki 20Gy w objetosci % nerki [11].
Po opublikowaniu zalecen Quantec (Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in
the Clinic) w 2010 roku sugerowang dawkg tolerancji dla nerki wigzacy sie z 5%
ryzykiem uszkodzenia narzadu jest V20Gy ponizej 32% [44]. Napromienienie nerki
powyzej wymienionych dawek tolerancji wigze sie z ryzykiem jej uszkodzenia, tym
wyzszym im bardziej przekroczony jest parametr V20Gy. Wydaje sie, ze
napromienianie jednej nerki kosztem ochrony drugiej niesie ze sobg istotne ryzyko.
Ochrona obu nerek powinna by¢ priorytetem, o czym Swiadczg wyniki badania Jansena
z 2007 roku [45]. W pracy tej analizowano pdzne uszkodzenie nerek po pooperacyjnej
radiochemioterapii w raku zotadka. Okazato sie, ze V20Gy dla lewe] nerki oraz srednia
dawka na nerke lewg, ktdra jest w tym wypadku bardziej narazona na napromienianie
sg parametrami, ktdre w sposdb istotny wptywajg na funkcje obydwu nerek.
Akceptacja planu radioterapii z wysokg dawkg promieniowania w objetosci jednej nerki
wymaga rowniez indywidualnej oceny funkcjonalnej nerek, np. za pomoca

renoscyntygrafii.

Mediana s$rednich dawek dla watroby dla osrodka 1 byta najwyzsza (24Gy w
osrodku 1 w poréwnaniu do 21Gy w osrodku 2 i 20Gy w osrodku 3) i byta to rdéznica
znamienna statystycznie. Podobnie parametr objetosci watroby otrzymujgcej dawke
30Gy i wyzszg byt w osrodku 1 najwyzszy i wynosit 35%. Wedtug opracowania Emami
TD5/5 dla watroby wynosi 50, 35 i 30Gy odpowiednio dla 1/3, 2/3 i catej watroby. Od
2010 roku postugiwano sie dawka tolerancji dla watroby wedtug QUANTEC [46] -
V30Gy (objetos¢ watroby, ktdéra otrzymuje dawke 30 Gy i wyzszg) nie powinna
przekracza¢ 60%. Doktadne wytyczne dotyczgce dopuszczalnej Sredniej dawki na
watrobe nie zostaty jednoznacznie zaproponowane, ale analiza QUANTEC podaje 5%
uszkodzenia watroby przy S$redniej dawce 30Gy u chorych bez wczesniejszego
uszkodzenia tego narzadu lub 28Gy w przypadku uszkodzenia watroby lub raka

watrobowokomadrkowego. Powazne powiktania po radioterapii ze strony watroby
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wystepujg rzadko, gdyz napromienianie cze$ci watroby nawet wysoka dawka jest
dobrze tolerowane. We wszystkich trzech osrodkach watroba byfta chroniona w

wystarczajgcym stopniu.

2. Omdwienie dziatan niepozadanych leczenia

Radiochemioterapia pooperacyjna w raku zotgdka byta leczeniem dos¢ dobrze
tolerowanym we wszystkich trzech osrodkach. Podkredli¢ nalezy, ze zaden chory nie
zmart z powodu toksycznosci leczenia w pordwnaniu z 3 (1%) zgonami, jakie miaty
miejsce  w badaniu Macdonalda, na podstawie ktérego wdrozono leczenie
uzupetniajgce w raku zotgdka z udziatem chemio i radioterapii. Ogétem zaplanowane
leczenie ukonczyto 69% chorych ze wszystkich 3 osrodkdow w pordwnaniu z 64% w
badaniu Macdonalda. Tolerancja leczenia z udziatem radiochemioterapii pooperacyjnej
wedtug schematu Macdonalda w innych polskich publikacjach przedstawia sie
nastepujgco: w pracy Ochenduszko z Kliniki Onkologii Szpitala Uniwersyteckiego w
Krakowie leczenie ukonczyto 54,8% pacjentéw, a odsetek zgondéw z powodu dziatan
niepozadanych leczenia wynosit 6% [47]. Natomiast w badaniu Ciepieli z 2010 roku

zaplanowane leczenie otrzymato 80% pacjentéw [48].

Dziatania niepozadane leczenia byty najczestszym powodem przerwania terapii
i dotyczyty 17% chorych, identycznie jak to miato miejsce w badaniu Macdonalda.
Natomiast z powodu progresji choroby radiochemioterapie przerwano tylko u 1%
pacjentow w porownaniu do 5% w badaniu Macdonalda. W analizowanych 3
osrodkach polskich radioterapia byfta bardzo dobrze tolerowana - planowo etap
radioterapii skojarzonej z drugim i trzecim cyklem chemioterapii ukoniczyto 92%, a z
przerwami 96% pacjentéw. 91% pacjentéw otrzymato dawke 45Gy w 25 frakcjach
zgodnie ze schematem Macdonalda. Tak wysoki odsetek chorych, ktérzy otrzymali
zaplanowang radioterapie wynika z zastosowania techniki 3D lub IMRT, co pozwolito
na ograniczenie odczyndw wczesnych szczegdlnie ze strony jelita cienkiego. Technike
3D oceniono jako korzystniejszg w kilku badaniach w poréwnaniu do techniki 2D

(napromienianie z 2 pdl przeciwstawnych AP i PA) stosowang w oryginalnej pracy
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Macdonalda [35,36]. Zastosowanie nowoczesnej techniki IMRT pozwala na dalsza
ochrone narzaddw krytycznych, cho¢ niektérzy autorzy wskazujg na ograniczone

korzysci tej metody [37,41].

3. Omowienie odlegtych wynikéw leczenia

W analizowanej w niniejszej rozprawie grupie 211 chorych na raka zotadka z 3
osrodkow polskich po zabiegu operacyjnym i radiochemioterapii uzupetniajgcej
prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia catkowitego wynosito 40% (95% zakres
ufnosci: 33 - 46%), a mediana czasu przezycia wynosita 3 lata (95% zakres ufnosci: 2,4 -
3,6 lat). Nie stwierdzono rdznicy czasu przezycia miedzy badanymi osrodkami. Wyniki
te sg bardzo zblizone do wynikéw badania Macdonalda, w ktorym 3-letnie
prawdopodobieistwo przezycia wynosito 50%. Dla porédwnania w badaniu
Ochenduszko z 2008 roku [47] z udziatem 31 chorych, 3-letnie prawdopodobienstwo
przezycia wynosito 25%, w pracy Ciepieli z 2011 [48] roku z udziatem 66 pacjentéw 5-
letni wskaznik przezycia wynosit 50%, natomiast w grupie 69 chorych analizowanych

przez Skowronskg [49] wskaznik 3-letniego przezycia wynosit 39%.

Wyniki leczenia uzupetniajgcego z udziatem radiochemioterapii wedtug
schematu Macdonalda przedstawione w niniejszej analizie nie odbiegaja od tych
uzyskanych w duzych $wiatowych badaniach. W badaniu amerykariskim CALGB80101,
546 pacjentéw po radykalnym zabiegu chirurgicznym przydzielono losowo do dwdch
grup: z udziatem radiochemioterapii wedfug Macdonalda lub z uzupetniajaca
chemioterapig ECF, po ktérej chorzy otrzymywali jeszcze radiochemioterapie z 5-
fluorouracylem. Prawdopodobieristwo 3 i 5-letniego przezycia catkowitego nie réznito
sie w sposob istotny miedzy grupa chorych leczonych wedtug schematu Macdonalda
od grupy chorych, ktérzy dodatkowo otrzymali chemioterapie ECF (odpowiednio 50%
vs 52% i 44% vs 41%) [50]. W badaniu chinskim z losowym doborem chorych
poréwnano wyniki leczenia przy pomocy pooperacyjnej chemioterapii z
zastosowaniem 5-fluorouracylu i leukoworyny z radioterapia IMRT t{3cznie z

chemioterapia 5-fluorouracyl-leukoworyna. Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia
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byto wyzsze w grupie pacjentdéw, ktérzy otrzymali radiochemioterapie od tych, u
ktérych zastosowano wytaczng chemioterapie, jednak rdéznica ta nie byta statystycznie
istotna (48,4% vs 41,8%, P=0,122) [38]. Nieco lepsze wyniki uzyskano w koreanskim
badaniu obserwacyjnym z udziatem 544 chorych, ktdrzy poddani byli radykalnej
operacji D2, a nastepnie radiochemioterapii lub obserwacji. Prawdopodobienistwo 5-
letniego przezycia wynosito 57,1% w grupie chorych poddanych pooperacyjnej

radiochemioterapii i 51% w grupie chorych wytgcznie operowanych (P=0,0198) [32].

Tabela 11: Uzupetniajgca radiochemioterapia w raku zotgdka - badania

randomizowane. Zmodyfikowano na podstawie Quero i wsp. [51]

ECERIT Leczenie Typ zabiegu Protokét Liczba Przezycia Przezycia P
operacyjnego chorych catkowite wolne od
wznowy
INT 0116 | Radiochemioterapia 10% resekcja S5FU 281 3-letnie 0,005 3-letnie <0,001
[29] i zabieg operacyjny D2 Mayo/5FU RT 50% 48%
Samodzielny zabieg 275 3-letnie 3-letnie
operacyjny 41% 31%
Badanie Radiochemioterapia Resekcja D2 S5FU RT 186 5-letnie 0,122 5-letnie 0,029
chinskie i zabieg operacyjny 48,4% 45,2%
(38]
Chemioterapia i 5FU 165 5-letnie 5-letnie
zabieg operacyjny 41,8% 35,8%
ARTIST Radiochemioterapia | Resekcja D2 CDDP/Xeloda | 230 - - 3-letnie 0,086
[33] i zabieg operacyjny RT 74,2%
Chemioterapia i Xeloda CDDP 228 - 78,2%
zabieg operacyjny
CALGB Radiochemioterapia Brak danych ECF/5FU RT 266 3-letnie 0.8 3-letnie 0.99
80101 i zabieg operacyjny 52% 47%
[50]
Radiochemioterapia S5FU 280 3-letnie 3-letnie
i zabieg operacyjny Mayo/5FU RT 50% 46%

W niniejszej analizie zwigzek z czasem przezycia miaty nastepujgce cechy:
doszczetnos¢ zabiegu operacyjnego, zaawansowanie nowotworu oraz zajecie
regionalnych weztéw chtonnych. W analizie wieloczynnikowe]j jedynie doszczetnos$é
zabiegu operacyjnego oraz zajecie weztéw chtonnych okazaty sie niezaleznie zwigzane

z czasem przezycia. Uzyskane wyniki sg zgodne z przedstawionymi przez innych
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autoréw (Skowronska, Ciepiela). Stopien zrdznicowania guza oraz typ histologiczny w
niniejszej analizie pozostaty bez wptywu na czas przezycia, podobnie jak w pracy
Skowronskiej, jednak inne publikacje prezentujg stanowisko odmienne [52,53]. Nie
wykazano tez wptywu rodzaju zabiegu operacyjnego na czas przezycia, podczas gdy w
niektorych publikacjach polskich [49] przeprowadzenie gastrektomii subtotalnej
wigzato sie z lepszym rokowaniem. Obecnym standardem postepowania operacyjnego
jest resekcja D2, co wykazano w przeprowadzonych badaniach klinicznych. W duzym
holenderskim badaniu klinicznym z dtugim okresem obserwacji, limfadenektomia D2
byta zwigzana z nizszym odsetkiem nawrotow i zgondw zwigzanych z progresja
nowotworu w porownaniu do limfadenektomii D1 kosztem znamiennie wyzszego
ryzyka zgondéw okotooperacyjnych [9]. W analizowanym materiale zakres
limfadenektomii pozostat bez wptywu na czas przezycia, podobnie jak w innych

polskich publikacjach [49].

Waznym kierunkiem badan klinicznych i leczenia skojarzonego raka zotgdka jest
chemioterapia okotooperacyjna. Najczes$ciej stosowany schemat polega na podaniu
trzech cykli chemioterapii ztozonej z cispaltyny, epirubicyny i 5-fluorouracylu w ciggtym
wlewie (ECF) przed zabiegiem operacyjnym i trzech cykli po operacji. Jak wykazano w
badaniu klinicznym 1l fazy MAGIC z udziatem chorych na raka zotgdka w Il i Il stopniu
zaawansowania, postepowanie takie pozwala na poprawe czasu przezycia i czasu do
nawrotu. Odsetek przezy¢ piecioletnich wynosi odpowiednio 36,6% oraz 23% w grupie
badanej i kontrolnej [24]. Zysk z zastosowania chemioterapii okotooperacyjnej
wykazano tez w badaniu francuskim ACCORDO07/FFCD 9703. Prawdopodobienistwo 5-
letniego przezycia chorych, ktérzy otrzymali okotooperacyjng chemioterapie
zawierajgcy 5-fluorouracyl i cisplatyne byto wyzsze niz chorych wytgcznie operowanych
(odpowiednio 38% i 24%, P=0,02) [54]. Na uwage zastuguje fakt, ze sposréd 224
pacjentéw biorgcych udziat w badaniu tylko 25% chorowato na raka Zotadka, u
pozostatych chorych rozpoznano raka dolnej czesci przetyku i potgczenia przetykowo-
zotgdkowego. Wyniki przedstawione w badaniu MAGIC oraz w badaniu francuskim z
udziatem chemioterapii okotooperacyjnej sg zblizone do wynikéw radiochemioterapii
pooperacyjnej w badaniu Macdonalda, jak tez do wynikdw przedstawionych w

niniejszej analizie. Korzystne wyniki leczenia uzyskane przy pomocy chemioterapii
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spowodowaty ograniczenie stosowania radiochemioterapii pooperacyjnej, aczkolwiek
wcigz nie ma zgodnosci co do tego, jakie leczenie powinno by¢ stosowane jako
uzupetnienie radykalnego zabiegu operacyjnego u chorych na gruczotowego raka
zotgdka. Obecnie wedtug zalecen miedzynarodowych towarzystw naukowych w
zaawansowaniu powyzej TINO dostepne sg trzy metody leczenia uzupetniajgcego:
okotooperacyjna chemioterapia ECF stosowana przede wszystkim w Europie,
radiochemioterapia pooperacyjna, ktdra jest najczesciej wybierana w USA oraz
chemioterapia pooperacyjna z udziatem cytostatyku S-1, ktéra jest standardem w
Japonii [55]. OdpowiedzZ na pytanie dotyczgce optymalnego leczenia uzupetniajgcego u
chorych na raka zotgdka by¢ moze zostanie uzyskana po ogtoszeniu wynikdw toczgcych
sie obecnie badan naukowych. Dostepne sg juz wyniki badania Ill fazy CRITICS [56,57]
zaprezentowane na kongresie ASCO 2016, analizujgcego dwa schematy leczenia
pooperacyjnego: chemioterapie i radiochemioterapie. Wszyscy pacjenci uczestniczacy
w badaniu otrzymali chemioterapie przedoperacyjng ECC (epirubicyna, cisplatyna,
kapecytabina) lub chemioterapie wg schematu epirubicyna, oksaliplatyna i
kapecytabina, nastepnie byli operowani i losowo przydzielani do grupy z pooperacyjng
chemioterapig w schemacie takim, jaki byt podany przed zabiegiem lub do grupy z
pooperacyjng radioterapig zastosowang z jednoczasowg chemioterapig z udziatem
kapecytabiny i cisplatyny. Nie zaobserwowano rdinic w zakresie czasu przezycia
pomiedzy badanymi grupami. Prawdopodobieistwo 5-letniego przezycia wynosito
40,8% dla chorych, ktorzy otrzymali okotooperacyjng chemioterapie i 40,9% dla
chorych, ktérzy otrzymali pooperacyjng radiochemioterapie. Na uwage zastuguje fakt,
ze wyniki te sg zbiezne z uzyskanymi w niniejszej rozprawie. Zaplanowano
przeprowadzenie badania CRITICS I, w ktédrym poddane zostang analizie trzy metody
leczenia przedoperacyjnego: chemioterapia, radiochemioterapia i chemioterapia w
potgczeniu z radiochemioterapig. Kolejnym badaniem ktérego celem jest okreslenie
skutecznosci radiochemioterapii przedoperacyjnej jest badanie TOP GEAR, w ktérym
chorzy sg przydzielani losowo do dwodch grup: do grupy z okotooperacyjng
chemioterapig ECF, ktdra zostata uznana za standard postepowania po opublikowaniu
wynikéw badania MAGIC i do grupy otrzymujgcej dodatkowo przedoperacyjng
radiochemioterapie (45Gy z jednoczasowo podawanym fluorouracylem). W toczacym

sie obecnie randomizowanym koreanskim badaniu klinicznym ARTIST Il analizie
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poddane bedg wyniki 3 metod leczenia pooperacyjnego: chemioterapia z udziatem S-1,
chemioterapia SOX (S-1 i oksaliplatyna) oraz chemioterapia SOX zastosowana facznie z

radioterapig [51].

Miejsce radio i chemioterapii w leczeniu raka zotadka pozostaje nadal
przedmiotem kontrowersji i licznych badan klinicznych. Wyniki toczacych sie badan
stwarzajg nadzieje na poprawe obecnych wynikédw leczenia i ustalenie optymalnego

schematu skojarzonego postepowania w gruczotowym raku zotadka.
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WNIOSKI

1. Radioterapia w badanej grupie chorych byta bardzo dobrze tolerowana,
natomiast tolerancja catego leczenia z udziatem chemioterapii uzupetniajgcej byta

poréwnywalna do przedstawionej w pismiennictwie.

2. Stwierdzono znamienne i klinicznie istotne rdznice pomiedzy osrodkami w
zakresie objetosci tarczowych oraz dawek na narzady krytyczne, wymagajgce

standaryzacji zasad planowania radioterapii pooperacyjnej w raku zotgdka.

3. Skutecznos$é pooperacyjnej radiochemioterapii w zaawansowanym miejscowo
raku zofadka jest poréwnywalna do wynikédw badania Macdonalda i wsp., na

podstawie ktérego wdrozono te strategie postepowania.

4, Niezaleznymi czynnikami rokowniczymi dla czasu przezycia w badanej grupie
chorych byly: doszczetnos$¢ zabiegu operacyjnego oraz zajecie regionalnych weztow

chtonnych.
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STRESZCZENIE

Celem pracy byta retrospektywna analiza technik radioterapii i odlegtych wynikéw
leczenia uzupetniajgcego po zabiegu operacyjnym chorych na raka zotgdka w trzech
polskich osrodkach — Oddziale Onkologii i Radioterapii oraz Zaktadzie Teleradioterapii
Gdynskiego Centrum Onkologii, Zaktadzie Teleradioterapii Szpitala MSWIA w Olsztynie

oraz Klinice Onkologii i Radioterapii UCK w Gdarnisku.

Analizg retrospektywng objeto grupe 211 chorych na raka gruczotowego zotadka i
pogranicza przetykowo-zotgdkowego leczonych radykalnie operacyjnie, a nastepnie
poddanych pooperacyjnej radiochemioterapii wedtug schematu Macdonalda w latach
2002 — 2010. Zbadano rdznice w zakresie parametréw radioterapii miedzy osrodkami:
objetosci obszaréw tarczowych PTV oraz dawek na narzady krytyczne. Analize czasu

rzezycia przeprowadzono za pomocg metody Kaplana-Meiera oraz modelu Cox’a.
p yCla przep p q y Kap

Zaobserwowano znamiennie istotne rdznice w objetosciach tarczowych: dla osrodka 1
mediana PTV wynosita 1 076 cm? (zakres: 488 —2 061 cm?), dla oérodka 2 — 1 356 cm®
(zakres: 379 — 2 642 cm?), za$ dla oérodka 3 — 1 437 cm?® (zakres: 476 — 4 236 cm?®)
(P<0.001). Stwierdzono znamienng statystycznie réznice s$redniej dawki na tgczng
objetos¢ nerek w badanych os$rodkach oraz V20Gy dla tgcznej objetosci nerek.
Mediana sredniej dawki na nerki dla osrodka 1 wynosita 12 Gy (zakres: 3 - 20Gy), dla 2
- 16 Gy (zakres: 13 - 31Gy), za$ dla osrodka 3 - 17 Gy (zakres: 13 — 23Gy) (P<0,001). Dla
osrodka 1 parametr V20Gy dla tgcznej objetosci obu nerek wynosit 24% (zakres: 3 -
56%), dla osrodka 2 wynosit 29% (zakres: 12 — 54%), zas$ najwyzszy byt dla osrodka 3 -
41% (zakres: 25 - 57%) (P < 0,001). W sposéb istotny réznity sie tez dawki Srednie jak i
V20Gy na objetos¢ nerki prawej i lewej. Mediana dawki sredniej na nerke lewg byta
najwyzsza dla osrodka 3 i wynosita 34Gy (zakres: 3 - 64Gy), dla osrodka 2 wynosita
22Gy (zakres: 13 - 47Gy), dla osrodka 1 byta najnizsza i wynosita 15Gy (zakres: 1 -
33Gy). Mediana V20Gy dla lewej nerki dla osrodka 3 wynosita 94% (zakres: 0 - 100%),
dla osrodka 2 — 48% (zakres: 14 - 100%) i dla osrodka 1 - 31% (zakres: 0 - 100%)
(P<0,001). Podobnej analizie poddano dawki na watrobe. Zaobserwowano znamiennie
istotne réznice w srednich dawkach na watrobe oraz parametru V30Gy miedzy trzema

osrodkami. Mediana $rednich dawek na watrobe dla osrodka 1 byfa najwyisza i
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wynosita 24Gy (zakres: 10 - 35Gy), dla osrodka 2 wynosita 21Gy (zakres: 7 - 28Gy), zas
dla osrodka 3 - 20 Gy (zakres: 9 - 28Gy). Mediana V30Gy dla watroby w osrodku 1
wynosita 35% (zakres: 12 - 77%), w osrodku 2 - 28% (zakres: 17 - 58%), a w oSrodku 3 -
33% (zakres: 10 - 66%) (P < 0,001).

Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia w catej analizowanej grupie wyniosto 40%
(95%ZU: 33% - 46%), mediana czasu przezycia wynosita 3 lata (95%ZU: 2,4 - 3,6 lat).
Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od nawrotu miejscowo
regionalnego wyniosto 36% (95%ZU: 29 - 42%), mediana 2,6 lat (95%ZU: 2,1 - 3,2 lat).
Natomiast prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od nawrotu odlegtego
wyniosto 33% (95%ZU: 27 - 41%), mediana 2,4 lat (95%ZU: 1,9 - 2,8 lat). Analiza
czynnikdw rokowniczych wykazata istotny wptyw doszczetnosci zabiegu operacyjnego
(RO vs R1/R2 P=0,001), jak réwniez zaawansowania nowotworu — cechy pT (P=0,006)

oraz pN (P=0,001) na czas przezycia.

Skuteczno$é pooperacyjnej radiochemioterapii w zaawansowanym miejscowo raku
zotgdka jest porownywalna do wynikdw badania Macdonalda, cho¢ wyniki te nadal
pozostajg niezadawalajgce. W pracy stwierdzono znamienne i klinicznie istotne réznice
pomiedzy osrodkami w zakresie objetosci tarczowych oraz dawek na narzady
krytyczne, wymagajace standaryzacji zasad planowania radioterapii pomiedzy
osrodkami. Pomimo tych réznic, nie stwierdzono wptywu osrodka na wyniki leczenia

chorych.
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ABSTRACT

This study was aimed to retrospectively analyse radiotherapy techniques and results of
adjuvant radiochemiotherapy after surgery of gastric cancer in patients of three Polish
medical centres - Teleradiotherapy Department at Gdynia Oncology Centre,
Teleradiotherapy Department of MSWIA at Hospital in Olsztyn and Department of

Oncology and Radiotherapy at the University Clinical Centre (UCK) in Gdansk.

The retrospective analysis covered a group of 211 surgically treated patients diagnosed
with gastric and gastroesophageal adenocarcinoma who were later subjected to
postsurgical radiochemiotherapy according to Macdonald regimen between 2002 and
2010. The following differences in radiotherapy parameters between the medical
centres were examined: PTV target volumes and doses to critical organs — kidneys and
liver. The analysis of survival time was performed using Kaplan-Meier method and Cox

regression model.

Significant differences in target volumes have been observed: the median PTV for the
first centre was 1 076 cm? (range: 488 — 2 061 cm®), for the second centre — 1 356 cm®
(range: 378 — 2 642 cm?) and for the third centre — 1 437 cm? (range: 476 — 4 236 cm?®)
(P<0.001). Statistically significant differences of average dose on total kidneys volume
in centres as well as of V20Gy on total kidneys volume were found. The median of
mean dose for kidneys for the first centre was 12Gy (range: 3 - 20Gy), for the second
centre 16Gy ( range: 13 — 31Gy) and 17Gy for the third centre (range: 13 — 23Gy)
(P<0,001). For the first centre V20Gy for both kidneys was 24% (range: 3 — 56%), for
the second centre 29% (range:12 — 54%) and for the third centre — 41% (range: 25 —
57%) (P<0,001). Mean doses and V20Gy on right and left kidney volumes were
significantly different. The median of mean dose for left kidney was the highest for the
third centre — 34Gy (range: 3 — 64Gy), for the second centre 22Gy (range: 13 — 47Gy)
whereas for the first centre was the lowest — 15Gy (range: 1 — 33Gy). Median V20Gy
for left kidney for the third centre was 94% (range: 0 — 100%), for the second centre —
48Gy (range: 14 — 100%) and for the first centre — 31% (range: 0 — 100%) (P<0,001).
Similar analysis was performed for doses to the liver where significant differences in

average doses and V30Gy parameter were found among the three centres. The

59



median of mean dose for liver was the highest for the first centre — 24Gy (range: 10 —
35Gy), for the second centre - 21Gy (range: 7 — 28Gy) and for the third centre - 20Gy
(range: 9 — 28Gy). Median V30Gy for the liver was 35% (range: 12 — 77%) for the first
centre, 28% (range: 17 — 58%) for the second centre and 33% (range: 10 — 66%) for the
third centre (P<0,001).

The probability of 5-year survival in the whole group was 40% (95% confidence
interval, Cl: 33% - 46%) while the median survival was 3 years (95% Cl: 2,4 — 3,6 years).
The probability of 5-year loco-regional recurrence-free survival was 36% (95% CI: 29% -
42%) with median equal to 2,6 years (95% Cl: 2,1 — 3,2 years). The probability of 5-year
distant recurrence-free survival was 33% (95% Cl: 27% - 41%) with median equal to 2,4
years (95% Cl: 1,9 — 2,8 years). The analysis of prognostic factors revealed a significant
impact of extent of surgery (RO vs R1/R2, P=0,001) and tumour stage - pT feature
(P=0,006) and pN (P=0,001) on survival.

The efficacy of postsurgical radiochemiotherapy in locally advanced gastric carcinoma
is comparable to Macdonald’s results, although these outcomes remain unsatisfactory.
There were clinically significant differences between three medical centres in target
volumes and doses to critical organs which require standardisation of radiotherapy
planning principles among medical centres. Despite the differences, no impact of

medical centre on treatment results was found.
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