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Zasady postegpowania terapeutycznego u chorych na raka odbytnicy istotnie zmienity

sie w ciggu ostatnich 30 lat i nadal ulegaja modyfikacjom. Niektére zmiany sg zgodne

z kierunkami postepu w innych nowotworach, takimi jak doskonalenie techniki
chirurgicznej z intencjg zachowania narzadu, wybiércze stosowanie leczenia
neoadiuwantowego (i adiuwantowego) oraz opracowywanie kryteriow pozwalajgcych

na wdrozenie postepowania dostosowanego indywidualnie do danego chorego.

Inne modyfikacje uwzgledniajg swoiste uwarunkowania, w tym czynno$¢ odbytnicy,
budowe anatomiczng narzgdu oraz swoiste techniki chirurgiczne. Ztozonos¢

zagadnienia wynika z réznorodnosci klasyfikacji stopnia zaawansowania (kazdg cechujg
pewne ograniczenia), alternatywnych schematow leczenia neoadiuwantowego oraz
konkurencyjnych strategii leczenia skojarzonego z uwzglednieniem odmiennych sekwencji
stosowania poszczegdlnych metod, co dotyczy takze chorych bez przerzutéw nowotworu.
Co wazne, wyniki obserwacji w zakresie odpowiedzi terapeutycznych po leczeniu
neoadiuwantowym zmienity niektére z tradycyjnych pogladéw na przebieg raka odbytnicy.
Okreslenie priorytetdw i zintegrowanie ztozonych danych powinno utatwi¢ ustalenie
optymalnego planu postepowania terapeutycznego.

WPROWADZENIE
Dlaczego przeglad metod postepowania u chorych na raka odbytnicy jest istotny?

Celem pierwszej czesci niniejszego opracowania jest omOwienie zalet i ograniczen klasyfikacji
stopnia zaawansowania raka odbytnicy, technik chirurgicznych i strategii radioterapii (RT) oraz
lekéw wykorzystywanych w chemioterapii (CTx). Stwarza to podstawe do zrozumienia drugiej,
wazniejszej czeSci artykutu, w ktérej dokonano integracji dostepnych danych i przedstawiono
mozliwosci ustalenia racjonalnych, spdjnych zasad postepowania terapeutycznego. Autorzy oma-
wiajg tez perspektywy dalszego postepu w leczeniu chorych na raka odbytnicy oraz przedstawiajg
najwazniejsze doniesienia, ktére wplynely na zmiang tradycyjnych pogladéw odnoénie do po-
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stepowania. W artykule opublikowanym na tamach CA Cancer Journal for Clinicians w 19635 r.,
a zatem przed wprowadzeniem endoskopii, postulowano konieczno$é wezesnego ustalenia roz-
poznania.! U wickszosci chorych raka odbytnicy rozpoznawano wéwczas w III lub IV stopniu
zaawansowania (w tym czasie opracowano klasyfikacje stopnia zaawansowania American Joint
Committee on Cancer). Mimo zredukowania umieralno$ci okotooperacyjnej, nadal utrzymywata
si¢ ona na poziomie 12-25%, a potowa chorych umierata z powodu progresji raka odbytnicy.
Dawniej jedyng metoda leczenia byt radykalny zabieg chirurgiczny. Leczenie chirurgiczne nadal
pozostaje zasadniczym elementem postepowania, a bezpo$rednig przyczyng poprawy wynikéw
jest doskonalenie techniki operacyjnej. Oprécz osiagnie¢ chirurgii, liczba ocenianych czynnikéw
wplywajacych na dob6r postepowania terapeutycznego ulegla zwielokrotnieniu. Prowadzenie
leczenia przez zesp6t ztozony z wielu specjalistow jest niezbedne nie tylko z powodu koniecz-
noSci oceny znaczenia tych czynnikéw, ale rowniez przeprowadzenia petnego zakresu badan
diagnostycznych w celu ustalenia stopnia zaawansowania nowotworu oraz przyjecia optymalne;j
strategii postegpowania. Udowodniono, ze regularne spotkania zespotu terapeutycznego zna-
czaco przyczynily sie do poprawy wynikéw leczenia chorych na raka odbytnicy.2? Zasadnicze
znaczenie dla uzasadnienia nadal kontrowersyjnego pogladu o koniecznosci indywidualizowania
leczenia ma coraz glebsze przekonanie, ze przebieg nowotworu w poszczegdlnych przypadkach
moze by¢ znaczaco rézny, o czym moze $wiadczyé zmienno$é odpowiedzi na leczenie neoadiu-
wantowe. WyjSciowy stopiefi zaawansowania raka odbytnicy nie musi by¢ czynnikiem najlepiej
przepowiadajagcym wynik leczenia i najprawdopodobniej nie powinien by¢ jedynym czynnikiem
decydujacym o wyborze metody postepowania. Wyniki dotyczace oceny skutecznosci réznych
metod leczenia §wiadczg o tym, ze wybor najwlasciwszej strategii postgpowania moze zaleze¢ od
czynnikéw zwigzanych z chorym. W opublikowanych wytycznych postepowania terapeutycz-
nego poglad ten nie jest jeszcze typowo uwzgledniany.

WARUNKI ANATOMICZNE

Co sprawia, ze rak odbytnicy moze sie wywodzi¢ z kanatu odbytu? Dlaczego zachowanie
zwieracza odbytu podczas operacji raka odbytnicy jest trudne? Dlaczego dawniej tak czesto
dochodzito do miejscowych nawrotéw (local recurrence, LR) po resekgji raka odbytnicy? Zna-
jomo$¢ kilku drobnych, ale majacych zasadnicze znaczenie szczeg6léw budowy anatomicznej
odbytu i odbytnicy pozwala odpowiedzieé na niektdre z tych pytaf, kluczowych dla postepowa-
nia w przypadku raka odbytnicy (ryc. 1). Opracowano dwie definicje kanatu odbytu. Kanal mies-
nia zwieracza odbytu uznaje si¢ za czynno$ciowy (lub tzw. chirurgiczny) kanat odbytu, ktérego
granicg blizsza jest miesiefi dZwigacz odbytu, a granicg dalszg brzeg odbytu. Embriologicznie
kanat odbytu powstaje dogtowowo od linii zebatej, ktora jest miejscem potaczenia sktadowe;j
endodermalnej dalszej czeci jelita pierwotnego ze sktadowg ektodermalng i koficzy si¢ na po-
ziomie brzegu odbytu. Blona Sluzowa odbytnicy wyScieta czynno$ciowy kanat odbytu ponad
linig zebatg i strefg przejsciows, co thumaczy mozliwo$¢é wywodzenia si¢ raka gruczotowego od-
bytnicy z okolicy czynnosciowo zaliczanej do kanatu odbytu. Zjawisko to utrudnia zachowanie
zwieracza odbytu podczas operacji. Ryzyko LR uleglo zmniejszeniu dzigki poznaniu znaczenia

i zachowaniu integralnosci krezki odbytnicy (mesorectum) oraz otaczajacej j3 powiezi miednicznej (mesorectal fascia,
MRF). W odréznieniu od pokrytej btong surowicza srodbrzusznej czedci jelita grubego, wicksza cze¢$¢ odbytnicy jest
zlokalizowana pozaotrzewnowo. Ponizej zachylka otrzewnej krezka odbytnicy stanowi okrezna, ttuszczowa powloke
zawierajaca wezly chlonne okotoodbytnicze (lymph nodes, LN) i okalajaca btone mie$niowa. Jej grubosé dochodzi
miejscami do kilku centymetréw, ale w najnizszym miejscu zweza si¢ i odstania dalszg cze$é¢ odbytnicy jako kanat
mie$niowy przechodzacy w miesien zwieracz wewnetrzny odbytu. Zanikanie krezki odbytnicy odgrywa kluczows role
w zrozumieniu, dlaczego skuteczno$¢ leczenia jest mniejsza u chorych na nowotwory zlokalizowane w najnizszej czesci
odbytnicy. Guz naciekajgcy btone miesniowg nie jest odgrodzony od zwieraczy krezka odbytnicy, dlatego uzyskanie
wolnego marginesu chirurgicznego bywa niemozliwe. Kolejnym uwarunkowaniem anatomicznym jest geometryczne
ograniczenie narzadu przez kosci miednicy, ktére utrudniaja dostep chirurgiczny do dalszej czesci odbytnicy, i dobre
uwidocznienie pola operacyjnego. Szczegdlnie trudne jest woéwczas operowanie chorych, u ktorych masa guza odbyt-
nicy jest duza.
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RYCINA 1

Aktualne leczenie chorych na raka odbytnicy
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Powiez krezki odbytnicy
Krezka odbytnicy

Btona migsniowa

Pierscien odbytowo-odbytniczy
Przestrzen migdzyzwieraczowa

Linia zgbata

Miesien zwieracz wewnetrzny odbytu
Miesien zwieracz zewnetrzny odbytu
Bruzda migdzyzwieraczowa

Warunki anatomiczne odbytnicy i odbytu.

Nalezy wspomnieé, ze nie ustalono definitywnie
doktadnej granicy blizszej czeSci odbytnicy, a zmienna
jest tez interpretacja brzegu odbytu. W National Cancer
Institute Guidelines 2000 for Colon and Rectal Can-
cer przyjeto, ze granica miedzy odbytnicg a esica znaj-
duje si¢ w odleglosci ponad 12 cm od brzegu odbytu.*
Bruzda miedzy zwieraczami jest wyczuwalna, co umozli-
wia powtarzalne okre§lenie granic brzegu odbytu, kt6ry
jest najczesciej uznawanym punktem odniesienia pod-
czas ustalania gornej granicy guza nowotworowego. Nie
wszyscy jednak przyjmujg to zalozenie i uznajg za brzeg
odbytu granice miedzy posladkiem a kanatem odbytu.
Takie podejScie w polaczeniu z naturalng zmiennoscig
dhugosci kanatlu odbytu sprawia, ze gorna granica guza
jest okreslana réznorodnie.

Uwarunkowania anatomiczne odbytnicy powoduja
wprawdzie utrudnienia w trakcie operacji, ale za niesku-
teczno$¢ chirurgicznego leczenia chorych na nowotwory
dolnej czedci odbytnicy odpowiada jednak gtéwnie nie-
wystarczajgca znajomo$¢ anatomii.

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Wstepna ocena kliniczna

Oprocz ustalenia pewnego rozpoznania raka gruczo-
towego odbytnicy na podstawie oceny wycinkdéw pobra-
nych droga biopsji, ktéra wymaga niekiedy znieczulenia,
lub nawet na podstawie wyciecia zmiany w catoci, ocena
kliniczna prowadzaca do ustalenia stopnia zaawansowa-
nia i wyboru metody leczenia opiera si¢ na okresleniu
cech charakteryzujacych guz nowotworowy i chorego.
Pierwszym krokiem w okre§laniu stopnia zaawansowania
nowotworu jest badanie palcem przez odbyt. Do§wiad-
czony lekarz powinien ocenié¢ wielko$§é¢ zmiany, cze$é
obwodu odbytnicy zajet przez naciek (w procentach),
umiejscowienie i strukture guza, wysokos¢ potozenia oraz
ruchomos¢ (czy jest on ruchomy, zwigzany z otaczajacymi
tkankami, czy catkowicie wmurowany w $ciane odbyt-
nicy, co przemawia za jej glebokim naciekaniem).> Nie-
kiedy wyczuwalne sa powiekszone LN krezki odbytnicy.
Badanie dwureczne przegrody odbytniczo-pochwowej
informuje o jej naciekaniu. Powickszenie weztéw chion-
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RYCINA 2

Endoskopowa ocena guza odbytnicy. (Cze$¢ gdrna)
Przed neoadiuwantowa radiochemioterapia (cT3NOMO)
i po 6tygodniach od zakonczenia neoadiuwantowej
radiochemioterapii (ypTONOIMO). (Czes¢ dolna) Po 6 tygodniach
od zakonczenia neoadiuwantowej radiochemioterapii:
ypT3NOMO, przetrwate ognisko inwazyjnego raka wielkosci
1,5 cm).

nych pachwinowych §wiadczy o wystepowaniu przerzu-
tow. Badanie przez odbyt ma zasadnicze znaczenie i jest
niezbednym elementem oceny resekcyjnoéci nowotworu
oraz mozliwosci zachowania zwieraczy. Badanie przed-
miotowe jamy brzusznej moze przemawiaé za rozsiewem
raka, jesli stwierdza si¢ wodobrzusze, wszczepy nowo-
tworu w powlokach brzusznych lub pepku (wezet siostry
Marii J6zefiny) albo guzowato powiekszong watrobe.

Umiiejscowienie i charakterystyka guza

Decyzje chirurga dotyczace mozliwosci zachowa-
nia zwieracza odbytu, wyboru techniki operacyjnej
oraz mozliwosci resekcji wymagajg bardzo doktadnego
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ustalenia potozenia guza odbytnicy, przy czym nie tylko
wysokosci, na jakiej znajduje sie on w odbytnicy, lecz
réwniez zakresu naciekania w wymiarze poprzecznym.
Bardzo przydatne sa w tej ocenie anoskopia i sigmo-
idoskopia gietkim wziernikiem. Dokladne ustalenie
polozenia guza, zwlaszcza znajdujacego sie poza zasie-
giem palca badajacego, umozliwia jednak proktoskopia
sztywnym wziernikiem. To niedrogie badanie wykony-
wane przeno$ng aparaturg pozwala na precyzyjniejsze
okreslenie wysokosci potozenia guza w odbytnicy i jego
zasiegu radialnego niz badanie endoskopowe wykony-
wane gietkim wziernikiem, biorgc pod uwage mozliwa
niescistos¢ w lokalizowaniu zmian (omdéwione w czesci
dotyczacej warunkéw anatomicznych).® Nalezy odno-
towaé wielko$¢ guza (dtugoéé naciekania i odsetkowy
zakres zajetego obwodu $ciany odbytnicy) oraz jego
strukture. Cechy strukturalne majg znaczenie rokowni-
cze. Uwaza sie, ze zmiany egzofityczne (polipy i guzy
o szerokiej podstawie) rokuja lepsze przezycie i wyka-
zujg mniejsza skfonno$é do LR niz zmiany wrzodzie-
jace lub plasko-wypukle.”>8 Sigmoidoskopia gietkim
wziernikiem jest bardziej przydatna, gdy swiatto jelita
jest zwezone lub badanie palpacyjne okresla nacieka-
nie nowotworu. Pozwala rowniez na sfotografowanie
ognisk nowotworu in situ przed i po leczeniu (ryc. 2)
oraz na uwidocznienie dodatkowych zmian w okolicy
pofaczenia okreznicy z odbytnica, niedostrzezonych
podczas proktoskopii sztywnym wziernikiem.? Niektére
ogniska nowotworu ulegaja czeSciowej lub catkowitej
regresji po leczeniu neoadiuwantowym. W celu ultatwie-
nia laparoskopowego usuniecia guzéw okreznicy po-
wszechnie wykorzystuje sie tatuaz, ktéry w przypadku
raka odbytnicy okazuje sie mniej przydatny. Odbytnica
lezy gtdwnie zaotrzewnowo, a jej krezka jest zbyt gruba,
by za pomoca tatuazu okresli¢ granice resekcji. Obu-
stronny tatuaz czesto rozsiewa si¢ i w $cianie odbyt-
nicy przybiera postaé niewyraznych drobnych blizn, co
moze powodowaé wykonanie resekcji w niewlasciwym
miejscu. 1011 W protokolach RT stosowano klipsy zaci-
skane na blonie Sluzowej jelita i widoczne w badaniach
obrazowych. Mozna je wykorzystaé szerzej w ustalaniu
polozenia guzéw odbytnicy przed rozpoczeciem lecze-
nia neoadiuwantowego.12"14 Dopéki wszyscy chorzy
na raka odbytnicy beda wymagali jakiej$ formy leczenia
chirurgicznego, zasadnicze znaczenie bedzie mial wynik
oceny do§wiadczonego chirurga dokonanej przed wdro-
zeniem jakiegokolwiek leczenia neoadiuwantowego.

Czynniki zalezne od chorego

Na wybdr strategii leczenia wplywa oczywiscie stan
ogolny chorego i obcigzenia chorobami wspdlistnieja-
cymi. Nalezy uwzglednié ryzyko wystapienia niedroz-
noSci jelita i niewydolno$ci zwieraczy oraz przebyte
operacje brzuszne i napromienianie miednicy, a takze

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

TABELA 1

Aktualne leczenie chorych na raka odbytnicy

Radiologiczne parametry ERUS i MR okreslania stopnia zaawansowania raka odbytnicy przed rozpoczeciem

tkanki ttuszczowej krezki odbytnicy moze by¢

do krezki odbytnicy8

T4: Nieprawidfowy sygnat rozciaga sie na narzady
sgsiadujace (nie wystarcza utrata warstwy
tluszczowej) lub do jamy otrzewnej'8

T2: Naciekanie btony mig$niowej; szpiczasty obszar

zwidknieniem, a nie naciekiem nowotworowym'?
T3: Uwypuklenie wezta chtonnego lub jego wrastanie

leczenia
Naciekanie odbytnicy Zajecie weztéw chtonnych  Zagrozenie marginesu
okreznego (naciekanie
powigzi krezki odbytnicy)
ERUS!'® T1: Przerwanie ciggto$ci warstwy podsluzéwkowej Okragty ksztatt, nieregularny ~ Powiez krezki odbytnicy
T2: Naciekanie przez warstwe podsluzéwkowa, zarys, blisko$¢ pierwotnego  nie jest widoczna w ERUS
pogrubienie btony mig$niowej ogniska raka, wielko$¢
T3: Naciekanie okotoodbytniczej tkanki ttuszczowej >5mm
T4: Naciekanie przylegajacych struktur
MR T1: Gtadki zarys brzegu btony migsniowej'’ Nieregularny zarys Guz lub podejrzany wezet

i niejednorodna intensywno$¢
sygnatu pozwalajg doktadniej
przewidzie¢ naciekanie niz
wielkos¢ wezta.'®19 Ponad
50% weztéw chionnych pN+
osigga wielko§¢ <5 mm

w MR20

chtonny w odlegto$ci <1 mm
od powiezi krezki odbytnicy
w MR."8 [stotna korelacja
migdzy patologicznym CRM
>1 mm, jesli w MR guz
oddzielony od powiezi krezki
odbytnicy 0 5 mm?!

CRM - okrezny (promieniowy) margines resekcji, ERUS — ultrasonografia doodbytnicza, MR — rezonans magnetyczny.

preferencje chorego, jego styl zycia i mozliwos¢ uzyska-
nia wsparcia otoczenia.

OKRESLANIE STOPNIA ZAAWANSOWANIA RAKA
ODBYTNICY

Miedzynarodowa klasyfikacja stopnia zaawansowa-
nia nowotworéw TNM uwzglednia czynniki rokow-
nicze (wazne klinicznie swoiste cechy guza, mogace
wplynaé na wynik leczenia) i czynniki przepowiada-
jace (pozwalajace przewidzie¢ prawdopodobiefistwo
uzyskania odpowiedzi terapeutycznej po zastosowa-
niu danej metody leczenia). Na podstawie klasyfikacji
TNM zaproponowano standardy postepowania zalezne
od zaawansowania w danym przypadku (dostepne na
stronie internetowej).13 System ten ma jednak pewne
ograniczenia, nawet mimo systematycznego uaktualnia-
nia wersji klasyfikacji. Jednym z nich jest ocena stopnia
zaawansowania nowotworu jedynie w §cisle okreslo-
nych punktach czasowych i formalne nieuwzglednianie
odpowiedzi terapeutycznej jako czynnika rokowniczego
regresji nowotworu, ktére wydajg sie mie¢ zasadnicze
znaczenie dla przewidywania wyniku leczenia cho-
rych na raka odbytnicy, ale nie maja odzwierciedlenia
w klasyfikacji zaawansowania. Ograniczenia techniczne
zmniejszaja ponadto doktadnos¢ systemu i przyczyniaja
sie do szerokich uogdlnien przy zaliczaniu danych przy-
padkéw do okre§lonych grup, co w praktyce klinicz-

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

nej okazuje sic mniej przydatne. Dawniej poltaczenie
systeméw klasyfikacji raka odbytnicy i raka okreznicy
bylo uzasadnione, poniewaz poprzedzajaca operacje
ocena stopnia zaawansowania byta mniej doktadna i za-
sadniczym postepowaniem byto leczenie chirurgiczne,
chociaz obserwowano gorsze wyniki leczenia chorych
na raka odbytnicy w pordéwnaniu do stwierdzanych
w przypadku raka okreznicy o takim samym stopniu
zaawansowania. Obecnie znaczenie tego systemu jest
mniejsze, poniewaz ocena miejscowego zaawansowania
raka odbytnicy (guza pierwotnego i stanu LN) jest wy-
raZnie precyzyjniejsza niz ocena stopnia zaawansowania
raka okreznicy, a w celu wylonienia chorych obcigzo-
nych zwiekszonym ryzykiem i zastosowania u nich bar-
dziej agresywnych metod leczenia wymagana jest ocena
wiekszej liczby czynnikéw niz ma to miejsce w przy-
padku klasyfikacji TNM. Podobnie jak w wiekszosci no-
wotworow przewodu pokarmowego, u chorych na raka
jelita grubego wystepowanie przerzutéw odleglych jest
gtéwnym czynnikiem determinujagcym wyboér metody
i wynik leczenia.

Okreslanie miejscowego i regionalnego stopnia
zaawansowania: cechy T, N i wiecej

W okresSlaniu loko-regionalnego zaawansowania
raka odbytnicy zasadnicza role odgrywajg badania ob-
razowe. Uwzgledniane czynniki radiologiczne wymie-
niono w tabeli 1.
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Aktualne leczenie chorych na raka odbytnicy

Pierwotne ognisko nowotworu

Glebokos¢ naciekania $ciany odbytnicy (cecha T)
wplywa na zwiekszenie prawdopodobiefstwa zajecia
LN i wzrost ryzyka LR. Prawdopodobiefistwo nawrotu
loko-regionalnego raka w stopniu zaawansowania T3
lub T4 jest zatem wigksze od obserwowanego w przy-
padku raka w stopniu T1 lub T2, podobnie jak ryzyko
wystgpienia przerzutow w LN, co jest jednym z naj-
wazniejszych niekorzystnych czynnikéw rokowniczych.
Doktadnosé okre$lania cechy T na podstawie badania
palcem przez odbyt, przeprowadzonego przez wpraw-
nych lekarzy, waha si¢ od 58 do 88%, ale podawane
odsetki znamiennie si¢ réznia, za$ precyzja rozpozna-
nia w duzej mierze zalezy od do$wiadczenia chirurga.
Ultrasonografia przezodbytnicza (endorectal ultra-
sound, ERUS) jest w mniejszym stopniu zalezna od ba-
dajacego i umozliwia doktadniejsze okreslenie cechy T
dzigki bezposredniemu uwidocznieniu warstw $ciany
odbytnicy oraz narzadéw sasiednich. Podczas ultra-
sonografii czesciej zdarza sie zawyzenie niz zanizenie
miejscowego zaawansowania nowotworu, zwlaszcza
w rakach w stopniu T2. W duzym randomizowanym
badaniu z udzialem chorych na raka odbytnicy niemal
20% rakow sklasyfikowanych poczatkowo jako usT3-
-usT4 (na podstawie obrazu ultrasonograficznego) po
badaniu histopatologicznym materialu operacyjnego
uznano za guzy T2.22 Glowice aparatéw ultrasono-
graficznych réznig sie budowa, moga tez by¢ statyczne
lub obrotowe. Stosowane czestotliwosci (wyrazone
w megahercach) wahaja si¢ od 4,0 do 12,0. W opra-
cowaniach gromadzacych dane uzyskane w réznych
badaniach te odmiennosci czesto sa jednak pomijane.23
Zwykle wykorzystuje sie glowice przezodbytnicze,
a niekiedy réwniez endoskopowe. Ostatnio wprowa-
dzono tréjwymiarowe (3-D) badanie ERUS, umozli-
wiajace bardziej precyzyjne okreslenie cechy T niz jest
to mozliwe podczas badania 2-D.2# Poza zwickszeniem
doktadnosci oceny stopnia zaawansowania nowotworu
zaleta ERUS jest mozliwos¢ przeprowadzenia badania
w trybie ambulatoryjnym, czesto podczas pierwszej
wizyty chorego. Wada jest techniczna trudno$¢ oceny
nisko potozonych, bardzo rozlegtych i niemal powodu-
jacych niedrozno$é guzdw, zas samo badanie jest wow-
czas przykre dla chorego.?5 Niedogodnosci te dotycza
réwniez badania przezodbytnicza glowica rezonansu
magnetycznego (MR), ktérej zastosowanie zwicksza
jednak doktadnosé okreslania stopnia zaawansowania
nowotworu, zwlaszcza T2. Od czasu jej wprowadzenia
nastapit znaczacy postep w obrazowaniu narzagdéw me-
todg MR, pozwalajacy na uzyskiwanie obrazéw o wy-
sokiej rozdzielczosci, a takze w ich interpretacji, dzigki
czemu w wickszosci osrodkéw mozna obecnie wykonaé
badanie MR odbytnicy bez koniecznosci uzycia glowicy.
Przeprowadzona niedawno metaanaliza wynikéw w za-
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kresie ustalania stopnia zaawansowania raka odbytnicy
za pomocg ERUS, MR i tomografii komputerowej
(TK) wskazata na pewne réznice w okreSlaniu cechy T
za pomoca kazdego z tych badan. Ich czuto$¢ w oce-
nie naciekania bfony mie$niowej odbytnicy (T1 vs T2)
byta podobna, ale badanie ERUS cechowala wieksza
swoisto$¢. Stwierdzono tendencje do zawyzania stop-
nia zaawansowania raka T1 na podstawie oceny MR.
Swoisto§¢ wszystkich metod byta natomiast zblizona
w zakresie oceny naciekania okotoodbytniczej tkanki
thuszczowej (cecha T3), cho¢ badanie ERUS cechowata
wieksza czulos¢ tej oceny. W poréwnaniu z ERUS, na
podstawie obrazéw TK i MR czesciej zanizano stopiefi
zaawansowania guzoéw T3. Nalezy przyznad, ze badanie
ERUES, jesli tylko mozna je wykonad, precyzyjniej odrdz-
nia raki T1 od T2 1 T2 od T3.25 Pozytonowa tomografia
emisyjna (PET) gorzej ocenia rzeczywista glebokos¢ na-
ciekania, dlatego jej przydatnoéé w okreslaniu cechy T
jest mniejsza.

Regionalne LN

Obrazowa ocena stanu LN jest mniej wiarygodna
niz ocena cechy T. Calkowita dokladno$¢ oceny
cechy N za pomocg ERUS lub MR miednicy waha sie
od 60 do 80%, a metaanaliza obrazowania LN nie wy-
kazata réznic w czutodci i swoistosci migdzy badaniami
ERUS, MR lub TK.2% Co ciekawe, gleboko$¢ nacieka-
nia pierwotnego ogniska raka koreluje nie tylko z ry-
zykiem wystepowania przerzutéw w regionalnych LN,
lecz réwniez z dokfadnoécig okreslania cechy N za
pomocg badan obrazowych. Analiza chorych na raka
odbytnicy we wczesnym stopniu zaawansowania miej-
scowego (cecha T) ocenianych za pomocg ERUS ujaw-
nita mniejsza dokladnos$é w okreslaniu zaawansowania
regionalnego (cecha N). Ryzyko zanizania stopnia za-
awansowania w zakresie LN u chorych na raka w stop-
niu T1 lub T2 przektada si¢ na rzadsze proponowanie
operacji radykalnych, co wptywa na wyniki leczenia 2
Niedoktadnosé w ocenie cechy N, nawet wsrdd cho-
rych na raka w stopniu zaawansowania T3, wykazano
w wieloo$§rodkowym badaniu, podczas ktdrego stopiefi
zaawansowania nowotworu przed rozpoczeciem le-
czenia oceniano za pomocg zaréwno ERUS, jak i MR.
W preparatach uzyskanych po radykalnej resekcji
poprzedzonej neoadiuwantowa radiochemioterapia
(neoadjuvant chemoradiation, nCRT) przerzuty w LN
stwierdzono u 20% sposréd 180 chorych, u ktérych na
podstawie oceny klinicznej LN uznano za prawidlowe
(cLN-ujemne). Odsetek ten budzi niepokdj, poniewaz
nCRT skutkuje zmniejszeniem liczby LN z przerzutami,
zatem czesto$C klinicznego nierozpoznawania przerzu-
tow w LN przekracza 20%. W omawianym badaniu
ryzyko falszywie ujemnej oceny LN nie bylo zalezne
od zastosowanej metody obrazowania wykorzystanej
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w celu oceny stopnia zaawansowania (ERUS vs MR
o wysokiej rozdzielczosci).2

Kryteria rozpoznania przerzutéw w LN uwzgled-
niajg zmniejszong echogeniczno$¢ weztéw i ich raczej
okragly niz owalny ksztalt (w ERUS), nasilony sygnat
lub niejednorodng homogenicznoéé (w MR) oraz po-
wickszenie i nieregularny zarys (w obu badaniach).1%:20
Powigkszenie jest powszechnie akceptowang cechg za-
jecia LN, przy czym nie ustalono granicznej wielkosci
wezta chfonnego §wiadczacej o wystepowaniu przerzu-
tow. Ocena za pomoca MR 1 ERUS wiaze si¢ z ryzy-
kiem zanizenia stopnia zaawansowania w przypadku
niewielkich rozmiar6w LN. Rozdzielczo$¢ MR ograni-
cza mozliwo$¢ wykrywania LN mniejszych niz 3 mm,
tymczasem 25% weztléw chionnych z przerzutami
osigga takie wlasnie rozmiary. Ustalono takze zalezno$¢
miedzy czulocig a swoistoscig badan. W reprezenta-
tywnym badaniu odcigcie na poziomie 3 mm wiazato
sie z 78-procentowg czuloscig i 59-procentows swo-
isto$cig, natomiast na poziomie 10 mm odsetki te wy-
niosty odpowiednio 3 i 100%. Przynajmniej w jednym
badaniu stwierdzono, ze nieregularnos$¢ zarysu wezla
i niejednorodna intensywno$¢ sygnatu pozwalaja do-
ktadniej przewidzie¢ wystepowanie przerzutow w LN,
niezaleznie od ich wielkosci.l? Na precyzyjnosé oceny
stopnia zaawansowania zmian w LN wplywaja tez wa-
runki anatomiczne i cechy guza. Na przyklad za pomoca
ERUS trudno wykry¢ przerzuty w gérnych LN krezki
odbytnicy u chorych z cechami niedroznosci. Z uwagi
na ograniczone mozliwoéci klinicznej oceny stanu LN
i zwigkszone ryzyko przerzutéw regionalnych w przy-
padku wysokiego stopnia zaawansowania miejscowego
(T), prawdopodobiefistwo zajecia LN nalezy oceniaé
nie tylko na podstawie badafi obrazowych, lecz réwniez
z uwzglednieniem cechy T.

Wykraczajgc poza cechy Ti N

Chociaz nie jest to uwzglednione w klasyfikacji
TNM, okreslenie miejscowego i regionalnego stopnia
zaawansowania nowotworu polega nie tylko na ocenie
glebokosci naciekania $ciany odbytnicy i przerzutow
w LN, lecz réwniez na uwzglednieniu odleglosci guza
od MREFE. Zajecie MRF lub blisko$¢ nacieku nowo-
tworowego zwicksza ryzyko niedoszczetno$ci w za-
kresie okreznego (promieniowego) marginesu resekeji
(circumferential resection margin, CRM+) po rady-
kalnej operacji. Zjawisko to, okres$lone na podstawie
badania histopatologicznego, uznano za niezalezny
czynnik przepowiadajacy ryzyko miejscowego niepo-
wodzenia.2?3% Stan MRF mozna okresli¢ z duza do-
ktadnoscig za pomocg standardowego badania MR,
a stosunek guza (lub podejrzanych LN) do MRF ra-
diolodzy precyzyjnie okreslaja w milimetrach.31 Bez-
posrednie sgsiedztwo nowotworu z MRF (odlegltosé
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Aktualne leczenie chorych na raka odbytnicy

RYCINA 3

Badanie chorego na raka odbytnicy metoda rezonansu
magnetycznego o wysokiej rozdzielczosci w celu ustalenia
stopnia zaawansowania nowotworu. (Czgs$é gérna) Przekrdj
osiowy w prezentacji T2, obraz bez wysycenia tkanki
tluszczowej ukazujacy guz odbytnicy naciekajacy btong
migsniowa (*). Widoczny powigkszony i niejednorodny wezet
chionny (strzatka) przylegajacy do powiegzi krezki odbytnicy
(groty strzatek). Przypadkowo wykryto rowniez drugi
niejednorodny wezet chtonny na lewo od odbytnicy. (Czgsé
dolna) naciekanie naczyn w linii nieprawidtowego sygnatu T2
zstepujacego z marginesu guza (strzatka).
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Aktualne leczenie chorych na raka odbytnicy

TABELA 2

Poréwnanie kryteriéw klasyfikacji AJCC/UICC z kryteriami oceny cechy T w badaniu MERCURY@

Kryteria klasyfikacji AJCC

Kryteria oceny cechy T w badaniu MERCURY

Tis
TO
T

T2

T3

T3a
T3b
T3c
T3d
T4

T4a
Tab

Rak in situ
Nie znaleziono zywych komérek nowotworowych
Guz nacieka warstwe podsluzéwkowa

Guz nacieka btone migsniowa, ale nie przekracza jej

Guz wrasta przez btone mig$niowa w tkanke
tluszczowa krezki odbytnicy/
warstwy podsurowicéwkowej

Brak odpowiadajacej kategorii
Brak odpowiadajacej kategorii
Brak odpowiadajacej kategorii
Brak odpowiadajacej kategorii

Guz nacieka btone surowicza
Guz nacieka sasiadujace struktury/narzady

Brak odpowiadajacej klasyfikacji

Nie znaleziono pierwotnego nowotworu

Guz nacieka warstwe podsluzéwkowa. Staby sygnat w warstwie
podsluzéwkowej lub zastapienie tej warstwy nieprawidfowym sygnatem
nienaciekajacym okreznej warstwy miesni

Guz nacieka btong mig$niowa, ale nie przekracza jej. Sygnat o posredniej
intensywnosci (silniejszy od sygnatu migsni, ale stabszy od sygnatu
warstwy podsluzéwkowej) w bfonie mig$niowej, warstwa zewnetrzna
btony mig$niowej zastapiona przez guz o posredniej intensywnosci
sygnatu, ktéry nie przekracza jednak tej warstwy i nie wrasta
w okotoodbytnicza tkanke ttuszczowa

Guz nacieka przez btone mig$niowa tkanke ttuszczowa krezki odbytnicy/
warstwy podsurowicéwkowej. Uwypuklenie na szerokiej podstawie
lub wrastanie weztéw chtonnych w krezke (ale nie w ksztaicie waskiego
stozka) z projekcja sygnatu o posredniej intensywnos$ci poza zewnetrzng
warstwe btony mig$niowej

Guz wrasta poza bfong mig$niowa na gfeboko$¢ <1 mm

Guz wrasta poza btone mig$niowa na gteboko$¢ 1-5 mm

Guz wrasta poza bfong mig$niowa na gteboko$¢ >5-15 mm

Guz wrasta poza btone migsniowa na gteboko$¢ >15 mm

Guz nacieka inne narzady. Przemieszczenie nieprawidtowego sygnatu
na inne narzady, przemieszczenie sygnatu guza poza zachytek otrzewnej

Brak odpowiedniej kategorii

Jak T4 wyzej

AJCC — American Joint Committee on Cancer, UICC — International Union Against Cancer.

@ Zajecia powiezi krezki odbytnicy nie wiaczono odrebnie do schematu oceny cechy T na podstawie obrazu rezonansu magnetycznego
(MR), ale odlegto$¢ miedzy ogniskiem nowotworu lub zajetym weztem chionnym a powiezig krezki odbytnicy wynoszaca w MR >6 mm
odpowiada marginesowi patologicznemu o szerokosci >2 mm, a odlegto$¢ wynoszaca w MR >5 mm marginesowi patologicznemu

o szeroko$ci >1 mm.
Zaadaptowano z Sizer BF, Arulampalam T, Austin R, Lacey N, Menzies D, Morson R. MRI in predictive curative resection of rectal cancer:
defining a “window of opportunity” for laparoscopic surgery. BMJ 2006;333:808-80936 i Beets-Tan RG, Beets GL, Vliegen RF, et al.
Accuracy of magnetic resonance imaging in prediction of tumor-free resection margin in rectal cancer surgery. Lancet 2001;357:497-504.2

1 mm) zwigksza ryzyko CRM+, dlatego zjawisko
takie uznaje sic potocznie za tzw. zagrozenie MRF.28
Stosunek nacieku do MRF nie jest dostatecznie wi-
doczny w ERUS. W opublikowanym niedawno do-
niesieniu wykazano wprawdzie umiarkowang lub
znaczacg zbiezno§¢ w ocenie MRF za pomoca wielo-
rzedowej TK lub MR, nadal jednak konieczne wydaje
sic opracowanie dokfadniejszej metody, zwlaszcza
u chorych na raki dalszej czesci odbytnicy, u ktérych
precyzja obrazowania przy uzyciu TK jest gorsza.3%33
Poza uwidocznieniem zagrozenia zajecia MRF, bada-
nie MR ocenia zakres naciekania okoloodbytniczej
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tkanki ttuszczowej w przypadku rakéw T3, co moze
by¢ kolejnym czynnikiem rokowniczym umozliwia-
jacym wskazanie chorych obcigzonych duzym ryzy-
kiem powstania LR, nieuwzglednionym w obecnym
systemie klasyfikacji American Joint Committee on
Cancer (AJCC)/International Union Against Cancer
(UICC) (ryc. 3) (tab. 2).2136 Nawet jesli badanie MR
pozwala na ustalenie zakresu naciekania okotoodbytni-
czej tkanki tluszczowej, nie okresla glebokosci zajecia
warstwy podSluzéwkowej w przypadku rakéw w stop-
niu T1 (SM1, SM2 lub SM3), co réwniez koreluje
z ryzykiem powstania LR.28
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TABELA 3

Aktualne leczenie chorych na raka odbytnicy

Operacje wykonywane z powodu raka odbytnicy
Resekcja radykalna (TME)?

Resekcja nieradykalna

odbytu

okreznicy

sig stalg przetoke katowa. Czasem usuwa sig calg katowa na
okreznice okreznicy

Z zachowaniem LAR z zespoleniem Usuniecie odbytnicy z przecigciem ponizej zachytka TEM Miejscowe
zwieraczy odbytu okrezniczo-odbytniczym odbytnicy (na wysoko$ci Srodkowej czesci wyciecie
odbytnicy lub nizej) z pozostawieniem mankietu z fragmentem
odbytnicy, wycigcie esicy z wytworzeniem Sciany petnej
zbiornika J z okreznicy lub bezposrednim grubosci
zespoleniem
Ultra-LAR z zespoleniem Usunigcie odbytnicy z przecieciem migéni dna Woycigcie od  Miejscowe
okrezniczo-odbytowym  miednicy ponizej poziomu krezki odbytnicy, strony odbytu wyciecie
przecigcie btony migsniowej odbytnicy z fragmentem
z pozostawieniem btony $luzowej w kanale $ciany peinej
czynnos$ciowym, wyciecie esicy z wytworzeniem grubosci
zbiornika J z okreznicy lub bezposrednim
zespoleniem
ISR lub TATA Usunigcie odbytnicy z przecigciem odbytnicy
w obrebie czynno$ciowego kanatu odbytu (tuz nad
linig zgbata, przez btong $luzowg odbytnicy i gérng
cze$¢ zwieracza wewnetrznego odbytu), usuniecie
esicy. W razie usunigcia cafego zwieracza
wewnetrznego odbytu cigcie moze przebiega¢ az
do brzegu odbytu. Wytworzenie zbiornika J lub
bezposrednie zespolenie
Catkowite usuniecie Usunigcie odbytnicy metoda ultra-LAR lub ISR,
odbytnicy i okreznicy catkowite usunigcie okreznicy, wytworzenie
z dostepu brzusznego  zbiornika J z jelita kretego i zespolenie go
z zespoleniem ze z odbytem
zbiornikiem J z jelita
kretego
Bez zachowania APR Usuniecie kanatu odbytu (preparowanie migdzy
zwieraczy odbytu zwieraczami odbytu pozwalajace na zachowanie
zwieracza zewnetrznego odbytu lub preparowanie
migdzy mig$niami dzwigaczami odbytu albo
miedzy ko$cig kulszowa a odbytem przez tkanke
tluszczowa miedzy nimi oraz oba zwieracze
odbytu), usunigcie odbytnicy, usunigcie esicy,
wytworzenie definitywnej przetoki katowej
Catkowite usunigcie Podobnie jak APR, ale usuwa sie catg okreznice
odbytnicy i okreznicy i wytwarza przetoke katowa na jelicie kretym
z dostepu brzusznego
Bez wykorzystywania LAR ze definitywna Podobnie jak LAR, ale bez zespolenia jelitowego.  Definitywna  Tylko przetoka
czynno$ci zwieraczy przetoka katowa na Odbyt pozostaje na miejscu, natomiast wytwarza przetoka katowa, bez

resekc;ji jelita

APR - brzuszno-kroczowe wycigcie odbytnicy, ISR — resekcja migdzyzwieraczowa, LAR — niska resekcja przednia, TATA — resekcja

przezbrzuszna i przezodbytnicza, TEM — endoskopowa mikrochirurgiczna resekcja przez odbyt, TME — catkowite wycigcie krezki odbytnicy.
@ Wykorzystuje sie dostepy: otwarty, laparoskopowy, laparoskopowy wspomagany reka, laparoskopowy hybrydowy lub z uzyciem robota.
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Aktualne leczenie chorych na raka odbytnicy

RYCINA 4

A Gorna czesc
odbytnicy
w jamie
otrzewnej

Szyputa naczyniowa

Zagigcie
otrzewnej

Nietknieta powiez
krezki odbytnicy

Czes$¢ kanatowa
odbytnicy przecigta
na wysokosci dna
miednicy

123456782910

Catkowite wycigcie krezki odbytnicy (TME). (A) Po prawidlowym wykonaniu TME wida¢ szypute naczyniowq i blyszczaca
nieuszkodzong powiez krezki odbytnicy. (B) Po niewtasciwym wykonaniu TME wida¢ liczne ubytki w powigzi krezki odbytnicy

siggajace btony migsniowej odbytnicy.

Ocena zaawansowania systemowego

Przerzuty w watrobie i w plucach, najczestszych
miejscach rozsiewu raka odbytnicy, mozna zwykle uwi-
doczni¢ w badaniu TK oceniajacym narzady klatki pier-
siowej, jamy brzusznej i miednicy. U chorych na raka
odbytnicy czeéciej niz w przypadku raka okreznicy wy-
stepujg przerzuty w plucach, ktérym nie towarzysza po-
wstale jednocze$nie lub weze$niej przerzuty w watrobie.
Z tego powodu korzystniejsza opcja oceny stanu phuc
jest TK, a nie konwencjonalne rentgenogramy klatki
piersiowej.2>2” Badanie PET-TK pozwala na uwidocz-
nienie wcze$niej niewykrytych przerzutow. W analizach
klinicznych nie wykazano jednak korzysci wynikajacych
z rutynowego stosowania tej metody w ocenie systemo-
wego zaawansowania raka okreznicy lub odbytnicy,
a wykonanie PET-TK wplywa na zmiane postepowania
terapeutycznego u zaledwie 15% chorych.38-3? Wiecej
informacji dotyczacych tego zagadnienia mozna zna-
lez¢é w American College of Radiology Appropriateness
Criteria.3”

Podsumowanie oceny stopnia zaawansowania
Rzadko sie zdarza, by przed rozpoczeciem leczenia

chorego na raka odbytnicy nie okreSlono miejscowego,
regionalnego 1 systemowego zaawansowania nowo-
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tworu. Obecnie cechy T i N okreSlane sg najczesciej
na podstawie badafi MR (bez glowicy doodbytniczej)
i ERUS, z uwagi na ich doktadno$é. Przewaga ERUS
wynika z mozliwoéci precyzyjniejszego klasyfikowania
nowotword6w we wczesnym stopniu zaawansowania
(odréznianie guzéw T1 od T2 oraz T2 od T3). Bada-
nie MR czesciej wykorzystuje sie w ocenie rakéw bar-
dziej zaawansowanych miejscowo (podziat stopnia T3
na podgrupy zaleznie od zakresu naciekania okotood-
bytniczej tkanki ttuszczowej, zajecia MRF oraz naczyi
okotoodbytniczych), co odgrywa role w ustalaniu za-
kresu ostatecznych dzialai medycznych.*0 W ocenie
systemowego zaawansowania NOwotworu wystarcza
zwykle badanie TK klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy.

CHIRURGICZNE LECZENIE CHORYCH NA RAKA
ODBYTNICY

By¢ moze w przysztosci postepowanie zachowaw-
cze bedzie stanowic¢ rownorzedng opcje terapeutyczng
w wybranych przypadkach nowotworéw odbytnicy,
niemniej jednak nadal zasadnicza metodg radykalnego
leczenia pozostaje chirurgiczna resekcja narzadu. Przez
niemal 80 lat standardowym postepowaniem byto
brzuszno-kroczowe wyciecie odbytnicy (abdomino-peri-
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TABELA 4

Aktualne leczenie chorych na raka odbytnicy

marginesu okreznego

Zakres wypreparowania
krezki odbytnicy

Ujemny okrgzny margines
resekcji (>1 mm)

Makroskopowe cechy wptywajace na zakres wypreparowania krezki odbytnicy i doszczetnosé resekcii

Cechy okreslajace zaawansowanie nowotworu
w krezce odbytnicy

75,9% Catkowite

Prawidtowa krezka odbytnicy
Niewielkie zmiany powierzchni (na gtgeboko$é <5 mm)
Krezka nie zweza sig w kierunku marginesu dalszego

13,0% Niemal catkowite

Umiarkowane pogrubienie krezki odbytnicy

Umiarkowane zwezanie sig

Btona migs$niowa widoczna jedynie na poziomie mig$ni
dzwigaczy odbytu

11,1% Niecatkowite

Niewielkie pogrubienie krezki odbytnicy ze zmianami siegajacymi
w gtab btony migsniowej lub bardzo nieregularng powierzchnig

Zaadaptowano z Nagtegaal ID, van der Velde CJ, van der Worp E, Kapiteijn E, Quirke P, van Krieken JH. Macroscopic evaluation of rectal
cancer resection specimen: clinical significance of the pathologist in quality control. J Clin Oncol 2002;20:1729-1743.5!

neal resection, APR) z wytworzeniem definitywnego
sztucznego odbytu. W nastepnych latach wprowa-
dzono modyfikacje techniki chirurgicznej, zmierzajace
do ograniczenia stosunkowo duzej umieralnosci oko-
tooperacyjnej oraz powiklaf, takich jak zaburzenia
wzwodu pracia lub uposledzenie czynnosci pecherza
moczowego, a takze do zmniejszenia czestoSci wyste-
powania LR.

Radykalna resekcja

Wsrdd radykalnych resekcji wyrdznia sie operacje
z zachowaniem albo bez zachowania miesni zwieraczy
odbytu. Na poczatku XX w. wykazano celowos¢ usu-
wania zawierajagcych LN tkanek otaczajacych odbyt-
nice, czego intencja byto ograniczenie przypadkéw LR,
zwlaszcza wywodzacych si¢ z pozostawionych LN
z przerzutami.*! Duzg wage przywigzywano tez do
usuniecia odpowiednio szerokiego marginesu wolnego
od nacieku jelita. Uznano, ze zapobieganie nawrotom
w zakresie zespolenia (powstajacym z pozostawionych
w blonie §luzowej mikroognisk raka) wymaga usuniecia
guza pierwotnego z blizszym i dalszym marginesem wy-
noszacym 5 cm. W 1983 r. przedstawiono bardzo mate
odsetki przypadkéw $rédsciennego rozsiewu nowo-
tworu w odlegltosci powyzej 1 cm od granicy pierwot-
nego guza i rzadkie nawroty w zespoleniu, co przetozyto
sie na zaakceptowanie makroskopowego marginesu dal-
szego wynoszacego 2 cm.*2

Doszczgtna resekcja krezki odbytnicy

W 1982 r. R. J. Heald wprowadzil fundamentalng
zasade chirurgiczng obowigzujaca podczas wyciecia
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odbytnicy, ktéra — uwzgledniajac wystepowanie natu-
ralnych granic tkankowych — uznaje MRF za wlasciwg
warstwe preparowania. Pozwala to na wyraZne zmniej-
szenie czestoSci LR i uzyskiwanie lepszych wynikéw
czynnoéciowych resekgji odbytnicy.#3> Zamiast prepa-
rowania na tepo palcem, odbytnice nalezy oddzielad
od okolicznych tkanek precyzyjnie, na ostro i pod bez-
posrednig kontrolg wzroku. Systematyczne szkolenie
chirurgéw w technice doszczetnego usuwania krezki
odbytnicy (total mesorectal excision, TME) metoda
Healda przetozylo sie na poprawe onkologicznych wyni-
kow leczenia operacyjnego.44* Zaczeto przywigzywaé
wigksza wage do CRM niz do marginesu w wymiarze
podtuznym. Naciek w zakresie CRM lub nawet prze-
rwanie pokrywajacej odbytnice powiezi i krezki (MRF)
wiaze si¢ z gorszym rokowaniem, zaréwno w aspekcie
czestosci LR, jak i czasu przezycia wolnego od choroby
(disease-free survival, DFS).29-30:46-50 Badano przydat-
no$¢ schematu oceniajgcego zachowanie krezki odbyt-
nicy podczas preparowania (ryc. 4) (tab. 4),%1 nie zostal
on jednak powszechnie wlaczony do opiséw wynikow
badania histopatologicznego.

U chorych na raki Srodkowej lub dolnej czesci od-
bytnicy zakres TME musi siegaé poziomu mie$ni dna
miednicy. Je§li natomiast nowotwor zlokalizowany jest
w gornej czeSci odbytnicy, mozna pozostawié jej czesé,
ale poziom okreznego wypreparowania odbytnicy i jej
przeciecia powinien wypas¢ 5 cm ponizej dolnej granicy
guza lub na poziomie migs$ni dna miednicy. Radykalne
wyciecie odbytnicy z zachowaniem jej czesci okresla
sie mianem niskiej resekcji przedniej (low anterior re-
section, LAR). Wazne jest unikanie usuwania krezki
odbytnicy ze zmniejszajacym si¢ obwodowo margine-
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Aktualne leczenie chorych na raka odbytnicy

RYCINA B

Radykalne wycigcie odbytnicy. (A) Po catkowitym wycieciu krezki odbytnicy moga pozostaé zajgte wezly chtonne, ktére w przysztosci
daja poczatek nawrotom. (B) Preparowanie (linie czerwone) z pozostawieniem wcigcia na wysokosci migsni dzwigaczy odbytu,
stosowane podczas niskiej lub ultraniskiej resekcji przedniej odbytnicy, moze spowodowac pozostawienie tkanki nowotworu na
tylnej Scianie podczas brzuszno-kroczowego wycigcia odbytnicy (APR), wykonywanego zwykle z powodu podejrzenia naciekania
dzwigaczy odbytu. (C) APR z cylindrycznym wycigciem (linie zielone), ktére nie zweza sig wzdtuz przebiegu powiezi krezki odbytnicy
w miarg zblizania sie do migsni dna miednicy i szerzej obejmuje migsnie dzwigacze odbytu, moze sie przyczyni¢ do zmniejszenia
czgstosci uzyskiwania dodatniego okreznego marginesu resekcji. (D) Resekcja miedzyzwieraczowa pozwala na zachowanie
ciagtosci przewodu pokarmowego, ale wymaga poswigcenia czesci lub catosci migsnia zwieracza wewnetrznego odbytu, aby
usunaé nowotwoér z fragmentem sciany odbytnicy petnej grubosci i uzyskaé ujemny okrezny margines resekeji w najnizszej czesci
odbytnicy (linia zielona ukazuje przebieg standardowej resekcji zaczynajacej sie na poziomie linii zgbatej lub tuz powyzej, linia
niebieska — catkowite usunigcie mig$ni zwieraczy wewnetrznego i zewnetrznego odbytu [niestosowane powszechnie]). Wycigcie
btony sluzowej (zaznaczone linig czerwona) nie pozwala na wykonanie resekgji ze $ciang odbytnicy petnej grubosci, dlatego nie jest
zalecane u chorych na raka odbytnicy.

sem (w formie stozka), co zwigksza ryzyko nawrotu
w miednicy, zwlaszcza jeSli pozostang LN z przerzu-
tami (ryc. SA). Jesli nowotwor jest potozony w dalszym
odcinku odbytnicy, w celu zachowania zwieraczy od-
bytu mozna wykona¢ ultra-LAR z zespoleniem okrez-
niczo-odbytowym lub resekcje miedzyzwieraczows
z analogicznym zespoleniem. Podczas obu tych operacji
konieczne jest wykonanie TME. Udoskonalone narze-
dzia chirurgiczne, w tym rozwieracze z o§wietleniem
(a obecnie narzedzia laparoskopowe) oraz staplery,
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umozliwiaja chirurgowi uwidocznienie MRF i nerwéw
miednicznych, a takze utatwiajg preparowanie w ograni-
czonej, ciemnej przestrzeni miednicy mniejszej i odciecie
odbytnicy tak, by nie doszto do wycieku jej zawartos-
ci, w tym komérek nowotworowych w obrebie mied-
nicy. Czynniki te warunkuja skuteczno$¢ tych technik.
Plukanie odbytnicy fizjologicznym roztworem soli przed
zalozeniem staplera zmniejsza liczbe ztuszczonych ko-
moérek nowotworowych, ktére mogltyby zapoczatkowaé
rozwdj wszczepiennego metachronicznego guza w ze-
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spoleniu.>% Niektorzy chirurdzy wykorzystuja do phu-
kania ptyny niszczace komérki nowotworowe, takie jak
jodopowidon.®3

Operacje bez zachowania zwieraczy

W rekach do$§wiadczonego chirurga APR jest wy-
konywane jedynie w przypadku guzéw o lokalizacji
w odcinku koficowych 2-3 ¢cm odbytnicy, nieruchomych
w stosunku do otaczajacych tkanek (zwykle miesni dzwi-
gaczy lub zwieraczy odbytu), a takze, gdy objawy kli-
niczne, np. nietrzymanie stolca, powoduja konieczno$é
zastosowania leczenia odbiegajacego od przyjetych stan-
dardéw. Stwierdzono, ze odsetek LR jest nawet czesto
wigkszy po bardziej radykalnym APR niz po ultra-LAR
z przeprowadzonym adekwatnie doszczetnym TME.5*
Sciste przestrzeganie zasad wykonywania TME, w tym
preparowania wzdtuz zwezajacej sie krezki jelita do
mies$ni kanatu odbytu na poziomie dZwigaczy, moze byé
niekorzystne w przypadku APR (ryc. 5B). Preparowanie
poza mie$niami dzwigaczami (okrezne) pozwala tego
uniknaé (ryc. 5C). Catkowite wyciecie krezki odbytnicy
z dostepu przezbrzusznego koficzy si¢ na poziomie tuz
ponad mig$niami dZwigaczami odbytu, przed zweze-
niem krezki. Preparowanie od strony krocza nalezy za-
cza¢ od wytworzenia warstwy na zewnatrz od mie$nia
zwieracza zewnetrznego odbytu, po czym kontynuowad
je wzdhuz dalszej czeSci migsni dZzwigaczy odbytu. Do
miejsca wypreparowanego od strony brzusznej dociera
sie na tylnej Scianie odbytnicy po przecieciu wiezadta
krzyzowo-guzicznego, czesto w polaczeniu z usunigciem
kosci guzicznej. Catkowite uwolnienie odbytnicy naste-
puje po oddzieleniu mie$ni dZwigaczy odbytu w poblizu
ich przyczepéw do bocznych §cian miednicy. Jesli no-
wotwor szerzej nacieka okolice mies$ni dzwigaczy od-
bytu, nalezy usuna¢ réwniez tkanke thuszczows z dotu
kulszowo-odbytniczego.”® Taka rozszerzona operacja
pozwala na osiggniecie lepszego CRM (ryc. SC).>¢ Nie-
mozno$¢ ponownego zblizenia mig$ni dzwigaczy odbytu
podczas warstwowego szycia rany utrudnia gojenie rany
krocza, zwlaszcza u chorych po napromienianiu mied-
nicy. Zastosowanie plata mie$niowego lub wszycie siatki
czesto zwieksza szanse na zagojenie rany.5’»8

Radykalna resekcja z zachowaniem zwieraczy

Bardzo niskie umiejscowienie guza odbytnicy, po-
nizej najnizszej zastawki odbytnicy, znacznie utrudnia
osiggniecie wlasciwego dalszego marginesu resekcji.
Niektére nowotwory wywodzg sie z btony Sluzowej
odbytnicy wyScielajacej chirurgiczny kanat odbytu lub
wrastajg do tego kanatu (ryc. 1). Jeli guz znajduje sie
w odlegtosci 2 cm lub mniejszej od pierScienia odby-
towo-odbytniczego (mie$nia dZwigacza odbytu) lub
siega ponizej tego pierScienia, moze by¢ korzystniejsze
przecigcie odbytnicy od strony odbytu. Dobrze wowczas
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widaé dolny brzeg nowotworu i mozna poprowadzié
lini¢ ciecia tak, by uzyskaé odpowiedni dalszy margines
prawidlowej $ciany odbytnicy. Operacje ultra-LAR lub
zespolenie okrezniczo-odbytowe mozna wykonaé od
strony jamy brzusznej preparujac poza dno miednicy
i w strone chirurgicznego kanatu odbytu migdzy mie-
$niami zwieraczami odbytu wewnetrznym i zewnetrz-
nym, pociagajac najnizsza cze$¢ odbytnicy z kanatu
odbytu i umieszczajac stapler prawie na wysokosci
mie$ni dzwigaczy odbytu, w poprzek blony miesniowej
odbytnicy (mig$nia zwieracza wewnetrznego odbytu),
ale trudno$¢ wzrasta u chorych z guzami potozonymi
2 cm powyzej pierScienia odbytowo-odbytniczego lub
nizej. Z dostepu przez odbyt wykonanie resekcji mie-
dzyzwieraczowej z recznym zespoleniem (ryc. SD)? jest
mozliwe tylko u starannie dobranych chorych, zmoty-
wowanych do zaakceptowania zaburzeii czynnosci od-
bytu w zamian za unikniecie trwalej przetoki kalowej
na okreznicy. Osiagniecie odpowiedniego marginesu
dalszego wymaga czeSciowego lub nawet doszczetnego
wyciecia miesnia zwieracza wewnetrznego odbytu.d%:60
Usuniecie blony Sluzowej (bez wyciecia zwieracza we-
wnetrznego) powinno si¢ zachowaé dla chorych na no-
wotwory fagodne, trzeba natomiast unikac jej u chorych
na miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy, ponie-
waz CRM czgsto jest po niej niedostateczny (ryc. SD).

Zagadnienia czynnosciowe

Role usunietej odbytnicy najczesciej spetnia okrez-
nica zstepujaca. Z przyczyn jeszcze blizej nieustalonych
zaburzenia czynno$ciowe okre$la si¢ zwykle mianem ze-
spotu po usunieciu odbytnicy. Nalezg do nich: czestsze
oddawanie stolca, seria wyproznieh w krotkim czasie
oraz upo§ledzenie trzymania stolca (prawdopodobnie
spowodowane wieloma czynnikami, takimi jak roz-
ciggniecie lub czesciowe wyciecie zwieraczy, zmniej-
szona podatno$é nowego zbiornika katu w poréwnaniu
z podatno$cia odbytnicy, spastyczno$¢ w nastepstwie
przecigcia nerwoéw autonomicznych oraz utrata czucia
w strefie przejsciowej odbytu po miedzyzwieraczowej
resekcji odbytnicy).6! Stwierdzono, ze wytworzenie
zbiornika typu ] z okreznicy, stosowane w celu powigk-
szenia objetosci zbiornika, przyczynia sie¢ do poprawy
czynno$ciowej we wczesnym okresie po operacji (od pot
roku do 2 lat), ale 2 lata po zabiegu korzystny wplyw
na jako$¢ zycia znika w por6éwnaniu z prostym zespole-
niem.6264 Zbiornik utworzony w wyniku poprzecznej
plastyki okreznicy jest mniejszy od zbiornika J i mniej
chetnie wykonywany.62 Staranne przestrzeganie sche-
matu postepowania z jelitem, nadzorowane przez do-
$wiadczonego chirurga, ulatwia chorym osiagnigcie
zadowalajacego funkcjonowania.

U wszystkich chorych po wycieciu odbytnicy wytwa-
rza si¢ przetoke katowa na okreznicy lub jelicie kretym
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na kilka miesiecy po operacji, zwlaszcza jesli przebyli
neoadiuwantows radioterapi¢ (neoadjuvant RT, nRT).
Przetoka kalowa nie zapobiega rozejsciu si¢ zespolenia
jelitowo-jelitowego, lecz ogranicza powiklania po rozejs-
ciu sie rany dzieki wyeliminowaniu wylewania sie kahu,
ktore zwigksza prawdopodobiefistwo zakazenia w ob-
rebie miednicy bardziej niz samo rozejscie si¢ zespole-
nia. W wieloo§rodkowym badaniu z udzialem chorych
przydzielonych losowo do grupy, w ktdrej wytwarzano
nieczynng przetoke katowa lub do grupy, w ktdrej nie
wytwarzano przetoki, wérdd chorych z przetoka od-
notowano znamiennie rzadsze wystepowanie wycieku
przez zespolenie (10,3 vs 18,0%, p <0,001) i 3-krot-
nie rzadziej wymagali oni ponownej operacji brzusznej
w trybie pilnym. W okresie obserwacji, ktérego mediana
wyniosta 42 miesigce, nie stwierdzono réznic w czestos-
ci wystepowania czynnej przetoki kalowej w odleglym
czasie po operacji miedzy grupa, w ktérej od razu wyko-
nano przetoke a grupa bez przetoki.®> Przeprowadzony
w 2010 r. przeglad Cochrane réwniez wykazat rzadsze
wystepowanie wycieku przez zespolenie i rzadsza ko-
nieczno$¢ reoperacji po wytworzeniu przetoki kalowej.6¢

Minimalnie inwazyjne radykalne resekcje odbytnicy:

laparoskopowe i z uzyciem robota

Chociaz w prospektywnych randomizowanych ba-
daniach udowodniono, ze kolektomia laparoskopowa
wykonywana u chorych na raka okreznicy jest co naj-
mniej rownie skuteczna onkologicznie jak kolektomia
otwarta jesli chodzi o czgsto$§¢ nawrotéw miejscowych
i przezycie catkowite (overall survival, OS),6770 krzywe
uczenia sie tego zabiegu sg strome, a czesto$¢ jego wy-
konywania niewielka.”!"74 Zwykle uwaza sie, ze lapa-
roskopowe usuniecie odbytnicy z powodu nowotworu
lub choroby tagodne;j jest trudniejsze niz laparoskopowa
kolektomia,”’ ale zakonczono dotad zaledwie kilka pro-
spektywnych randomizowanych badah pos$wieconych
tej operacji. Anderson i wsp. przeprowadzili metaana-
lize wynikéw nierandomizowanych badaf, poréwnu-
jacych onkologiczne rezultaty laparoskopowej resekcji
odbytnicy z uzyskanymi po resekgji otwartej (1403 ope-
racje laparoskopowe i 1755 operacji otwartych).”® Nie
wykazali réznic dotyczacych czestoSci wystepowania
dodatniego marginesu okreznego lub dalszego, LR, na-
wrotdéw w narzadach odlegtych ani OS. Chociaz rznica
w liczbie usuwanych LN okazata si¢ znamienna staty-
stycznie (podczas operacji laparoskopowych vs otwar-
tych odpowiednio 10 vs 11), w praktyce klinicznej
prawdopodobnie nie miata ona znaczenia.”® Usuwanie
odbytnicy za pomoca robota moze utatwi¢ pokonywa-
nie niektérych trudnosci technicznych konwencjonal-
nej laparoskopii. W doniesieniach wstepnych uzyskano
poréwnywalne wyniki obu technik operacyjnych,
dotyczace nacieku nowotworowego w marginesach, do-
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szczetnosci TME, liczby usunietych LN, poréwnywalne
byly tez wczesne wyniki onkologiczne.””-31 Trwa nabor
uczestnikow dwoéch prospektywnych randomizowa-
nych badan, majacych utatwic ustalenie, czy operacje
minimalnie inwazyjne sa rownie skuteczne jak otwarte
operacje usuniecia odbytnicy. Sg to National Cancer
Institute Cancer Trials Suport Unit (NCI CTSU) pro-
tok6l NCT00726622 (Laparoscopic-Assisted Resection
or Open Resection in Treating Patients With Stage IIA,
Stage IIIA, or Stage IIIB Rectal Cancer, dawniej Ameri-
can College of Surgeons Oncology Group [ACOSOG]
76051)82 oraz The Medical Research Council/National
Institute for Health Research ROLARR Trial (RObotic
versus LAparoscopic Resection for Rectal Cancer).33
Nierandomizowane badanie przeprowadzone niedawno
w Korei Potudniowej sugerowato korzy$¢ ze wspomaga-
nia robotem w poréwnaniu z operacja laparoskopowsa
podczas TME w zakresie jakosci TME.34

Miejscowe wyciecie guza

Miejscowe wyciecie guza z fragmentem $ciany od-
bytnicy pelnej grubosci (full-thickness local excision,
FTLE) wykonuje sie z dostepu przez odbytnice. Ko-
nieczne jest zapewnienie glebokiego marginesu, sie-
gajacego poza blone mig$niowa do tkanki thuszczowej
krezki odbytnicy, za$§ margines blony Sluzowej wokot
zmiany powinien mierzy¢ co najmniej 1 cm. Dawniej
takie zabiegi wykonywano, wykorzystujac rozworki od-
bytu lub, rzadziej, za pomocy resektoskopu operacyj-
nego. Nawet jeSli przy okazji usunieto jeden lub dwa
LN, limfadenektomia formalnie nie byla czescia tej ope-
racji. Wskazania do jej wykonania s3 zatem ograniczone
do chorych obcigzonych minimalnym ryzykiem prze-
rzutéw do LN. Mimo oczywistych ograniczenn FTLE
jego zaleta byla minimalna chorobowo$¢ w posrednim
i poznym okresie po operacji.?4 Nalezy dolozy¢ staran,
by unikna¢ palenia za soba mostéw i uniemozliwienia
radykalnej resekgji z zachowaniem zwieraczy. Na przy-
kfad jesli miejscowo wycieto guz znajdujacy sie na wyso-
kosci pierscienia odbytowo-odbytniczego, a po operacji
ustalono, ze jego stopiefi zaawansowania T jest wyzszy
od spodziewanego i konieczne jest wykonanie radykal-
nej resekcji, zachowanie zwieraczy moze si¢ nie udad,
poniewaz resekcja musi obejmowac blizne po miejsco-
wym wycigciu zmiany.

Endoskopowe zabiegi mikrochirurgiczne z dostegpu przez odbyt

Coraz wigksze jest doswiadczenie w wykonywaniu
endoskopowych operacji mikrochirurgicznych z do-
stepu przez odbyt (transanal endoscopic microsurgery,
TEM). System ten, wprowadzony w 1984 r., wykorzy-
stuje rozdecie odbytnicy i sklada sie z powiekszajacej
optyki dwuocznej oraz rektoskopu o dhugosci 20 cm,
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pozwalajacego dotrze¢ przez odbyt do goérnej czesci
odbytnicy, a nawet do jej polaczenia z esicg.®> Suge-
rowano, ze udoskonalona optyka i lepsza ekspozycja
(dzieki rozdeciu okreznicy) pozwalajg na doktadniejsze
wyciecie zmiany, czestsze uzyskiwanie czystego margi-
nesu, mniejsze rozfragmentowanie guza oraz rzadsze
wystepowanie nawrotow w poréwnaniu z konwencjo-
nalnym usuwaniem polipéw i nowotwordw ztosliwych
z dostepu przez odbyt (ryc. 6).86:37 Stusznosé zastoso-
wania tej metody w wybranej grupie chorych na raka
odbytnicy opierano na znakomitych wynikach uzyski-
wanych przy usuwaniu gruczolakéw odbytnicy.88

LECZENIE ADIUWANTOWE | NEOADIUWANTOWE

Przed wprowadzeniem techniki TME miejscowe
nawroty raka odbytnicy wystepowaly czesto i zwykle
nie towarzyszyly im przerzuty w narzadach odleglych.
Radio- i chemioterapi¢ stosowane tgcznie lub oddzielnie
uznawano za metody uzupelniajace leczenie chirurgiczne
z intencja poprawy wynikéw. W randomizowanych ba-
daniach z grupg kontrolng oceniano przydatnosé¢ skoja-
rzonego stosowania tych metod po operacji u chorych
na raka odbytnicy.3%70 Gastrointestinal Tumor Study
Group przeprowadzita badanie, ktérego uczestnikéw
przydzielono do jednego z 4 ramion: bez leczenia
uzupelniajacego operacje, z pooperacyjng RT, z po-
operacyjng CTx lub z pooperacyjng CRT. W grupie
otrzymujacej adiuwantowg CRT uzyskano znamiennie
lepsze OS i DFS.?! Podczas badania National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) R-01 cho-
rych na raka odbytnicy w stopniu zaawansowania T3/T4
lub N+ przydzielono losowo do grupy wylacznie ope-
rowanej, poddanej operacji i RT lub poddanej operacji
i CTx. Stwierdzono, ze czesto$¢ wystepowania LR byla
znamiennie mniejsza wérdd chorych, ktorzy przebyli
adiuwantowa RT (25 vs 16%).72 Uczestnikéw badania
NSABP R-02 przydzielono losowo do grupy poddanej
operacji i CRT lub do grupy operacji skojarzonej z CTx.
Wykazano zmniejszenie czesto$ci miejscowych nawro-
téw u chorych poddanych CRT (czgsto$é wystgpowania
LR 13 vs 8%).”3 Wyniki tego badania ujawnily, ze RT
odgrywa istotng role w redukowaniu czestosci wystepo-
wania nawrotéw u chorych na raka odbytnicy obciazo-
nych zwigkszonym ryzykiem (w stopniu zaawansowania
T3/T4 lub N+). Oméwione badania przeprowadzono
przed wprowadzeniem techniki TME. Oczekiwano, ze
obserwowane korzy$ci mogg zostaé przestoniete przez
poprawe wynikéw optymalnej operacji radykalnej
potaczonej z wlasciwym TME. Ponadto wyniki czyn-
nos$ciowe i nasilenie dziatan niepozadanych RT poope-
racyjnej byly niezadowalajace. Kolejne dane dotyczace
przydatnosci CTx przedstawiono w artykule przeglado-
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RYCINA 6

Endoskopowa mikrochirurgia przez odbyt.

wym omawiajacym leczenie adiuwantowe chorych na
raka okreznicy i odbytnicy, opublikowanym na tamach
niniejszego czasopisma w 2007 .31

Od péznych lat 70. ubiegtego wieku brano pod
uwagg teoretyczne przestanki uzasadniajace potencjalng
celowos¢ stosowania CRT przed zabiegiem operacyj-
nym. Zaliczano do nich:

* tzw. wyjatowienie drég chtonnych krezki jelita, co
mogtoby zapobiegaé rozsiewowi komérek nowotworo-
wych w trakcie preparowania krezki,

* zmniejszenie masy guza, co ulatwia resekcje ogni-
ska pierwotnego i zwigksza prawdopodobiefistwo za-
chowania zwieraczy odbytu,

* mozliwos¢ alokacji jelita cienkiego poza objetos-
cig napromieniang (po resekcji odbytnicy petle jelita
cienkiego s unieruchomione w miednicy przez zrosty,
przez co sg eksponowane na napromienianie),

* korzystniejsza odpowied? terapeutyczng ze strony
dobrze utlenionego (nieleczonego) nowotworu,

* lepszy wynik czynnoSciowy ze strony nienapro-
mienianego odtworzonego koncowego odcinka prze-
wodu pokarmowego.

Wiadomo jednak, ze te potencjalne korzysci byly
réwnowazone potencjalnymi watpliwo$ciami zwia-
zanymi z leczeniem. Niedokladne okreslenie stopnia
klinicznego zaawansowania moze sie przyczyni¢ do
zastosowania zbyt intensywnego leczenia. Obnizenie
stopnia patologicznego zaawansowania raka i przez to
wlaczenie niedostatecznie skutecznego leczenia syste-
mowego moze by¢ nastepstwem odnalezienia i usuniecia
mniejszej liczby LN u chorych po leczeniu neoadiuwan-
towym. Zjawisko to obserwowano zar6wno w przy-
padku krétkotrwatych, jak i dtugotrwatych schematéow
terapeutycznych. Diugotrwale programy leczenia neo-
adiuwantowego cechuje odwrotna zalezno§é miedzy
dawka napromieniania a liczba odnalezionych LN.
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Dhugotrwata nCRT moze doprowadzi¢ do eradykacji
przerzutéw w LN przed operacja, przy czym niezalez-
nie od zastosowanego schematu odnotowano wzgledna
promieniowrazliwo$¢ tkanki chtonnej i wigksze nasile-
nie apoptozy w zakresie zmian w LN niz w pierwot-
nym ognisku nowotworu.”> Odczyny popromienne
moga by¢ przyczyna zwickszenia czgstosci powiktan
okotooperacyjnych z uwagi na ryzyko krwawienia
i pogorszenie warunkéw gojenia sie rany. Do rozsiewu
nowotworu dochodzi niekiedy w okresie migdzy zakofi-
czeniem nCRT a operacjg. Wyjasnieniu tych zagadnien
dotyczylo wiele badan, ale niektérych z nich dotad nie
wytlumaczono.

W najwazniejszych badaniach poréwnujacych le-
czenie adiuwantowe z neoadiuwantowym stosowano
rozne schematy dawkowania RT, rézny czas wykonania

operacji i rozne schematy podawanej jednoczesnie CTx
(tab. 5).22,96—101

Schematy RT

W badaniach klinicznych dominujg dwa schematy
poprzedzajacego operacje napromieniania wigzkami
zewnetrznymi (external beam radiotherapy, EBRT):
krotko- i dlugotrwaly. Podczas napromieniania skréoco-
nego, okreSlanego schematem 5 x 5 grayow (Gy), za-
ktada si¢ podanie 5 dawek frakeyjnych po 5 Gy (tacznie
25 Gy) w ciagu 5 kolejnych dni leczenia, a radykalna
resekcja jest zwykle wykonywana w ciggu tygodnia po
zakoniczeniu RT.?8 W trakcie dlugotrwalej radioterapii
dobowe dawki frakcyjne sa znaczaco mniejsze (wyno-
sza 1,8-2 Gy) i podawane sg przez dtuzszy czas, na ogdt
25-28 dni. Dawka catkowita wynosi 45-54 Gy, co od-
powiada biologicznie dawce 25 Gy podawanej w sche-
macie krotkotrwatym.22 Po zakonczeniu dlugotrwalej
RT operacja radykalna odraczana jest o 6-8 tygodni.
Réznica miedzy tymi schematami polega réwniez na
tym, ze jednoczesna CTx jest kojarzona z dlugotrwaly
RT, natomiast nie jest stosowana w trakcie napromie-
niania skréconego.

We wszystkich wiekszych randomizowanych ba-
daniach dotyczacych leczenia neoadiuwantowego wy-
kazano zmniejszenie czesto$ci LR po nRT lub nCRT
w poréwnaniu z obserwowanym po wylacznej opera-
¢ji lub operacji potaczonej z adiuwantowg RT (tab. 5).
Cztery przelomowe badania przeprowadzono w Szwe-
¢ji tuz po wprowadzeniu techniki TME, dlatego nie
wymagano, aby wiaczani do nich chorzy przebyli tego
typu operacje.”6?8:102 Wykorzystano schemat 5 x §
(25 Gy), bez dodania CTx. We wszystkich 4 badaniach
lepsze wyniki w zakresie OS obserwowano jedynie po
wykluczeniu z analizy chorych w wieku powyzej 80 lat.
W zadnym z badafi nie wykazano korzystnego wptywu
nRT na zmniejszenie czesto$ci przerzutéw odleglych.
Nastepnie okazalo sig, ze samo wykorzystanie tech-
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niki TME przektada sie na ograniczenie czestosci LR
w takim samym stopniu, jak nRT w badaniach szwedz-
kich. Podj¢to zatem badanie Dutch Total Mesorectal
Excision, w ktérym stwierdzono korzysci wynikajace
z nRT (schematem 5 x 5) réwniez wtedy, gdy rutynowo
catkowicie usuwano krezke odbytnicy.”® Projekt tego
badania zakladal, ze wszyscy uczestniczacy w nim chi-
rurdzy beda biegle wykonywali te operacje. Czesto$é
LR w grupie leczenia neoadiuwantowego byta o po-
towe mniejsza niz w grupie wylacznej operacji. Auto-
rzy badania przeprowadzonego przez German Rectal
Cancer Study Group poréwnywali wyniki stosowania
dhugotrwatej CRT przed operacja z wynikami takiego
samego leczenia po operacji u chorych na raka odbyt-
nicy w stopniu zaawansowania T3 lub T4.22 Wyma-
gano przeprowadzenia TME w ramach resekcji. Nie
wykazano wprawdzie poprawy przezycia, ale w grupie
leczenia neoadiuwantowego obserwowano znamienne
zmniejszenie czestosci LR oraz czestszg mozliwo$é za-
chowania zwieraczy odbytu. Ostateczny plan zabiegu
operacyjnego ustalano po zakoficzeniu leczenia neo-
adiuwantowego. Obie strategie (czyli krétkotrwata
wylaczna RT lub dlugotrwata CRT) skutkowaly zmnie;j-
szeniem odsetka LR rowniez w przypadku prawidtowo
wykonanego TME. Nie ustalono natomiast, ktéry z tych
schematow leczenia jest skuteczniejszy. Zagadnienie to
prébowano wyjasni¢ w badaniu przeprowadzonym
w Polsce (Polish Trial), w ktérym poréwnano wyniki
dlugotrwalej CRT i krétkotrwalej RT.190 Nie stwier-
dzono réznic w czestosci LR, natomiast w grupie diu-
gotrwalej CRT czeSciej obserwowano obnizenie stopnia
zaawansowania nowotworu, choé kosztem bardziej na-
silonej wezesnej chorobowosci.

Dane przemawiajace na korzy$¢ odpowiedniego do
stopnia zaawansowania leczenia neoadiuwantowego
w poréwnaniu z adiuwantowym s3 na tyle przekonu-
jace, ze celowo$¢ uzupelniajacej RT mozna rozpatrywad
niemal wyltacznie w przypadku niewtasciwego ustalenia
pierwotnego stopnia klinicznego zaawansowania raka
(np. gdy guz cT2 okazuje si¢ pT3) lub technicznego
niepowodzenia badZ ograniczefi resekgji (np. jesli nasta-
pito uszkodzenie $ciany usuwanego odcinka odbytnicy).
Radioterapia wigze si¢ jednak z ryzykiem wczesnych
i péznych dziatan niepozadanych, a takze umieralnos-
ci zaleznej od leczenia. Czynnikami wplywajacymi na
takie ryzyko sa sekwencja napromieniania w stosunku
do operacji oraz jednoczesne podawanie lub niepoda-
wanie CTx. Wskazniki umieralnosci zaleznej od leczenia
wahaja sie od 0 do 18%. Do najczestszych wczesnych
dziataf niepozadanych naleza nudnoéci, wymioty, bie-
gunka, popromienne zapalenie jelita, senno$¢/ostabie-
nie, leukopenia oraz reakcje skorne u 2-40% chorych.
Pozne dziatania niepozadane to niedroznosé jelit, prze-
wlekle biegunki, zwezenie w miejscu zespolenia odbyt-
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TABELA B

Aktualne leczenie chorych na raka odbytnicy

Najwazniejsze badania oceniajace leczenie neoadiuwantowe

Badanie Okres naboru Liczbha Wymagana Ramiona leczenia
uczestnikow chorych TME

Uppsala% 1980-85 471 Nie Neoadiuwantowa RT 25 Gy vs adiuwantowa RT
60 Gy

Sztokholm 197 1980-87 849 Nie Neoadiuwantowa RT 25 Gy vs wylgcznie
operacja

Sztokholm 112102 1987-93 557 Nie Neoadiuwantowa RT 25 Gy vs wytacznie
operacja

Swedish Rectal Cancer Trial?98 1987-90 1168 Nie Neoadiuwantowa RT 25 Gy vs wylacznie
operacja

Dutch TME Trial®® 1995-99 1861 Tak Neoadiuwantowa RT 25 Gy vs wytacznie
operacja

German Rectal Cancer Study Group?2 1995-2002 823 Tak Neoadiuwantowa CRT 5040 cGY wraz
z adiuwantowg CTx vs adiuwantowa
CRT 5580 cGy

Polish Rectal Cancer Trial100 1999-2002 312 Tak Neoadiuwantowa RT 25 Gy vs neoadiuwantowa
CRT 5040 cGy

CRO7¢<101 1998-2005 1350 Nie Neoadiuwantowa RT 25 Gy vs wybidrcza
adiuwantowa CRT 4500 cGy

cGy — centygray, CRT — radiochemioterapia, CTx — chemioterapia, Gy — gray, RT — radioterapia, TME — catkowite wyciecie krezki.
@ Diuzszy czas naboru uczestnikow, obserwacja co najmniej 2-letnia, wykluczono chorych w wieku powyzej 80 lat.

b Obserwacia 5-letnia, wykluczono chorych w wieku powyzej 80 lat.

¢ Po operaciji zastosowano CRT, jesli stwierdzono zajecie okreznego marginesu resekcji.

nicy, powiklania zakrzepowo-zatorowe, ztamanie kosci
krzyzowej/szyjki kosci udowej oraz utrudnione gojenie
sie rany. Opisywano rowniez przypadki nowotworéw
wtornych, a takze zaburzenia czynno$ci mig$ni dna
miednicy, nieptodno$é, wczesne wystapienie meno-
pauzy, zaburzenia sprawnosci seksualnej (zaburzenia
wzwodu pracia, wytrysku nasienia, b6l podczas sto-
sunku plciowego i niewystepowanie orgazmu).103
Badacze z German Rectal Cancer Study Group
stwierdzili rzadsze wystepowanie wczesnej i pdinej
chorobowosci po nCRT niz po aCRT.22 Dane doty-
czace pdznych dzialahi niepozadanych zaleznych od
krotkotrwalych schematéw RT sg sprzeczne. Podczas
dlugiej obserwacji autorzy badania przeprowadzonego
w Szwecji obserwowali znaczace odsetki dziatan nie-
pozadanych, w tym wigksze ryzyko koniecznosci po-
nownej hospitalizacji w ciggu pierwszego pdlrocza po
zakonficzeniu napromieniania, gtéwnie z powodu zabu-
rzef ze strony przewodu pokarmowego. Po uplywie p6t
roku niektdre z dziatania niepozadane, np. niedroznos§é
jelita cienkiego, nadal wystepowaly czeSciej wérod cho-
rych napromienianych, nawet jesli czesto$¢ ponownych
hospitalizacji ulegla zmniejszeniu.1%4 W badaniu ho-
lenderskim wér6éd chorych napromienianych nie byty
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konieczne ponowne hospitalizacje z powodu dziatan
niepozadanych, jak réwniez nie obserwowano nasi-
lonych powiklafi ze strony przewodu pokarmowego.
Stwierdzono natomiast czestsze wystgpowanie nietrzy-
mania stolca. 103

Rola CTx w schematach CRT

W wieloo$rodkowym randomizowanym badaniu
prowadzonym przez European Organization for Rese-
arch and Treatment of Cancer (EORTC) poréwnywano
wyniki stosowania dlugotrwalej CRT opartej na fluoro-
uracylu (5-FU) z wynikami wylacznej RT.106 Podczas
tego badania chorych przydzielano losowo réwniez
do grupy otrzymujacej po operacji adiuwantows CTx
oparta na 5-FU. Co ciekawe, wsrdd chorych, ktorzy
nigdy nie otrzymywali CTx (neoadiuwantowej ani ad-
iuwantowej), odsetki LR byly wieksze. We wszystkich
pozostalych grupach przezycie wolne od LR bylo po-
dobne. W poréwnaniu z wytaczng RT podawanie CTx
w trakcie nRT korzystnie wplywato na obnizenie stop-
nia zaawansowania nowotworu.197 W NSABP R-04,
randomizowanym badaniu z grupg kontrolna, stwier-
dzono jednakowg skutecznosé¢ 5-FU podawanego we
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TABELA 6
Metody radioterapii
Metoda Wptyw na ceche T Wptyw na ceche N Dziatania niepozadane
Napromienianie wigzkami zewnetrznymi Tak Tak Tak
Brachyterapia doodbytnicza Tak 2cm Minimalne
Radioterapia kontaktowa Tak Nie Nie
Radioterapia $rédoperacyjna Tak Nie Stabsze

wlewie kroplowym i kapecytabiny (doustnego leku kon-
wertowanego w tkankach do 5-FU) w aspekcie odsetka
uzyskiwanych catkowitych odpowiedzi patologicznych
(pathological complete response, pCR), obnizania stop-
nia chirurgicznego zaawansowania nowotworu oraz za-
chowania zwieraczy odbytu.108

Przeglad badan I1i III fazy oceniajacych przydatnosé
roznych schematéw CRT u chorych na raka odbytnicy
wykazal, ze dodanie drugiego leku do schematéw
opartych na 5-FU skutkuje poprawa odsetka pCR.
Spostrzezenie to stalo si¢ bodzcem dla podjecia badan
oceniajgcych nastepstwa stosowania schematéw CRT
uwzgledniajacych dolaczenie innych lekéw do schema-
toéw zawierajacych wylacznie 5-FU. Dodanie oksalipla-
tyny nie przetozylo si¢ na poprawe odsetka odpowiedzi
terapeutycznych w poréwnaniu do obserwowanego
po standardowej CRT opartej na 5-FU.199 Podczas
badania ACCORD (Action Clinique Coordonnées en
Cancérologie Digestive) 12 w grupie chorych otrzy-
mujacych oksaliplatyne tacznie z kapecytabing stwier-
dzono znamienne nasilenie toksyczno$ci, nie obserwujac
przy tym poprawy odsetka pCR (19 vs 14%, warto$é p
nieznamienna).!10 Jeszcze bardziej zniechecajace byly
efekty kojarzenia cetuksymabu z CRT opartg na 5-FU.
Laczna analiza dostepnych wynikéw badan wykazata,
ze odsetki pCR po leczeniu z uzyciem cetuksymabu sa
mniejsze od 10% w poréwnaniu do 15-30% pCR obser-
wowanych po zastosowaniu standardowych schematéw
opartych na §-FU.111

Z racji niepowodzenia kojarzenia lekéw w ramach
nCRT w aspekcie poprawy odsetkéw pCR, zaczeto ana-
lizowaé przydatnos¢ roznych schematéw CTx podawa-
nych przed planowang operacjg. W projekcie jednego
z badan zatozono, ze niedoszczetne zniszczenia mikro-
przerzutéw u chorych z kliniczng cechag NO w trakcie
leczenia indukcyjnego odpowiada za niepowodzenie
calosci postepowania terapeutycznego. Wdrozono wiec
schemat uwzgledniajacy indukcyjne podawanie standar-
dowej CTx (5-FU i oksaliplatyng) z nastepowa, typowa
nCRT. Zastosowanie tej strategii skutkowato jednak
wystapieniem powaznych dziatafi niepozadanych, jak
réwniez zgondéw zaleznych od leczenia, co bylto przy-
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czyng nieupowszechnienia metody i uzyskania jedynie
ograniczonych danych na temat jej skutecznosci.!12
W innym z badan oceniano wplyw innego schematu
intensyfikacji CTx, zaktadajacego stosowanie leczenia
w przerwie miedzy zakoficzeniem standardowej nCRT
a operacja radykalng (w tzw. okresie spoczynkowym).
Uzyskano bardziej zachecajace wyniki. Obserwowano
nieoczekiwanie duze odsetki CR siegajace 65% w po-
réwnaniu do ok. 30% osigganych w historycznych gru-
pach kontrolnych otrzymujacych konwencjonalne
schematy CRT.113 Ostatnio opublikowano wstepne wy-
niki leczenia neoadiuwantowego ztozonego ze schematu
FOLFOX (leukoworyna, 5-FU i oksaliplatyna) w pola-
czeniu z bewacyzumabem, natomiast bez jakiejkolwiek
RT. Odsetek pCR wynidst 27%, a zatem byt poréwny-
walny z uzyskiwanym po podaniu standardowych sche-
matéw nCRT.114

Metody radioterapii

W tabeli 6 wymieniono stosowane metody radio-
terapii.

EBRT

Napromienianie wigzkami zewnetrznymi byto
pierwsza technika RT wykorzystywang zaréwno ad-
iuwantowo, jak i neoadiuwantowo. Napromienianie
z zalozenia miato oddziatywaé zaréwno na pierwotne
ognisko nowotworu, jak i na obszar calej krezki odbyt-
nicy w celu eradykagji znajdujacych si¢ tam komoérek
nowotworowych. Na dzialanie promieniowania na-
razone byly réwniez skéra okolicy odbytu i przedziat
mie$ni zwieraczy, co mogto skutkowaé wystepowaniem
dziatafi niepozadanych oraz zaburzei czynnosciowych
w zakresie odbytu i odbytnicy. Pdzniej rozpoczeto
wdrazanie radioterapii o modulowanej intensywno$-
ci wigzki (intensity-modulated radiotherapy, IMRT),
opartej o tréjwymiarowe, konformalne planowanie
i realizowanie napromieniania tak, by zminimalizowa¢
niekorzystne oddzialywanie na narzady sgsiednie, ob-
serwowane typowo po konwencjonalnym EBRT.115,116
Metoda IMRT pozostaje w fazie badan klinicznych i nie
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zostala jeszcze wprowadzona do rutynowej praktyki kli-
nicznej.

Brachyterapia

Potencjalna przewaga brachyterapii o wysokiej
mocy dawki (high-dose brachytherapy, HDBRT) wy-
nika z mozliwosci bezposredniego oddziatywania du-
zych dawek napromieniania na ognisko nowotworu
w odbytnicy, przy minimalnej ekspozycji skory i mies-
ni zwieraczy. Objeto$¢ napromieniana w przypadku
HDBRT jest limitowana do obszaru 2 cm od guza pier-
wotnego, a zatem efekt terapeutyczny w zakresie LN,
naczyfi i drog chtonnych znajdujacych sie w krezce od-
bytnicy jest ograniczony. Z do$wiadczen pojedynczego
osrodka, w ktérym stosowano HDBRT w skojarzeniu
z chirurgia uwzgledniajaca TME, wynika, ze w grupie
chorych na miejscowo zaawansowanego raka odbyt-
nicy czesto$§¢ LR zmniejszyla si¢ (6%), a odsetek pCR
wyni6st 299%.12 Jesli przeprowadzone w przyszlosci
badania wykazg skuteczno$¢ tej metody poréwnywalng
z EBRT lub IMRT, by¢ moze upowszechnienie jej sto-
sowania przefozy sie na ograniczenie powiklafi powsta-
tych w nastepstwie napromieniania cafej miednicy.

Radioterapia kontaktowa (srédjamowa)

Radioterapia kontaktowa, ktéra jako pierwsi opisali
Papillon i wsp.,!17 jest kolejng metoda napromieniania
bezposrednio na Sciane odbytnicy za pomoca specjal-
nego urzadzenia wprowadzanego przez kanat sztywnego
proktoskopu. Podobnie jak HDBRT, metoda ta cechuje
sie niewielkg toksycznoscig, ale réwniez co najwyzej
minimalnym oddzialywaniem na krezke odbytnicy.
Proponowano wykorzystywanie tej techniki u chorych
na raki odbytnicy we wczesnym stopniu zaawansowania
leczonych wytacznie miejscowym napromienianiem lub
jako postepowanie poprzedzajace wycigcie guza. Stoso-
waniu radioterapii kontaktowej nie towarzyszg istotne
dziatania niepozadane, ale oddziatywanie na LN krezki
odbytnicy jest minimalne.117-118

Radioterapia srédoperacyjna

W takcie operacji mozna podaé pojedyncza dawke
napromieniania, zarowno w wigzkami zewngtrznymi,
jak i HDBRT. Promieniowrazliwe struktury sgsiadu-
jace z objeto$cig napromieniang czesto mozna ostonié
lub przesunaé, co pozwala na zwigkszenie doktadnosci
leczenia. Przydatnos$¢ metody ograniczaty koszty dodat-
kowego wyposazenia sali operacyjnej lub koniecznosé
przewiezienia chorego na oddziat radioterapii. Ostatnio
dostepnos¢ radioterapii §rodoperacyjnej ulegla rozsze-
rzeniu dzieki wprowadzeniu nowszych przeno$nych
aparatOw niewymagajacych specjalnych pomieszczen
i wyposazonych w ostony. Sa doniesienia sugerujace
zmniejszenie czgstosci LR i poprawe OS po wdroze-
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niu $rédoperacyjnej radioterapii po uprzedniej nCRT
zaréwno u chorych z podejrzeniem mikroskopowo
dodatniego marginesu (np. wystepowania nacieku
w bocznych $cianach miednicy lub okolicy przedkrzyzo-
wej), jak i u chorych z miejscowym nawrotem raka.!1?

Radioterapia stereotaktyczna

Radioterapia stereotaktyczna polega na precyzyjnej
lokalizacji objetosci tarczowej i precyzyjnym napromie-
nianiu przy wykorzystaniu wielu wigzek wlotowych
w kilku dawkach frakcyjnych. Metoda ta umozliwia
ograniczenie mechanicznego marginesu btedu i poda-
wanie duzych dawek napromieniania. Nie wykorzysty-
wano jej dotad w ramach neoadiuwantowego leczenia
chorych na raka odbytnicy, natomiast wyniki uzyski-
wane w przypadku LR sa zachecajace.120

Podsumowanie

Alternatywne metody leczenia neoadiuwantowego
polegaja na wykorzystywaniu réznych schematéw ko-
jarzenia lekow o dziataniu systemowym z réznymi me-
todami napromieniania. Programy CRT oparte na 5-FU
wydaja sie skutecznie obnizaé stopiefi zaawansowania
nowotworu i zwiekszaé czesto$¢ miejscowych wyleczefi.
Krétkotrwata RT (nieskojarzona z CTx) pozwala na po-
dobne zmniejszenie czestosci LR, jak dlugotrwata CRT
z uzyciem 5-FU, przy czym powoduje mniej dziatan
niepozgdanych. Metoda umozliwiajacg osigganie bar-
dzo korzystnych wynikéw w aspekcie miejscowego wy-
leczenia wydaje sic HDBRT. Radioterapia kontaktowa
moze si¢ okaza¢ przydatna u chorych na raki we wcze-
snym stopniu zaawansowania obcigzonych powaznymi
schorzeniami wspolistniejgcymi.

OCENA PO LECZENIU
Czy ocena po leczeniu jest wazna?

W miare pogtebiania doswiadczenia w stosowaniu
nCRT poczyniono kilka waznych spostrzezen. Nie-
ktére nowotwory sa poczatkowo nieruchome w sto-
sunku do okolicznych struktur (gléwnie w nastepstwie
naciekania miejscowego lub reakeji desmoplastycznej),
po czym dzieki leczeniu ruchomo$¢ jest przywracana.
Wydaje si¢, ze w pewnych przypadkach dochodzi do
regresji zarowno makroskopowej, jak i potwierdzanej
histopatologicznie. Nawet jesli po wstepnym leczeniu
pozostaje widoczna blizna, w jej obrebie moze nie by¢
zywych komérek nowotworowych. W materiale tkan-
kowym uzyskanym po operacji radykalnej LN mogg by¢
mniejsze i czesto nie zawierajg przerzutow, nawet jesli
na podstawie wyjSciowych wynikéw badafi obrazowych
byly takie podejrzenia. W badaniach prospektywnych
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trudno wykazaé korzystny wplyw nCRT na zmniej-
szenie ryzyka przerzutéw odlegtych lub poprawe OS,
przy czym wyniki oceny podgrup chorych odpowia-
dajacych na leczenie sg bardzo rozbiezne. Pojawia sie
jednak coraz wiecej dowoddéw $wiadczacych o tym, ze
odpowiedz na nCRT jest bardzo istotnym pojedynczym
czynnikiem przepowiadajgcym ostateczny wynik lecze-
nia przeciwnowotworowego.

Coraz czeSciej pojawia sie pytanie, czy wybér dal-
szego postepowania po leczeniu neoadiuwantowym na-
lezy opieraé na wyjSciowej ocenie nowotworu, czy tez
powinno sie ponownie okreslaé stopiefi zaawansowania
po CRT. Juz samo zaprojektowanie badan oceniajacych
dobér postepowania na podstawie wyniku ponownego
okreslenia stopnia zaawansowania raka po CRT na-
potyka na przeszkody koncepcyjne i praktyczne. Idea
ponownego klasyfikowania nie jest nowa, jednak dotad
postepowano tak zwykle po operacji samodzielnej lub
z nCRT, a przed rozpoczeciem leczenia adiuwantowego
rozwazanego w wyjSciowym planie terapeutycznym.
Stopief zaawansowania raka okresla sie tez w celu oceny
caloksztaltu odpowiedzi terapeutycznej po leczeniu ad-
iuwantowym. Ograniczenie zakresu leczenia jest nowym
pomystem, stosowanym jedynie u chorych, u ktérych
poczatkowo zaplanowano wiecej dzialaf lub wéwczas,
gdy lekarze uznaja dalsze leczenie za bezzasadne. Zgod-
nie z nowym pogladem ponowne okreslenie stopnia
zaawansowania nowotworu moze ufatwié¢ wyrdznienie
guzoéw odmiennych biologicznie lub podjecie decyzji
0 zmianie wstepnie zaplanowanego postepowania.

Trudnosci techniczne pojawiajg siec w trakcie po-
nownego okre§lania stopnia zaawansowania raka,
zwlaszcza gdy celem jest zmiana ustalonego wczesniej
sposobu postepowania. Wynikaja one z wielu niesci-
stosci, takich samych, a niekiedy nawet wickszych od
napotykanych podczas klinicznej klasyfikacji zaawan-
sowania przed rozpoczeciem leczenia. Zagadnienie to
zostanie omdowione ponizej. Kliniczna ocena odpowie-
dzi catkowitej (clinical CR, ¢cCR) bywa zawyzona lub
zanizona w poréwnaniu z pCR. Standaryzacja kryteriéw
oraz czasu ponownej oceny powinna byé wstepnym
wymogiem warunkujagcym poprawe doktadno$ci w tym
zakresie.

Charakterystyka odpowiedzi ze strony nowotworu

Problem terminologiczny

Nie opracowano dotagd mianownictwa dobrze opi-
sujacego coraz to nowe koncepgje dotyczace przebiegu
nowotworu, w tym zwlaszcza odpowiedzi terapeutycz-
nej. Takie okreSlenia, jak obnizenie stopnia zaawanso-
wania, regresja lub zmniejszenie wymiar6w nowotworu
czesto s3 stosowane zamiennie, niejednoznacznie lub
nawet niewlasciwie. Cechy T, N i M stuzg klasyfikacji

Onkologia po Dyplomie ® Tom 9 Nr 4, 2012

nowotworu, wyrdzniajacej na podstawie czynnikéw
rokowniczych stopnie zaawansowania 0, I, II, TIT i IV.
Krétko méwiac, obnizenie stopnia zaawansowania po-
winno sie odnosi¢ do zmiany stopnia zaawansowania
z wyzszego na nizszy (np. z III na II). Przesuniecie ku
dotowi w klasyfikacji T, np. z T2 do T1, nie oznacza
natomiast obnizenia stopnia zaawansowania raka od-
bytnicy, podobnie jak przesuniecie w zakresie cechy N
z N2a do N1. W celu odréznienia przesunie¢ w kate-
goriach cech T, N i M od zmiany stopnia zaawanso-
wania nowotworu okre$la sie je przesunigciem w dot
w klasyfikacji lub obnizeniem w klasyfikacji. Regresja
nowotworu opisywana za pomocg stopnia regresji no-
wotworu (tumor regression grade, TRG), oznacza okre-
Slany przez patomorfologa stosunek przetrwatego guza
nowotworowego do blizn powstatych po zastosowaniu
CTx lub RT, nie informuje natomiast o zmianach wiel-
kosci guza ani o zmniejszeniu stopnia zaawansowania
lub obnizeniu w klasyfikacji. Niefortunnie, okreSlenie
regresja nowotworu wykorzystuje sie czesto w celu opi-
sania wszystkich form odpowiedzi na leczenie. Zdaniem
autoréw tego artykutu sformutowanie regresja powinno
by¢ uzywane jedynie w odniesieniu do TRG. Zmniej-
szenie masy nowotworu nie zawsze natomiast oznacza
rzeczywista regresje. Nie w pelni wyjasniono proces
zmniejszania si¢ NOWOtWOru oraz wyrazne ogranicze-
nie marginesu guza obserwowanego przed rozpocze-
ciem leczenia. Niektorzy uwazaja, ze przyczyna zmian
stwierdzanych klinicznie i podczas badania histopato-
logicznego jest powstawanie blizn z tkanki wtdknistej,
inni natomiast sadza, ze odgrywaja tu role inne procesy,
np. zluszczanie si¢ tkanek. System TNM nie uwzgled-
nia rOwniez grupowania stopni zaawansowania w za-
leznosci od cCR lub pCR (yc- lub ypTONOMO). Kilku
autoréw opisuje wprawdzie takie zjawisko jako stopien
zaawansowania 0, ale w nomenklaturze TNM stopieni
0 oznacza nowotwér in situ (TisNOMO).121 Autorzy
proponuja stosowanie okreslenia CR dla odpowiedzi
catkowitej (yCR lub ycTONOMO, jesli przeprowadzono
oceng histopatologiczng).

Kiedy nalezy przeprowadzi¢ ocene po leczeniu?

Uznajac zasadno$¢ ograniczenia co najmniej niekto-
rych strategii postepowania (dazac np. do zachowania
zwieraczy odbytu) u chorych z odpowiedzia na CRT,
nalezy okreslié, kiedy i jak nalezy przeprowadzad ocene.
By¢ moze mimo histologicznych réznic miedzy rakiem
odbytu a rakiem odbytnicy s3 pewne podobiefistwa
dotyczace czasu trwania dziatania przeciwnowotworo-
wego CRT i czasu, w jakim powinno si¢ oceni¢ wynik
leczenia. Kliniczng CR stwierdza sie u 20% chorych na
raka odbytu po 30 dniach od zakoficzenia CRT oraz
u 80% chorych w ocenie po 60 dniach.122 Nie okres-
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lono optymalnego czasu trwania przerwy miedzy CRT
a operacjg. Lyon R90-01 jest jedynym badaniem ran-
domizowanym, w ktérym oceniano dlugo$¢ przerwy
miedzy zakonczeniem leczenia neoadiuwantowego a re-
sekcja (mniej niz 2 tygodnie vs 6-8 tygodni). Wykazano
w nim wyrazniejsze obnizenie w klasyfikacji cech T i N
u chorych, u ktérych przerwa byla dtuzsza.123 Réwniez
w badaniach retrospektywnych wykazano, ze dtuzsza
przerwa przed operacja przeklada sie na stwierdzenie
wiekszego odsetka pCR.124125 Analiza przeprowa-
dzona ostatnio w Cleveland Clinic ujawnita stopniowe
narastanie odsetkéw pCR po 7 tygodniach od zakon-
czenia CRT, po czym po uplywie 12 tygodni warto$¢ ta
osigga staly poziom.124 Wynikaloby zatem, ze przerwa
powinna trwac co najmniej 8 tygodni, ale nie wiecej
niz 12 tygodni od zakoficzenia leczenia neoadiuwan-
towego. W tym czasie mozna stwierdzi¢ maksymalne
obnizenie stopnia zaawansowania, po czym podjaé osta-
teczng decyzje dotyczaca dalszej strategii postepowania,
w tym zakresu operacji radykalnej. Spostrzezenie, ze po
8 tygodniach od zakoficzenia nCRT odsetek LN z prze-
rzutami zmniejsza sie z 12 do mniej niz 5%, réwniez
potwierdza znaczenie wydluzenia czasu przerwy przed
leczeniem operacyjnym.”?>126-130

Dtuzsza przerwa przed operacja moze przynie$¢ do-
datkowa korzy$¢. Analiza chorych operowanych w r6z-
nym czasie po zakoficzeniu leczenia neoadiuwantowego
$wiadczy o tym, ze odroczeniu operacji towarzyszylo
zmniejszenie nasilenia powiklafi okotooperacyjnych,
natomiast nie wykazano pogorszenia onkologicznego
wyniku leczenia.!31 Po zastosowaniu krétkotrwatego
schematu RT operacje przeprowadza sie zwykle po
1-7 dniach od zakoficzenia napromieniania, gdy ob-
serwowany wplyw radioterapii na zmniejszenie masy
nowotworu lub obnizenie w klasyfikacji T, N jest mi-
nimalny lub nie wystepuje wcale. W grupie chorych na
nieresekcyjnego raka odbytnicy w stopniu zaawansowa-
nia T4 wydtuzenie przerwy miedzy zakoficzeniem na-
promieniania a operacjg rowniez wydaje si¢ korzystne.
Jesli przerwa ta trwala 6-8 tygodni, resekcja RO (czyli
bez przetrwatych ognisk nowotworu makroskopowych
lub makroskopowych) byta mozliwa u 87% chorych,
a zatem stosunkowo czesto. 132

Jak nalezy przeprowadzi¢ oceneg po leczeniu?

Badanie

Najlepiej bytoby, gdyby ocene po leczeniu prze-
prowadzat ten sam chirurg, ktéry badat chorego przed
rozpoczeciem leczenia. Celowe jest tez postugiwanie sie
w tym celu takimi samymi metodami: badaniem pal-
cem przez odbyt oraz wziernikowaniem (proktoskopia
wziernikiem sztywnym lub gietkim). Za pomoca tych
prostych i tanich badafi mozna rozpoznaé tak wazne
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zmiany, jak przetrwate owrzodzenie, zwezenie jelita lub
guz w jego Swietle. Nie przyjeto wprawdzie standaryzo-
wanej definicji cCR, uwaza si¢ jednak, ze brak wymie-
nionych nieprawidlowo$ci mozna uzna¢ za catkowita
odpowiedz kliniczna, nawet jesli utrzymuja sie zbled-
niecie blony §luzowej lub teleangiektazje.!33 Niestety,
wyniki oceny materialu pobranego w trakcie endosko-
powej biopsji s3 niemiarodajne, poniewaz rutynowo wy-
cinki te pobiera sie w odcinku jelita ponizej guza w celu
okreslenia dalszego marginesu resekgji i ustalenia, czy
jest mozliwe zachowanie zwieraczy odbytu podczas ope-
racji.134

Badania laboratoryjne: antygen karcynoembrionalny

Z dostepnych danych wynika, ze redukcja stezenia
antygenu karcynoembrionalnego w poréwnaniu z jego
stezeniem wyjSciowym, przed zastosowaniem CRT,
dobrze koreluje z odpowiedzig na leczenie. Wartosci
stezenia nigdy nie nalezy uznawaé za jedyny wskaznik
odpowiedzi terapeutycznej, ale moze by¢ to dodatkowa
metoda oceny.133,136

Badania radiologiczne

Doktadno$¢ oceny cechy T za pomocg badafi MR
i ERUS znamiennie zmniejsza si¢ po nCRT (czesto
opisywano, ze o 50%), natomiast przydatno$¢ metod
w odro6znieniu korzystnej i zlej odpowiedzi terapeu-
tycznej jest wieksza. W przeprowadzonym niedawno
badaniu wykazano, ze za pomocg MR o wysokiej roz-
dzielczosci mozna bylo z doktadnoécia przekraczajaca
90% odr6znié przypadki, w ktorych po leczeniu neo-
adiuwantowym rak byl ograniczony do btony mies-
niowej lub bardziej powierzchownych warstw Sciany
odbytnicy (ypT0-2N0), od guzéw bardziej zaawansowa-
nych.137 Metoda ta nie pozwala jednak na wiarygodne
roznicowanie ypTO, ypT1 i ypT2. Inng technika MR,
ktdrej wyniki w ponownej ocenie stopnia zaawansowa-
nia po CRT sg zachecajace, jest dyfuzyjne badanie MR
(diffusion-weighted MR, DWI), umozliwiajace odroz-
nienie aktywnego nowotworu od obszaréw zwidknie-
nia. Wstepne wyniki wskazuja, ze chociaz czulos¢ DWI
w rozpoznawaniu pCR nie jest optymalna (52-64%), jej
swoisto$¢ przekracza 90%, jest zatem o 16-52% wigksza
od swoistosci standardowego MR (ryc. 7).138

Analizowano przydatnosé¢ PET-TK ocenie stopnia
odpowiedzi na CRT. Jest to badanie czynnosciowe,
pozwalajace na uwidocznienie obszaréw zwickszonego
metabolizmu glukozy w Zywych ogniskach nowotworu.
Aktywno$¢ metaboliczng wyraza sie jako standardowa
warto$¢ wychwytu (standard uptake value, SUV).
We wczesnych badaniach poréwnujacych doktadnosé
okreslania stopnia zaawansowania po leczeniu przy
uzyciu PET-TK z innymi metodami diagnostycznymi
okreslajacymi pCR, doktadno$é PET-TK okazala si¢
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wieksza, gdy zamiast warto$ci bezwzglednych analizo-
wano zmiany w SUV przed i po leczeniu (ASUV).139-142
Zawyzenie stopnia odpowiedzi na leczenie jest rzadsze
niz jej zanizenie, zatem doktadnos$¢ badania PET-TK
wykonywanego po 6 tygodniach od zakoficzenia nCRT
nie jest wystarczajaco wiarygodna, by z duza pewnos-
cig rozpozna¢ pCR. W badaniu przeprowadzonym
w Danii z udziatem 30 chorych badanych za pomoca
PET-TK uzyskano rozczarowujace wyniki w zakresie
rozpoznawania pCR. W&réd przypadkéw uznanych
za wykazujace catkowita odpowiedZ na podstawie
obrazu PET-TK (brak nieprawidlowego wychwytu
resztkowego) w mniej niz $0% stwierdzono ypT0.143
W niedawno zakoficzonym prospektywnym badaniu za
pomoca PET-TK oceniano odpowied? terapeutyczng po
12 tygodniach od zakoniczenia CRT. Og6lna doktadnosé
wykrywania odpowiedzi catkowitej wyniosta 85%.144
Obserwowano jednak niewielka zalezno$¢ miedzy nie-
znacznym zmniejszeniem aktywno$ci metabolicznej po
CRT, redukcjg aktywnosci po przeprowadzeniu petnego
leczenia a odpowiedzia patologiczng.14

Jak wykorzystuje sie wyniki oceny odpowiedzi
po leczeniu?

Jak juz wspomniano, wynik oceny po leczeniu,
Swiadczacy o zmniejszeniu masy nowotworu oraz ob-
nizeniu w klasyfikacji cech T i N, czesto pozwala na
przeprowadzenie procedur zachowujacych zwiera-
cze odbytu, czego nie spodziewano sie po wyjSciowe;j
ocenie klinicznej. Naturalnym nastepstwem mogtoby
by¢ leczenie chorych na raka zaawansowanego miej-
scowo 1 bez przerzutéw do LN radiochemioterapia,
a nastgpnie FLTE. Nie przeprowadzono jednak badaf
oceniajgcych, czy u chorych na raki cT3NO mozna bez-
piecznie zastosowaé takie postepowanie, jesli stwier-
dzono obnizenie w klasyfikacji do ypT1 lub ypTO.
Wkrotce zostang opublikowane wyniki badania Z6041
przeprowadzonego przez ACOSOG. W tym badaniu

Obraz raka odbytnicy w stopniu zaawansowania T3N2 przed
leczeniem. (A) Obraz w prezentaciji T2. Guz T3 sigega poza btong
migs$niowq (strzatka) i nacieka przylegajace wezly chionne,
cechujace sig nieprawidtowym niejednorodnym sygnatem T2
(sa powigkszone i zaznaczone grotem strzatki). (B) Przekroj
osiowy dyfuzyjnego badania MR z widocznym znacznym
ograniczeniem dyfuzji na obszarze nowotworu. (C) Przekrdj
osiowy obrazu wyrainego wspétczynnika dyfuzji (ADC).
Takie obrazy s uzyskiwane przy uzyciu dyfuzyjnego badania
MR. Ukazuja one zmniejszong wartos¢ ADC, co potwierdza
rzeczywiste ograniczenie dyfuzji tych zmian, a nie rzucajacy
sig w oczy artefakt w prezentaciji T2, ktory mogthy przemawiaé
raczej za ptynem tkankowym niz za nowotworem.
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RYCINA 8

A

Zmniejszenie masy nowotworu, obnizenie stopnia jego zaawansowania i zachowanie mig$ni zwieraczy odbytu po neoadiuwantowej
radiochemioterapii. (A) Rozlegty guz w dolnej czgsci odbytnicy sigga w kierunku dalszym wystarczajaco, by uzyskaé akceptowalny
margines podiuzny, ale wielko$é nowotworu utrudnia uwolnienie odbytnicy i jej przecigcie w odcinku dalszym. (B) Ten sam
nowotwor po neoadiuwantowej radiochemioterapii. Jego masa jest mniejsza i nie przekracza on wyjsciowego marginesu dalszego.
Kategoria T pozostaje ta sama (obszary wiéknienia na obszarze otoczonym czarng linia). Zmniejszenie masy nowotworu pozwala
jednak na uwolnienie odbytnicy i jej poprzeczne przecigcie pod kontrola wzroku, dzieki czemu mozna zachowaé mig$nie zwieracze
odbytu. (C) Guz przed leczeniem nie jest zbyt rozlegly, ale sigga pierscienia odbytowo-odbytniczego, co zagraza zachowaniu mig$ni
zwieraczy odbytu. (D) Regresja nowotworu do niewielkiego ogniska inwazyjnego raka (kolor czerwony), ktérego kategoria T moze
by¢ taka sama, jak przed leczeniem. W obrebie czarnej linii widoczne obszary wiéknienia. Linia przecigcia jelita (linia przerywana)
przebiega obecnie w odlegtosci 4 cm od inwazyjnej czgsci nowotworu, ale bardzo blisko jego oryginalnego umiejscowienia (lub
nawet przez nie).

o pojedynczym ramieniu oceniano nastepstwa onkolo-
giczne leczenia chorych na raka dalszej czesci odbyt-
nicy w stopniu zaawansowania T2NOMO, u ktérych
zastosowano nCRT i FLTE. Uzyskane wyniki by¢ moze
wyjasnia to zagadnienie. 46 Spostrzezenie, ze catkowita
odpowiedZ miejscowa czesto koreluje z niewystepowa-
niem przerzutéw w LN i moze odzwierciedlaé odpo-
wiedZ regionalng w zakresie krezki odbytnicy, stato sie
podstawa prowadzonych obecnie badan, oceniajacych
mniej agresywne strategie leczenia chirurgicznego, nie-
uwzgledniajace TME.

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Ocena zmian po leczeniu neoadiuwantowym

Akceptowalny margines resekcji

Przyjmowany dotad podiuzny margines resekcji
wynoszacy 2 cm (patrz cze$¢ ,,Chirurgiczne leczenie
raka odbytnicy”) u chorych wcze$niej napromienianych
mozna zmniejszy¢ do 1 cm (a niewykluczone, ze jeszcze
bardziej).147-14% To niewielkie dostosowanie ocenia-
nego makroskopowo marginesu moze przetozy¢ si¢ na
zwiekszenia odsetka przypadkéw zachowania zwiera-
czy odbytu. Najwazniejsze znaczenie ma jednak regresja
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RYCINA 9

0 i TRG 0
' fs:: Brak regres;ji

TRG 1
Rak >wtéknienie

TRG 2
Wiéknienie >rak

TRG 3
Przetrwate mikroskopowe
ognisko raka

r

TRG 4
Brak przetrwatej tkanki raka

L

Stopien regresji nowotworu (TRG).151

nowotworu pozwalajgca na zmniejszenie podtuznego
marginesu resekcji do 1 cm oraz CRM do 1 mm tak, ze
przebiegaja one w poblizu pierwotnego umiejscowienia
nowotworu lub nawet w jego obrebie (ryc. 8). Suge-
ruje to mozliwos$¢ zmniejszenia zakresu resekcji nawet
woéwczas, gdy przetrwaly nowotwoér, cho¢ mniejszy, na-
lezy do tej samej kategorii T jak przed rozpoczeciem
leczenia.

Danych potwierdzajacych stuszno$¢ decydowania
o zakresie marginesu resekcji na podstawie oceny od-
powiedzi po leczeniu neoadiuwantowym dostarczyto
badanie German Rectal Cancer Study Group, w ktd-
rym poréwnywano nCRT z aCRT u chorych na raki
odbytnicy zaawansowane miejscowo.2? Poprzedzajace
rozpoczecie leczenia zalecenia chirurgéw odnotowano
w dokumentagji, po czym poréwnano je z rodzajami za-
biegdéw wykonanych po nCRT. U 40% sposrod chorych
zakwalifikowanych przed wdrozeniem leczenia neo-
adiuwantowego do APR ostatecznie przeprowadzono
resekcje z zachowaniem zwieraczy odbytu. W okresie
obserwagji, ktérego mediana wyniosta 45 miesiecy, nie
dostrzezono niekorzystnego wplywu takiej decyzji na
onkologiczny wynik leczenia. Zmiana planu leczenia
byla mozliwa znamiennie czesciej po zastosowaniu dhu-
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gotrwatej nCRT i wykonaniu operacji po 6 tygodniach
od jej zakoficzenia niz u chorych operowanych w krét-
kim czasie, wérdd ktorych resekeja z zachowaniem zwie-
raczy byt mozliwa w mniej niz 20% przypadkéw. Inny
zespot badaczy ocenial czesto$¢ zachowania zwieraczy
odbytu wéréd chorych na bardzo nisko umiejscowio-
nego raka odbytnicy, u ktoérych przed rozpoczeciem
leczenia planowano wykonanie APR. U uczestnikéw
tego badania nowotwor cechowal sie nizszym stopniem
zaawansowania T (cT2NO) niz u chorych biorgcych
udzial w badaniu niemieckim. Réwniez w tej grupie
stwierdzono czestg mozliwo$¢ zachowania zwieraczy
odbytu: sposréd chorych wstepnie zakwalifikowanych
do APR zabieg ten wykonano ostatecznie u mniej niz
25%. U pozostatych 78% chorych wykonano operacje
z zachowaniem zwieraczy odbytu, co nie wptynelo nie-
korzystnie na onkologiczny wynik leczenia. 130

Stopieri regresji nowotworu

Poza zmniejszeniem masy guza i obnizeniem stopnia
kwalifikacji, wér6d zmian nastepujacych po wstepnym
leczeniu ocenia sie wzgledna objetos¢ przetrwalych zy-
wych komérek nowotworowych (ryc. 9).151 Przetrwale
mikroskopowe ognisko raka T3 lepiej $wiadczy o lepszej
odpowiedzi na leczenie niz rozpoznanie zmian o wiek-
szych rozmiarach. Radiochemioterapia powoduje mar-
twice nowotworu, ktéra nastgpnie przechodzi w zmiany
typu zapalnego, a w koncu w zwldknienie. W celu
ustalenia stopnia regresji patomorfolog musi okresli¢
ilosciowy stosunek zywych komérek nowotworowych
do obszaréw zwldknienia. Zaproponowano kilka kla-
syfikacji nieznacznie réznigcych sie. Wszystkie jednak
uwzgledniaja dwie przeciwstawne cechy: catkowite
wyeliminowanie zywych komérek nowotworowych
i zastgpienie ich ognisk tkankg wldknista (tzn. pCR) we
wszystkich polach widzenia oraz wystepowanie zywych
komérek nowotworowych przy braku zmian wi6kni-
stych (niekorzystna odpowiedz).192 Miedzy tymi skraj-
nymi zjawiskami we wszystkich systemach klasyfikacji
wystepuje odrebna grupa tzw. niemal catkowitych od-
powiedzi na leczenie, w kt6rej wystepuja mikroskopowe
ogniska przetrwalych komérek nowotworowych wraz
ze znacznie nasilonymi zmianami wiéknistymi. Ob-
serwowana u tych chorych odpowiedZ terapeutyczna
rokuje znamiennie lepiej od niecatkowitej odpowiedzi
patologicznej lub widocznego makroskopowo ogniska
nowotworu. Kazdy stopienr odpowiedzi wyrazony za
pomocg TRG, niezaleznie od zastosowanego systemu
klasyfikacji, wydaje sie ponadto korelowaé z ryzykiem
wystepowania przerzutdéw w LN i prawdopodobnie
z onkologicznym wynikiem leczenia.132-155 Stopnia
regresji nowotworu nie wlgczono dotad do systemu
klasyfikacji AJCC/UICC dla raka okreznicy i odbytnicy,
obecnie nie jest on zatem uwzgledniany w konwencjo-
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nalnym planowaniu postepowania zaleznie od stopnia
zaawansowania NOWotworu.

Bezkomdrkowe zbiorniki mucyny

Niemal powszechna cecha histologiczng obserwo-
wang po nCRT sg zbiorniki mucyny, ktérym towarzysza
lub nie zywe komérki nowotworowe. Zbiorniki bezko-
morkowe stwierdza sie u niemal jednej trzeciej chorych
z pCR. Uwaza sie, ze s3 one pozostaloscig zywych ko-
moérek nowotworowych w zakresie odbytnicy lub LN,
przy czym nowotwor pierwotny nie musi byé typu
Sluzowego. W rzeczywistosci wsrod 100 ocenianych
preparatéw, w ktorych stwierdzono pCR, odnaleziono
27 zbiornikéw mucyny, cho¢ badanie wycinkéw pier-
wotnych ognisk nowotworu pobranych drogg biopsji
przed leczeniem ujawnito zaledwie 3 raki wytwarzajace
mucyne. 36157 W tej grupie chorych zbiorniki mucyny
wystgpowaly w przypadkach raka o wyzszym stopniu
zaawansowania podczas oceny wyjsciowej, ale nie wply-
walo to niekorzystnie na OS ani DFS. Przeprowadzona
w 2010 r. analiza chorych z pCR réwniez nie wykazata,
aby obecno$¢ zbiornikéw mucyny w marginesie resek-
gji lub weztach chionnych krezki odbytnicy zwigkszata
ryzyko powstawania LR, tworzenia sie przerzutow
w narzadach odleglych ani skrécenia czasu przezycia. 138
Retrospektywna analiza przeprowadzona w Cleveland
Clinic ujawnita natomiast nieznamienng statystycznie
zalezno$¢ miedzy wystepowaniem bezkomoérkowych
zbiornikéw mucyny a czestszym rozpoznawaniem prze-
rzutéw w narzadach odleglych i skréceniem OS.137
Obecnie zbiorniki mucyny nie s3 uznawane za prze-
trwaly nowotwor, zgodnie z kryteriami AJCC/UICC
przyjetymi podczas konferencji uzgodnieniowej Col-
lege of American Pathologists w 1999 r. i wlaczonymi
do protokotu opracowanego dla raka okreznicy i od-
bytnicy.37-160

Odpowied? miejscowa jako czynnik przepowiadajgcy

odpowied? w zakresie LN

Obecnie jedyng metodg okreSlenia odpowiedzi miej-
scowej w zakresie odbytnicy oraz odpowiedzi zmian
w LN na nCRT jest badanie histopatologiczne mate-
riatu uzyskanego w trakcie resekeji technika TME. Nie
ustalono bezposredniej zaleznosci miedzy odpowiedzig
miejscowy a regionalna, ale kilka spostrzezen sugeruje
istnienie tego typu korelacji. Na napromienianie reaguja
nawet LN bez przerzutéw, bowiem po leczeniu zmniejsza
sie ich liczba i wielko$¢. Nie mozna wykluczy¢ Scistej ko-
relacji miedzy kategorig T pierwotnego guza po leczeniu
a ryzykiem utrzymywania si¢ przerzutéw w LN okolo-
odbytniczych. Jesli pierwotne ognisko nowotworu ulega
catkowitej regresji (ypTO0), a poprzedzajaca operacje
przerwa w leczeniu trwata odpowiednio dtugo, czestosé
rozpoznawania przerzutéw w LN zmniejsza si¢ do blisko

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Aktualne leczenie chorych na raka odbytnicy

5% (opisywany w innych badaniach zakres to 0-129).
Dla nowotwordw w stopniu zaawansowania ypT2 ry-
zyko wspdlistnienia przerzutéw w wezlach chtonnych
siega okoto 20%. Zalezno$¢ odpowiedzi utrzymuje sie
po zgrupowaniu kategorii ypT: ryzyko wspdlistnienia
przerzutéw w LN jest mniejsze u chorych na raki ypT0-2
niz w przypadku rakéw ypT3-4,126-130,161

Catkowita odpowiedz patologiczna

Jak juz wspomniano, istnieje silna zalezno$¢ migdzy
pCR (ypTONOMO lub TRGO) a wydtuzeniem zmien-
nych czasu przezycia.16%:163 Nawet jesli na prawdopo-
dobiefistwo uzyskania pCR wplywa wiele czynnikdow,
takich jak réznorodna charakterystyka chorych, wyj-
Sciowy stopien zaawansowania raka, radiologiczne me-
tody oceny stopnia zaawansowania, technika badania
histopatologicznego, technika RT oraz rodzaj lekéw
cytotoksycznych, jest ona uznawana za najbardziej
przydatny pierwszorzgdowy punkt koncowy w wielu
badaniach klinicznych.4® Za pCR uznawano poczat-
kowo jedynie martwice popromienna, ale — jak opisano
wyzej — obserwuje si¢ ja réwniez po zastosowaniu wy-
tacznej CTx. Niezaleznie od mechanizmu, pCR opisy-
wano u 5-42% chorych poddanych nCRT.10%

PLANOWANIE LECZENIA
Proces czteropoziomowy

Zasady leczenia opartego na dowodach naukowych
oraz na stopniu zaawansowania danego raka odbytnicy
okreS§lonym jedynie na podstawie oceny wyjSciowej
zawarto w wytycznych National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) (dostepnych na stronie inter-
netowej164). Sa to praktyczne zalecenia, ktére kazdy
z lekarzy musi uwzgledni¢ w planowaniu leczenia in-
dywidualnego chorego na konkretny nowotwdr. Na
modyfikacje standardowego planu leczenia wptywaja
watpliwos$ci natury medycznej, stan chorego oraz ro-
dzaj nowotworu. Nie wszystkie czynniki dostatecznie
dobrze udokumentowano we wspdlczesnym pismien-
nictwie. Na przyklad standardowe leczenie chorych
na raka w stopniu zaawansowania TINOMO moze po-
lega¢ zaréwno na FTLE, jak i na radykalnej resekgji.
Nawroty w obrebie miednicy dotycza co najmniej 10%
miejscowo wycigtych guzéw w stopniu pT1, ale nie ma
wystarczajaco silnych dowodoéw, ktore pozwalalyby na
wyr6znienie wsrdd nich przypadkéw wiekszego lub
mniejszego ryzyka. Rokowanie jest gorsze u chorych na
raki o wiekszej masie, z owrzodzeniem na powierzchni,
zle zroéznicowane i naciekajgce warstwe podsluzow-
kowa. Prawdopodobiefistwo miejscowego nawrotu guza
potozonego w dalszej jednej trzeciej czesci odbytnicy
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TABELA 7

Podstawa planowania leczenia modyfikowanego

Rodzaj nowotworu

Umiejscowienie duzego ryzyka?
(dalsza czesé odbytnicy lub
chirurgiczny kanat odbytu)

Umiejscowienie matego ryzyka
(srodkowa lub gérna
czgsé odbytnicy)

Nowotwor matego ryzyka T1, T2, N-

CRT

Nowotwor duzego ryzykaP T3, T4, kazdy N+  Neoadiuwantowa CRT wraz
z radykalnym wycigciem

Radykalne wyciecie, FTLE dla guzéw T1,  Radykalne wyciecie, FTLE dla guzéw T1
ale nalezy rozwazy¢ neoadiuwantowg

Rozwazenie neoadiuwantowej CRT wraz
z radykalnym wycigciem

CRT - radiochemioterapia, FTLE — miejscowe wycigcie z fragmentem $ciany odbytnicy pefnej grubosci.
a\W poblizu migéni dzwigaczy odbytu, niepewna mozliwo$¢ zachowania zwieraczy odbytu.
b Niekorzystne cechy, takie jak stopier ztosliwosci nowotworu, mozliwo$é naciekania krezki odbytnicy lub zajecie weztéw chionnych.

jest wieksze od obserwowanego w przypadku zmian zlo-
kalizowanych w $rodkowej lub gérnej czesci okreznicy.
Niskie potozenie pierwotnego ogniska wplywa tez na
mozliwo$¢ zachowania migéni zwieraczy odbytu. Wszy-
scy chorzy po operacji FTLE wykonywanej na poziomie
piericienia odbytowo-odbytniczego, po ktdrej nieocze-
kiwanie okazalo sie, ze stopiefi zaawansowania raka to
pT2, nie pT1, moga wymagaé¢ APR, poniewaz w usu-
nigtej czesci jelita musi si¢ znalezé blizna po poprzedniej
operagji, cho¢ radykalna resekcja z zachowaniem mie$ni
zwieraczy odbytu zapewnia utrzymanie ciagtoSci prze-
wodu pokarmowego. W wytycznych leczenia NCCN
nie uwzgledniono stopnia zaawansowania nowotworu
po leczeniu neoadiuwantowym i oparte s one jedynie
na ocenie stopnia zaawansowania w chwili ustalenia
rozpoznania.

Opracowanie i realizacja planu leczenia to proces
ztozony z 4 etapow, przeprowadzany w dwoch punk-
tach czasowych, jesli zastosowano nCRT: przed i po
leczeniu. Tymi czterema etapami s3:

1. Leczenie konwencjonalne: wybor standardowego
postepowania oparty na stopniu zaawansowania
nowotworu.

2. Leczenie modyfikowane: zmiany w zakresie
konwencjonalnego planu postepowania zalezne
oceny cech charakterystycznych nowotworu,
wskazujacych na wieksze lub mniejsze ryzyko
onkologiczne wérdd rakéw o danym stopniu za-
awansowania, z uwzglednieniem swoistych dla
danego przypadku trudnosci chirurgicznych.

3. Leczenie ukierunkowane: zmiany oparte na
ocenie czynnikéw zaleznych od chorego, wply-
wajacych na mozliwo$¢ realizacji planu leczenia
modyfikowanego.

4. Leczenie wdrozone: leczenie ostatecznie zastoso-
wane danym przypadku.
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Leczenie wdrozone moze sie rozni¢ od zaplanowa-
nego leczenia ukierunkowanego z wielu powodéw. Plan
leczenia ukierunkowanego moga zakltécié pewne nie-
przewidywalne zdarzenia, np. wypadek komunikacyjny
w trakcie nCRT, czy tez powiktania kardiologiczne CTx
zastosowanej w pierwszej linii, problemy techniczne
zwigzane z chirurgia lub wystgpienie nieszczelnosci ze-
spolenia przekladajace sie na opdznienie leczenia adiu-
wantowego.

Leczenie modyfikowane

Schemat planu leczenia modyfikowanego

Zasugerowano opracowanie schematu integrujacego
cechy charakterystyczne nowotworu, nieuwzglednione
w standardowym okre$laniu stopnia zaawansowania no-
wotworu TNM ani w wytycznych NCCN, ktére jednak
moga wplywaé na modyfikacje konwencjonalnego planu
leczenia (tab. 7). Obecnie schemat ten znajduje zasto-
sowanie gléwnie po wstepnej ocenie klinicznej, utatwia
bowiem wytonienie chorych, ktérym leczenie neoadiu-
wantowe moze przynie$¢ korzy$¢. Uwzgledniony jest
takze wybdér metody operacyjnej. Nie jest wskazywany
bezposrednio program leczenia neoadiuwantowego,
ktore nalezy podjaé, a ograniczeniem jest tez niemozno$é
wlaczenia waznych informacji rokowniczych uzyska-
nych po ocenie odpowiedzi terapeutycznej na nCRT. Po
zgromadzeniu wystarczajgco wiarygodnych danych po-
twierdzajacych stuszno$¢ decydowania o postepowaniu
adiuwantowym na podstawie oceny stopnia zaawanso-
wania nowotworu po leczeniu, a nie przed leczeniem,
schemat ten moze znalez¢ rutynowe zastosowanie.

»Dobry, 2ty i brzydki”

Wyb6r schematu leczenia neoadiuwantowego za-
lezy w duzej mierze od do§wiadczenia danego o$rodka.

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Aktualne leczenie chorych na raka odbytnicy

RYCINA 10

A B

Okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu Okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu

b ‘

Radykalne TME

Dtugotrwata CRT
Dobry” 2" Brzydki” ugotwaia
T1,2,3N0 T3c/d w $rodkowej/ Zagrozony CRM ‘
Brak niekorzystnych gornej czesci Niekorzystne czynniki
czynnikéw odbytnicy rokownicze Ponowne okre$lenie stopnia
rokowniczych Ograniczone lub mate Trudne zachowanie zaawansowania nowotworu
Zachowanie ryzyko zajecia LN zwieraczy odbytu
zwieraczy odbytu Pewne trudnosci / \
niezagrozone w zachowaniu A
zwieraczy odbytu ,Dobry” Ly .Brzydki”
¢ Catkowita odpowiedz Niemal catkowita Niedostateczna
y 4 kliniczna odpowied? kliniczna odpowiedz kliniczna
Bez RT/CRT Krétkotrwata RT Ditugotrwata CRT ‘ ‘ ¢
\ / Aktywna obserwacja Wycigcie miejscowe Radykalne TME
\ 4

.Dobry, zly i brzydki”. (A) Wybér schematu leczenia neoadiuwantowego. (B) Wybdr metody leczenia chirurgicznego. LN — wezty chtonne, CRM —
okrezny (promieniowy) margines resekcji, RT — radioterapia, CRT - radiochemioterapia, TME - catkowite wycigcie krezki odbytnicy.

W badaniach i praktyce klinicznej w Europie dominuje
kroétkotrwata nRT, natomiast w Stanach Zjednoczonych
najczesciej stosowane sg dlugotrwate schematy nCRT.
Nie wyjasniono ostatecznie, czy leczenie krotkotrwale
powoduje mniejszg chorobowos$¢, a schematy dlugo-
trwale skuteczniej redukuja mase nowotworu. Opisany
w Europie algorytm, nawigzujacy do klasycznego filmu
Clinta Eastwooda ,,Dobry, zly i brzydki”, zaklada do-
stepnos¢ obu schematéw w arsenale metod stosowanych
przez specjalistow w leczeniu chorych na raka odbyt-
nicy. Decyzja o rozpoczeciu leczenia neoadiuwantowego
i jego rodzaju powinna zaleze¢ od tego, czy nowotwor
jest ,,dobry, zly, czy brzydki” (ryc. 10A). Za ,,dobre”
uznaje sie raki w stopniu zaawansowania T1,2N0, bez
niekorzystnych czynnikéw rokowniczych w badaniach
obrazowych i bez oczekiwanych trudnosci w zachowa-
niu mie$ni zwieraczy odbytu podczas radykalnej resek-
gji. ,Z1y” jest nowotwor w stopniu zaawansowania ¢T3,
z przerzutami w ograniczonej liczbie LN lub zajeciem
wezldéw niewielkiego ryzyka (np. niezajmujacego MRF)
i nieznacznie utrudniajacy zachowanie mie$ni zwieraczy
odbytu. Mianem ,brzydkich” okre$la sie raki o lokaliza-
¢ji znaczaco utrudniajacej zachowanie miesni zwieraczy
odbytu obarczone duzym ryzykiem naciekania CRM
lub cechujace sie innymi niekorzystnymi czynnikami ro-
kowniczymi, takimi jak przerzuty w LN lub zajecie na-
czyh.165 Algorytm ten proponowano w celu modyfikacji
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wskazan do CRT i utrzymania priorytetowej roli rady-
kalnej resekgji. Nie oceniono jego wiarygodnosci, przy
czym odzwierciedla on jednak standardy obowigzujace
obecnie w praktyce klinicznej, podkresla tez znaczenie
waznego pytania dotyczacego postepowania z chorymi
na raka odbytnicy: czy wyniki onkologiczne obu metod
s3 jednakowe, czy wigksza korzy$¢ przynosi chorym
unikanie agresywnej resekgji chirurgicznej, czy unikanie
agresywnych schematéw leczenia neoadiuwantowego?
Autorzy przedstawiajg rowniez alternatywny algorytm,
przewidujacy zmiane postgpowania chirurgicznego na
podstawie odpowiedzi na leczenie neoadiuwantowe.
Podobnie jak pierwszy z algorytmdw, rowniez ten nie
zostal oceniony w kolejnych badaniach, stwarza jednak
podstawe do uwzglednienia w planach operacyjnych
odpowiedzi na dotychczasowe leczenie i opiera si¢ na
aktualnym stopniu zaawansowania, co umozliwia roz-
wazanie zabiegéw mniej radykalnych, a u nadzwyczaj
starannie dobranych chorych na raka odbytnicy nawet
postepowanie zachowawcze (ryc. 10B).

Zachowanie migsni zwieraczy odbytu

Zgromadzone dane potwierdzaja stuszno$¢ odrocze-
nia ostatecznej decyzji o zachowaniu migs$ni zwieraczy
odbytu podczas radykalnej resekcji, a takze wyboru
techniki operacyjnej do czasu zakoficzenia leczenia
neoadiuwantowego. U niektérych chorych mozna
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wowczas zdecydowaé o zachowaniu mie$ni zwieraczy
odbytu, nawet jesli guz jest zlokalizowany bardzo nisko
w odbytnicy. W zadnym z randomizowanych badan nie
wykazano jednak obiektywnie czestszego zachowania
zwieraczy odbytu dzieki takiemu postepowaniu, co su-
geruje dominujaca role technicznych i chirurgicznych
aspektéw w stosunku do postepowania zachowaw-
czego.166 W rekach doswiadczonego chirurga resekcja
miedzyzwieraczowa (opisywana réwniez jako resekcja
przezbrzuszna przezodbytowa) pozwala na uniknigcie
definitywnej przetoki kalowej na okreznicy w przypad-
kach, w ktorych dolny margines guza siega 1 cm po-
wyzej linii zebatej (lub nawet nizej, jesli poswieca sie
caly migsien zwieracz wewnetrzny odbytu). Z uwagi na
zmienno§¢ w pomiarach wysokosci potozenia nowo-
tworu (patrz cze$¢ ,Warunki anatomiczne™) nie ustalono
wspdlnego stanowiska dotyczacego kryteriow wymaga-
nych w celu zachowania zwieraczy odbytu.

Leczenie ukierunkowane

Po opracowaniu planu, uwzgledniajacego cechy da-
nego nowotworu i zasady leczenia konwencjonalnego,
nalezy dostosowac go do indywidualnego chorego, bio-
rac pod uwage charakteryzujace go czynniki. Jak pod-
kre§lono powyzej, w czgéei Wstepna ocena kliniczna”,
na zmiang planu leczenia moga wplynac takie czynniki,
jak stan ogdlny chorego, przebyte napromienianie
miednicy, cukrzyca, wyniszczenie, nietrzymanie stolca,
ograniczenie aktywnosci oraz sprawno$ci. Wprowadze-
nia powaznych zmian wymaga tez wspolistnienie cho-
réb zapalnych jelit. Ustalajgc zalecenia, nalezy rowniez
uwzgledni¢ zagadnienia spoleczne, takie system wspar-
cia dostepny dla danego chorego, jego poglady oraz styl
zycia.

Ostateczny plan postepowania: potgczenie wszystkich
elementow

Argument przemawiajgcy za opracowywaniem planu

leczenia przez zespol wielospecjalistyczny

Mnogos¢ danych zgromadzonych po przeprowadze-
niu wyjéciowego badania przedmiotowego oraz badan
okreslajacych stopiet zaawansowania nowotworu,
ustalenie znaczenia kazdej informacji (zwlaszcza jesli s3
one sprzeczne), a takze rozne do§wiadczenie wymagane
w celu ich interpretacji komplikujg plan. Z tego powodu
uzasadnione jest przeanalizowanie danych przez zesp6t
specjalistdbw w réznych dziedzinach i opracowanie dla
kazdego z chorych indywidualnego planu leczenia,
uwzgledniajacego wszelkie uwarunkowania.> Dostoso-
wanie planu postepowania do poszczegdlnych chorych
przedstawiono w formie opiséw przypadkéw chorych
w tabeli 8.
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Najwazniejszymi punktami koficowymi w leczeniu
chorych na raka odbytnicy s3 miejscowe wyleczenie
oraz przezycie. U chorych na raka odbytnicy i okreznicy
miejscowe wyleczenie odgrywa wazna role z dwéch po-
wodow. Po pierwsze, czesto$é wystepowania LR raka
odbytnicy byla dawniej duza i bardzo zmienna w za-
lezno$ci od osrodka. Po drugie, LR moze niekorzystnie
wplywac zaréwno na przezycie, jak tez na jako$¢ zycia
chorych. Nawroty czesto sg nieresekcyjne, trudne do
leczenia i wywoluja dokuczliwe objawy.167

Nawrdt miejscowy

Jednym z pierwszych czynnikéw, ktére wplynely na
zmniejszenie czestoSci LR, byta technika chirurgiczna.
Po przeprowadzeniu pierwszego badania szwedzkiego
oceniajacego nRT wprowadzono technike TME, co
podwazylo opisywane wczesniej korzystne znaczenie
nRT. Pojawilo sie pytanie, czy nie jest tak, ze nRT od-
grywa role jedynie w przypadku mniej skutecznych
technik leczenia chirurgicznego, natomiast niezalezna
skuteczno§¢ metody jest ograniczona.l®8 W Szweciji
wprowadzenie techniki TME w 1994 r. spowodowato
zwiekszenie liczby miejscowych wyleczef po 5 latach
w poréwnaniu z obserwacjami w grupach uczestnikow
badafi Sztokholm I'i II, u ktérych nie usuwano krezki
odbytnicy.#> Analiza przeprowadzona w Holandii,
oceniajaca LR raka odbytnicy przed wprowadzeniem,
w trakcie wprowadzania i po rozpowszechnieniu tech-
niki TME wykazata stopniowe zmniejszanie si¢ czestos-
ci wystepowania nawrotéw.16? Réwniez w Norwegii
w programie analizujagcym wplyw szkolenia grupy chi-
rurgdw w technice TME i centralizacje leczenia chi-
rurgicznego chorych na raka odbytnicy stwierdzono
znaczace zredukowanie liczby LR.44 Przez wiele lat uwa-
zano, ze technika TME znaczaco ogranicza konieczno$é
stosowania jakiegokolwiek leczenia dodatkowego.1”?
Podsumowanie wynikéw operacji TME skojarzonej
z nRT przedstawiono w badaniach Dutch Rectal Can-
cer TME i German Rectal Cancer Study Group. W obu
poprzedzenie resekcji TME leczeniem neoadiuwan-
towym zmniejszylo czestosé LR o okolo 50922171
We wszystkich prowadzonych badaniach uczestni-
czyli chorzy na raka, ktérego stopiefi zaawansowania
ustalony na podstawie badaf obrazowych wynosit
cT3-4 lub N+. Do p6zniejszego badania CR07 wia-
czono chorych na raka w stopniu zaawansowania od
I do III i réwniez wykazano korzystny wplyw nRT na
miejscowe wyleczenie. Natomiast w grupie zlozonej
wylacznie z chorych na raka odbytnicy w I stopniu za-
awansowania, u ktorych zastosowano nRT, poprawa
miejscowych wyleczef nie byta znamienna statystycz-
nie.1%1 Dostepne dane wyrainie potwierdzaja, ze nRT
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lub nCRT dodatkowo zmniejszajg czestos¢ wystepowa-
nia LR, nawet u chorych poddanych TME z powodu
raka w ustalonym radiologicznie II lub III stopniu za-
awansowania.

Pewne czynniki niekorzystnie wplywaja na czesto$é
LR, nawet u chorych poddanych wiasciwie wykonanej
operacji TME i leczeniu neoadiuwantowemu. Niezalez-
nym i prawdopodobnie najwazniejszym czynnikiem ry-
zyka LR jest dodatni CRM.46:172 Zjawisko takie czesto
jest wykorzystywane jako surogat markera LR, nawet
jesli pewna role odgrywaja réwniez inne czynniki pa-
tomorfologiczne.l”3 Rozwazanym czynnikiem ryzyka
dodatniego CRM i pojawienia sie LR jest tez opera-
¢ja typu APR. Analiza wynikéw badania Dutch Rec-
tal Cancer TME wykazala zwigkszone ryzyko zajecia
CRM i powstania LR u chorych operowanych tg me-
toda, nawet jesli rak byt we wczesnym stopniu zaawan-
sowania (T2), niezaleznie od zastosowania RT przed
operacja.l74 (Patrz oméwienie modyfikacji techniki
chirurgicznej zmierzajacej do rozwigzania problemu
dodatniego CRM w czesci ,,Chirurgiczne leczenie raka
odbytnicy”).

Przezycie catkowite

Modyfikacje miejscowego leczenia chorych na raka
odbytnicy znacznie bardziej wplynely na czesto$é LR
niz na OS. Poprawe wskaznikéw OS obserwowano
jedynie w badaniach oceniajgcych przydatnosé nRT
przeprowadzonych w Szwecji, z ktérych wykluczono
chorych w wieku powyzej 80 lat,175 a takze w bada-
niu Dutch Rectal Cancer TME po dluzszym okresie
obserwacji.1”1 Ostateczny stopiefi zaawansowania pa-
tologicznego, nawet wsrdd chorych poddanych nCRT,
u ktérych stopiefi zaawansowania obnizyl si¢ bardziej
lub mniej, jest pojedynczym czynnikiem pozwalaja-
cym znakomicie przewidywaé czas przezycia i w rze-
czywistoSci nie zalezy od wyjsciowego klinicznego
(radiologicznego) stopnia zaawansowania.l”’® Co cie-
kawe, analiza podgrup uczestnikéw badania EORTC
wykazala poprawe zmiennych przezycia po zastoso-
waniu aCRT, obserwowang gtéwnie wéréd chorych,
u ktérych po nCRT nastapito obnizenie w klasyfikacji
stopnia zaawansowania (ypT0-2). Innymi stowy wy-
daje sie, ze chorzy odpowiadajacy na nCRT odnosza
wigksza korzy$é z adiuwantowej systemowej CTx
niz chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie neo-
adiuwantowe.1”” Spostrzezenie to zmienia przyjety
dotad logiczny poglad, zgodnie z ktérym chorzy ob-
cigzeni wiekszym ryzykiem (cechujacy sie gorszymi
czynnikami ryzyka i bardziej zagrozeni nawrotem)
prawdopodobnie odnosza wickszg korzys¢ z leczenia
adiuwantowego niz chorzy z grupy mniejszego ryzyka.
By¢ moze leczenie oferowano dotychczas niewtasciwe;j
grupie chorych.
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Czesto§¢ wystepowania nawrotéw w narzadach
odlegtych nie zmniejsza sic w tym samym stopniu, co
czesto$¢ LR, i chorzy na raka odbytnicy nadal umie-
rajg z powodu przerzutéw odleglych. Zasugerowano
wiec, ze OS mogloby ulec poprawie dzieki wczesnemu
wlaczeniu CTx przed podaniem standardowej nCRT.
Badania skutecznosci takiego postgpowania sg jednak
ograniczone przez dzialania niepozadane leczenia i za-
lezng od niego umieralno§é¢.112

Whyniki miejscowego wycigcia nowotworu

W badaniu przeprowadzonym w 2000 r. na uni-
wersytecie Minnesota stwierdzono czestsze wystepo-
wanie LR i gorsze przezycie chorych na raka odbytnicy
w stopniu zaawansowania T1 lub T2 i bez przerzutéw
w LN poddanych FTLE w poréwnaniu z obserwowa-
nymi wéréd chorych poddanych radykalnej resekgji.
Podczas obserwacji trwajacej $rednio 4,4 roku LR po
FTLE wystapily u 18% chorych na raka w stopniu za-
awansowania T1 i 47% chorych na raka w stopniu T2
w pordéwnaniu do odpowiednio 01 6% chorych po
radykalnej resekcji, obserwowanych przez 4,8 roku.
Wskazniki OS wyniosty w omawianych grupach odpo-
wiednio 69 i 829%.178 Ostatnio opublikowano wyniki
badania 8984 przeprowadzonego przez Cancer and
Leukemia Group B (CALGB), jedynego dotad pro-
spektywnego badania oceniajgcego przydatnos¢ FTLE
u chorych na raka odbytnicy w stopniu zaawansowa-
nia T1 lub T2. W okresie obserwacji, ktérego mediana
wyniosta 7 lat, odsetki LR wyniosty odpowiednio
81 18%.179 Zasugerowano, ze miejscowe wyciecie
raka odbytnicy w stopniu zaawansowania T1 metoda
TEM mogloby zmniejszy¢ czesto§é LR w poréwnaniu
z obserwowang po konwencjonalnym wycieciu zmiany
z dostepu przez odbytnice 861180181 Tymczasem w ba-
daniu przeprowadzonym na uniwersytecie Minnesota
czesto$¢ miejscowych nawrotéw po TEM wynosita
nadal 10% wsréd chorych na raka w stopniu T1i23%
na raka w stopniu T2.181 Autorzy innego badania,
oceniajacy skuteczno$¢ TEM u 88 chorych na raka od-
bytnicy w stopniu zaawansowania T1, uzyskali nawet
gorsze wyniki, poniewaz odsetek LR w operowanej
przez nich grupie wyniést 20%. U wigkszosci chorych
z nawrotem obserwowano tez pogorszenie przezycia,
nawet pomimo stosowania zabiegéw ratujacych. 182

Na podstawie niewielu dotad analiz retrospektyw-
nych zasugerowano, ze dodanie aCRT moze poprawic¢
wyniki miejscowego wyciecia raka odbytnicy z dostepu
przez odbyt, zwlaszcza u chorych na nowotwér w stop-
niu zaawansowania T1.183 W grupie chorych na raka
W stopniu zaawansowania ¢T3 po zastosowaniu nCRT
obserwowano wystgpienie LR zaledwie w 6% przypad-
kow, a odsetek OS wynidst az 86%.184 W niewielkim
badaniu prospektywnym chorych na raka odbytnicy
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TABELA 8

Wstepna ocena kliniczna: czynniki zalezne od chorego

Wstepna ocena kliniczna

Chora 1

Chory 2

Obraz kliniczny

Cechy nowotworu

Czynniki zalezne od chorego

73-letnia kobieta z guzkiem odbytnicy
wielkosci 1 cm, ktdrego biopsje wykonat
gastroenterolog; potwierdzono rozpoznanie
$rednio zréznicowanego raka gruczotowego

Guz z owrzodzeniem, wielko$ci 1 cm
(<25% obwodu odbytnicy), na wysokosci
$rodkowej zastawki odbytnicy, w dolnej
cze$ci $ciany przedniej, 8 cm od brzegu
odbytu (5 cm od pier$cienia odbytowo-
-odbytniczego)

54-letni mezczyzna z guzem w dolnej
czesci odbytnicy, ktérego biopsje wykonat
gastroenterolog; potwierdzono rozpoznanie
raka gruczotowego

Guz z owrzodzeniem, zajmuje 75% obwodu
jelita, jego wymiar podtuzny to 4 cm, jest
zwigzany ze $ciang przednig, margines
dalszy w odlegtosci 6 cm od brzegu odbytu
(1 cm nad pier$cieniem odbytowo-
-odbytniczym), podejrzenie zajecia weztéw
chtonnych w powiezi krezki odbytnicy

Choroby wspétistniejace
Trzymanie stolca
W wywiadzie napromienianie miednicy,

choroby zapalne jelit, resekcja jelita grubego

W wywiadzie lub wywiadzie rodzinnym

nowotwor jelita grubego albo inny nowotwor

Poglady, styl zycia

Stopien zaawansowania nowotworu

Leczenie konwencjonalne

Leczenie modyfikowane

Leczenie ukierunkowane

Podstawa planu leczenia

Schemat neoadiuwantowej CRT

Ocena po leczeniu: odpowiedz? na leczenie
neoadiuwantowe

Nie

Dobre

Nie

Nie

Ogrodniczka i wolontariuszka

cT1NOMO w ERUS oraz TK klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy: stopien |

FLTE lub LAR

FTLE lub LAR; lepiej zastosowaé LAR,

jesli wystepuja czynniki ryzyka (zte
zréznicowanie, naciek naczyn chfonnych lub
ostonek nerwowych, SM3)

FTLE lub LAR

Guz matego ryzyka, potozony korzystnie

Zaden ze schematdéw z wytycznych
NCCN (ale wytaczne zastosowanie FTLE
kontrowersyjne, bo zajecie LN u 10-20%
chorych)

Nie stosowano nCRT

Cukrzyca, umiarkowana otyto$¢
Dobre
Nie

Nie

cT3N1MO w MR miednicy oraz TK klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy:
stopien B

Neoadiuwantowa CRT, potem APR

Neoadiuwantowa CRT, potem ISR
wykonywana przez do$wiadczonego
chirurga lub APR

Neoadiuwantowa CRT, potem ISR lub APR

Guz duzego ryzyka, potozony niekorzystnie

EBRT i jednoczesnie 5-FU (,zty” nowotwor
— mozna rozwazy¢ krétkotrwatg RT
z jednoczesng chemioterapig)

Odpowiedz niecatkowita, ale guz nie jest juz
zwigzany ze $ciang przednia
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Chory 3

Chora 4

Chory 5

80-letni mezczyzna zgtosit sig do trzeciego
lekarza po opinig dotyczaca postepowania
z mafo zaawansowanym rakiem pierscienia

odbytowo-odbytniczego, ktérego rozpoznanie

potwierdzono po wykonaniu biopsji.
Watpliwosci budzito podejrzenie zajecia LN
w wykonanym wcze$niej ERUS

Guz wielko$ci 1 cm z owrzodzeniem, na
wysokosci pier§cienia odbytowo-
-odbytniczego, na $cianie tylnej, twardy, ale
ruchomy

43-letnia kobieta z rakiem gruczotowym
esicy, ktérego rozpoznanie potwierdzono
po wykonaniu biopsji. Prosita o opinig
drugiego lekarza, poniewaz zalecono jej
natychmiastowe usunigcie esicy

Guz z owrzodzeniem, zajmuje 40% obwodu
jelita, jego wymiar podfuzny to 3 cm,
znajduije sig na tylnej $cianie na wysoko$ci
gornej zastawki odbytnicy, nie jest
wyczuwalny podczas badania palcem przez
odbyt

61-letni chory, u ktérego od 4 miesiecy
okresowo wystepowat bél w obrebie
miednicy, ponadto zmiana charakteru
wypréznien oraz krwawienia. W izbie przyje¢
stwierdzono goraczke 38,3°C, nieznaczng
tkliwo$¢ brzucha, WBC 15 mm3 oraz gaz

i ropowice w przestrzeni zaodbytniczej

Guz na $cianie tylnej, z perforacjg w czesci
gbrnej, przebiega okreznie, jest wyczuwalny
opuszka palca. Nie wykonywano badania
endoskopowego

POChP, ale bez konieczno$ci stosowania 0,
w domu

Niekiedy wydalanie gazéw, nietrzymanie
stolca i brudzenie bielizny

Przed 4 laty brachyterapia z powodu raka
gruczotu krokowego

Nie
Nie zgadza sig na wytworzenie definitywnej
przetoki kafowej

cTINTMO w MR 3-T miednicy oraz TK
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy:
stopien IIIA

APR
APR

CRT, ponowna ocena w celu ustalenia
mozliwosci wykonania FTLE

Guz duzego ryzyka, potozony niekorzystnie

EBRT i jednoczes$nie 5-FU (rozwazenie IMRT,
rozwazenie radioterapii kontaktowej)

6 tygodni po zakonczeniu leczenia
neoadiuwantowego niewielkie stwardnienie
w miejscu, w ktérym byt guz. Po 12
tygodniach bez cech stwardnienia lub blizny

Dobre

Ni

e
Dodatni wynik testu w kierunku HNPCC

Instruktorka ¢wiczen pilates, matka dwojki
nastolatkéw

¢T2NOMO w ERUS oraz TK klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy: stopien |

LAR
LAR

Catkowita proktokolektomia z dostepu
brzusznego, wytworzenie kretniczego
zbiornika J. Nalezy rozwazy¢ usunigcie
macicy i obustronne usunigcie przydatkdw
z dostepu brzusznego

Guz matego ryzyka, potozony korzystnie,
ale okoliczno$ci wymagaja modyfikacji
postepowania

Nie

Nie stosowano nCRT

Nie

Dobre

Nie

Nie

Silny, atletycznie zbudowany

cT4bN1MO w TK klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy: stopien lIC

LAR lub APR

Przetoka katowa na poprzecznicy,
antybiotyki, potem CRT. Nalezy unika¢
drenazu przezskérnego. LAR po leczeniu
neoadiuwantowym

Jak wyzej

Guz duzego ryzyka, potozenie korzystne,
ale okoliczno$ci wymagaja modyfikacji
postepowania

EBRT i jednoczesnie 5-FU, eskalacja dawki
na okolice przedkrzyzowa (rozwazenie IMRT,
rozwazenie IORT)

Niecatkowita odpowiedz na leczenie.

W trakcie obserwacji w TK nie uwidoczniono
przetrwatej jamy ropnia, na $cianie tylnej
$rédscienny guz/blizna, nie uwidoczniono
zajecia LN poza miednicg ani przerzutow

w watrobie lub ptucach. W kolonoskopii nie
stwierdzono dodatkowych zmian

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie
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TABELA 8 (cigg dalszy)

Czynniki zalezne od chorego

Zalecane leczenie FTLE lub LAR
Aktualne leczenie FTLE z TEM
Stopien zaawansowania patologicznego pT1cNOcMO

Obserwacja

nawrotu

Proktoskopia aparatem gigtkim lub
sztywnym wykonywana w ambulatorium  stezenia CEA co 3 miesiace przez 3 lata,

oraz oznaczenie stezenia CEA co 3 miesigce potem co 6 miesiecy przez 2 lata, nastepnie
przez 3 lata, potem co 6 miesiecy przez
2 lata, a nastepnie corocznie. Kolonoskopia potem co 3 lata. TK klatki piersiowej, jamy
po roku i 3 latach od operacji. TK klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, LFT ~ Dodatkowe badania, jesli pojawig sig
i CBC co roku. Dodatkowe badania, jesli
pojawig sie dolegliwos$ci lub objawy

ISR

ISR

ypT3(ogniskowo)pN0O(0/13)cM0 (TRG 1)

Badanie w ambulatorium i oznaczanie

corocznie. Kolonoskopia po roku od operacji,
brzusznej i miednicy, LFT i CBC co roku.

dolegliwosci lub objawy nawrotu

APR — brzuszno-kroczowe wyciecie odbytnicy, CBC — petna morfologia krwi, CEA — antygen karcynoembrionalny, CRT — radiochemioterapia,
5-FU — fluorouracyl, FTLE — miejscowe wycigcie guza z fragmentem $ciany odbytnicy petnej grubosci, HNPCC — dziedziczny rak

$rodoperacyina, ISR — resekcja migdzyzwieraczowa, LAR — niska resekcja przednia, LFT — testy czynno$ciowe watroby, LN — wezet chionny,
obturacyjna choroba pluc, RT — radioterapia, SM3 — poziom 3 warstwy pod$luzéwkowej, TEM — endoskopowa mikrochirurgia przez odbyt,

w stopniu ¢cT2NOMO z korzystnymi czynnikami ro-
kowniczymi poddano nCRT, po czym przydzielono
losowo do grupy laparoskopowej radykalnej resekeji
lub do grupy TEM. W okresie obserwacji, ktérego
mediana wyniosta 84 miesigce, LR wystapil u 5,7%
chorych poddanych TEM w poréwnaniu do 2,8% po
radykalnej resekcji. Aktualizowany wskaznik przezy-
cia wyniost w obu grupach 94%.185 Wkrotce stang sie
dostepne dane z badania Z6041 prowadzonego przez
ACOSOG, prospektywnie oceniajgcego FTLE w przy-
padku raka odbytnicy cT2NOMO po wstepnej nCRT,
ktére prawdopodobnie wyjasniag omawiane zagadnie-
nie.

Jesli FTLE okazuje sie metodg nieskuteczng, ko-
nieczne jest wykonanie ratujacej resekeji radykalne;.
Miejscowy nawrét moze byé woéwezas mniejszym pro-
blemem. Watpliwosci budzi natomiast ratujgce wyciecie
miejscowego nawrotu u chorych poddanych wczeéniej
FTLE. Weiser i wsp. podali, ze 55% chorych wyma-
gato w ratujacej rozleglej resekgji, a ich aktualizowany
odsetek przezycia wynidst 53%, co jest niekorzystnym
wynikiem w poréwnaniu do przezycia spodziewanego
wyjsciowo w grupie chorych na raka odbytnicy w stop-
niu zaawansowania T1 lub T2. 186
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Zachowawcze postgpowanie u chorych na raka odbytnicy:

obserwowac i czekac

U chorych, u ktérych po nCRT uzyskano pCR,
w trakcie operacji usuwano tkanki wolne od komorek
nowotworowych. Zdaniem niektérych autoréw tacy
chorzy moga nie wymaga¢ leczenia chirurgicznego, bo
czy jest uzasadnione wykonywanie TME i narazanie
na powiklania tej operacji tylko po to, by potwierdzi¢
pCR? Habr-Gama i wsp. od wielu lat opowiadaja sie za
postepowaniem zachowawczym, znanym jako taktyka
obserwowac i czeka.187-189 Nawet jesli taka strategia
przynosita dobre wyniki odlegle, w innych osrodkach
jest wykorzystywana rzadko i budzi wiele kontrowers;ji.
Sa to gléwnie obawy przed niewlasciwa oceng klinicz-
nego stopnia zaawansowania nowotworu po leczeniu
neoadiuwantowym oraz niepewno$¢ w aspekcie poten-
gjalnych korzysci odnoszonych dzieki resekgji, nawet
jesli osiagnieto pCR. 188,190,191

Kliniczne okreslenie CR jest bardziej watpliwe niz
okreslenie patomorfologiczne z powodu ograniczen
badan obrazowych, zwlaszcza u chorych po CRT. Nie
przyjeto wspdlnego stanowiska w sprawie czasu, w jakim
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Po 6 tygodniach ocena, nastepnie APR

kretniczego J
Obserwacja Catkowita proktokolektomia z dostepu LAR
brzusznego, wytworzenie kretniczego
zhiornika J
NA pT2pN1(1/17)cMO ypT2pNO(0/14)cMO0

Proktoskopia gietkim lub sztywnym

potem raz w roku. Oznaczenie stezenia

TK klatki piersiowej, jamy brzusznej

badania, jesli pojawia sie objawy

HNPCC

Catkowita proktokolektomia z dostepu LAR
brzusznego, wytworzenie zbiornika

Zalecana adiuwantowa CRT. Ryzyko
aparatem i DRE w warunkach ambulatorium nieprawidtowej czynno$ci zbiornika katu.
co 6 tygodni w 1 roku, potem co 3 miesigce Badanie w ambulatorium i oznaczenie
przez 2 lata, potem co pot roku przez 2 lata,  stezenia CEA co 3 miesigce przez 3 lata,
potem co 6 miesigcy przez 2 lata, potem
CEA co 3 miesigce przez 3 lata, potem co  raz w roku. Proktoskopia w poszukiwaniu i miednicy, LFT i CBC co roku. Dodatkowe
6 miesiecy przez 2 lata, potem raz w roku.  przetrwatfego ogniska nowotworu
Kolonoskopia po roku i 3 latach od operacji. w linii zespolenia co 6 miesigcy. TK klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, LFT

i miednicy, LFT i CBC co roku. Dodatkowe i CBC co roku. Dodatkowe badania, je$li
pojawig sie objawy. Ponadto konieczna
obserwacja w kierunku innych nowotworéw
zto$liwych wystepujacych w przebiegu

Badanie w ambulatorium i oznaczenie
stezenia CEA co 3 miesigce przez 3 lata,
potem co 6 miesigcy przez 2 lata, potem raz
w roku. Kolonoskopia po roku i 3 latach od
operacji. TK klatki piersiowej, jamy brzusznej

badania, jesli pojawia sig objawy

DRE - badanie palcem przez odbyt, EBRT — napromienianie wigzkami zewnetrznymi, ERUS — ultrasonografia doodbytnicza,

jelita grubego niezwiazany z polipowato$cia, IMRT — radioterapia z modulowang intensywnoscig wigzki, IORT — radioterapia

MR — rezonans magnetyczny, NA — nie dotyczy, NCCN — National Comprehensive Cancer Network, O, — tlen, POChP — przewlekta
TK — tomografia komputerowa, TRG — stopien regresji nowotworu, WBC — liczba krwinek biatych.

nalezy ocenia¢ odpowied? (patrz cze§é ,,Kiedy nalezy
przeprowadzi¢ ocene po leczeniu”), nie ustalono tez, czy
czynnikami branymi pod uwage powinny by¢ kryteria
badania przedmiotowego. Habr-Gama i wsp. sugeruja, ze
ocena pCR po przerwie krétszej niz 8 tygodni moze po-
wodowac wykrywanie przetrwatych ognisk nowotworu
u chorych, u ktérych osiggniecie pCR wymaga dluzszej
przerwy pomiedzy nCRT a radykalng resekcja.187-187
Zatem niedoktadno$¢ w klinicznym rozpoznawaniu CR
(polegajaca zwykle na zanizaniu wykrywania pCR) jest
na ogodl nastepstwem zbyt krotkiego (6 tygodni) okresu
oczekiwania. Niezaleznie od tego, kliniczna ocena od-
powiedzi terapeutycznej jest ztozona i wymaga ustalenia
jednolitych kryteriéw oraz umiejgtnosci.33 Z pewnoscia
jest to wyzwanie edukacyjne. Jesli ocene przeprowadzaja
zespoly chirurgdéw o odmiennym do§wiadczeniu, opar-
tym na r6znej liczbie leczonych chorych, a nie ustalono
standardéw rozpoznawania CR, wnioski mogg by¢ bar-
dzo réznorodne.’®0 Stopien, w jakim doktadna ocena
zalezy od wyszkolenia i do§wiadczenia, moze ograniczyé
wykorzystywanie postepowania zachowawczego, nawet
jesli rozstrzygniete beda inne zagadnienia.

Strategia obserwowac i czekad jest przeciwiefistwem
natychmiastowej resekcji. Mozna ja stosowaé jedynie

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

u starannie dobranych chorych i wymaga ona niezwykle
doktadnej obserwacji przez chirurgéw doswiadczonych
w ocenie chordb jelita grubego. Przez pierwszy rok po
zakoficzeniu nCRT chorzy powinni podlegaé ocenie
co 4-6 tygodni na podstawie wynikéw badania palcem
przez odbyt oraz wziernikowania (ryc. 11).192 W celu
wylonienia chorych, u ktérych mozna sie spodziewac
odpowiedzi catkowitej, sformutowano $ciste kryteria,
ale ostateczne uznanie cCR moze nastgpi¢ dopiero po
pelnych 12 miesigcach obserwacji po nCRT. W sytu-
acjach niepewnych nalezy wykonac raczej biopsje wy-
cinajaca niz endoskopows. Uwaza sig, ze stwierdzenie
aktywnego nowotworu w ciggu pierwszych 12 mie-
siecy (czyli niespetnienie kryteriow cCR) lub nawrét
po 12 miesigcach wymagaja wykonania operacji ra-
tujacej. Retrospektywna analiza chorych, kt6rych nie
poddano natychmiastowej operacji, poniewaz poczat-
kowo rozpoznano u nich cCR, po czym wymagali oni
odroczonej (ratujacej) resekgji, nie wykazala pogorsze-
nia onkologicznych wynikéw leczenia w poréwnaniu
z uzyskiwanymi u chorych operowanych od razu.192
Po pierwszych 12 miesigcach obserwacji ognisko LR
mozna byto usunaé podczas operacji ratujacej u wszyst-
kich chorych. Nie stwierdzono korzy$ci w zakresie prze-
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RYCINA 11

Chorzy na raka dalszej cze$ci odbytnicy
(<7 cm od brzegu odbytu)

Y

Neoadiuwantowa CRT

5-FU + LV

8 tygodni przerwy

5040 cGy

RT w kolejnych pierwszych i ostatnich 3 dniach

(180 cGy/24 h, 5 dni w tygodniu, 6 tygodni)

Ocena odpowiedzi

Badanie palcem przez odbyt

Guz utrzymuje sig

Grupa niecatkowitej odpowiedzi
klinicznej
Operacja radykalna

Drobny guzek/zmiana

\

Dodatni wynik biopsji

Ujemny wynik biopsji

Pefna biopsja wycinajaca
(wycigcie miejscowe)

Operacja radykalna

-~

T~

Drobny guzek/zmiana

Jakikolwiek
objaw nawrotu

Biopsja podejrzanych miejsc
Stezenie CEA

Brak zmiany

Proktoskopia sztywnym wziernikiem

Protokét czujnego
wyczekiwania

/

Wizyty kontrolne
(co 1-2 miesigce przez rok)

Po rocznej obserwacii

Grupa catkowitej odpowiedzi
klinicznej
(Regularna obserwacja)

Badanie palcem przez odbyt
Proktoskopia sztywnym wziernikiem
Biopsja podejrzanych zmian
Stezenie CEA

Po 6 i 12 miesigcach CXR, AbdTK

Badanie palcem przez odbyt
Proktoskopia sztywnym wziernikiem
Stezenie CEA, CXR, AbdTK

Co 6 miesiecy przez pierwszy rok
Co rokuw 2 i 3 roku

Algorytm aktywnej obserwacii. CRT - radiochemioterapia, 5-FU - fluorouracyl, LV - leukoworyna, RT - radioterapia, cGy — centygraye, CEA — antygen
karcynoembrionalny, ERUS - ultrasonografia doodbytnicza, AbdTK — tomografia komputerowa jamy brzusznej, PET-TK — pozytonowa tomografia
emisyjna-tomografia komputerowa, MR - rezonans magnetyczny, CXR - radiologiczne zdjgcie klatki piersiowej. Przedrukowano za zgodq z Habr-Gama
A, Perez RO, Proscurshim I, et al. Interwal between surgery and neoadjuvant chemoradiation therapy for distal rectal cancer: does delayed surgery

have an impact on outcome? Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008;71:1181-1188.192
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zycia catkowitego, przezycia wolnego od nowotworu
ani przezycia swoistego dla raka odbytnicy migdzy cho-
rymi, u ktérych wykonano natychmiastowg radykalna
resekcje, poniewaz nie spelniali oni kryteriow cCR,
a w rzeczywisto$ci stwierdzono ypCR, a chorymi spet-
niajgcymi kryteria cCR, ktérych nie operowano przez
12 miesiecy lub dtuzej.!8? Dane te sa zachecajace, nie
przeprowadzono jednak randomizowanych badan
z grupa kontrolng, potwierdzajacych stusznos¢ tych
spostrzezen. Strategia ta ponadto wyraznie fawory-
zuje nCRT w stosunku do radykalnej resekcji, nawet
u chorych na tzw. ,,dobry” nowotwér. Doniesienia te
s3 intrygujace i coraz bardziej sktaniaja do podjecia wie-
loosrodkowych badafi. Obecnie co najmniej jedno jest
prowadzone w Wielkiej Brytanii.

Przewidywanie odpowiedzi terapeutycznej: badania

genetyczne

Mozna mieé wielkie nadzieje, ze badania moleku-
larne usprawnig przewidywanie odpowiedzi na nCRT
chorych na raka odbytnicy. W kilku badaniach prébo-
wano okre$li¢ sygnatury ekspresji gendéw na platfor-
mach mikromacierzy pozwalajace na przewidywanie
dobrej lub niekorzystnej odpowiedzi na CRT. Niestety,
w badaniach tych przyjeto rézne definicje korzystnej
odpowiedzi, m.in. pCR, niemal catkowita odpowiedz
patologiczng lub nawet obnizenie klasyfikacji w kate-
gorii T. Ponadto, we wszystkich badaniach oceniano
odpowiedz terapeutyczng po stosunkowo krétkim cza-
sie, czyli w 4-6 tygodni po zakofczeniu CRT.193-193
Poniewaz wyniki badaf retrospektywnych sugero-
waly, ze dluzsza przerwa moze zwigkszyé czesto$é
uzyskiwania catkowitych regresji, zbyt wczesna ocena
mogla wplynaé na wyniki omawianych badan. Po-
nadto w kazdym z badan wykorzystano catkowicie
odmienne sygnatury genéw majacych przewidywaé
przezycie. By¢ moze nowsze protokoty, uwzgledniajace
analizy szybszego sekwencjonowania ekspresji gendéw,
dostarcza dodatkowych informacji molekularnych i ge-
netycznych utatwiajacych przewidywanie odpowiedzi

na CRT.

PODSUMOWANIE

Skojarzone leczenie chorych na raka odbytnicy
zmniejszylo czesto$¢ wystepowania LR i zwigkszylo
szanse na zachowanie migsni zwieraczy odbytu. Odpo-
wiedz na leczenie neoadiuwantowe dostarcza ponadto
informacji o przebiegu nowotworu, ktére zmieniaja
strategie postgpowania konwencjonalnego i podstawy
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zrozumienia rakow odbytnicy. Ztozono$¢ czynnikdéw
odpowiadajacych za przebieg nowotworu oraz zakres
metod leczenia wymagaja wspotpracy wielu specjali-
stow w planowaniu i wdrazaniu postepowania oraz
analizie wynikéw. Zagadnieni tych przybywa u cho-
rych z przerzutami. Wiasciwe ustalenie stopnia za-
awansowania raka odbytnicy, zar6wno wyjsciowo, jak
i w odpowiedzi na leczenie, opiera si¢ na badaniach
obrazowych, wéréd ktérych coraz wieksza role od-
grywaja MR i prawdopodobnie PET-TK. Niedokladne
ustalanie stopnia zaawansowania raka nadal stwarza
problem, a obawy o nieprawidtowos$ci w klinicznym
rozpoznawaniu pCR s3 gléwna przeszkoda w stosowa-
niu alternatywnych strategii leczenia. Planowanie po-
stepowania terapeutycznego jest procesem zlozonym,
wymagajacym uwzglednienia standardéw opartych na
dowodach naukowych w celu dostosowania leczenia do
stopnia zaawansowania, a takze czynnikéw zaleznych
od nowotworu i od chorego, wymienionych w aktual-
nych kryteriach oceny stopnia zaawansowania wedtug
AJCC/UICC. Coraz czeSciej ten dynamiczny proces
uwzglednia zmniejszenie masy nowotworu i obnize-
nie w kategorii stopnia zaawansowania, co wplywa na
ostateczne decyzje dotyczace operacji. Wydaje sie, ze
dtuzsza przerwa przed ponowng ocena, najprawdopo-
dobniej trwajaca 8-12 tygodni po zakoficzeniu nCRT,
pozwala na czestsze rozpoznawanie pCR (ypTONOMO)
oraz czestsze zachowanie mig$ni zwieraczy odbytu.
Ograniczenia wynikajace ze stosowania zasady jedna
miara do wszystkich sytuacji moga jednak utrudniad
zdefiniowanie dtugosci odstepu czasowego miedzy le-
czeniem neoadiuwantowym a operacja. Nalezy okreslié,
jak zakres zastosowanego leczenia neoadiuwantowego
modyfikuje przebieg nowotworu. Udowodniono, ze
stopien patologicznego zaawansowania nowotworu po
nCRT moze doktadnie okresli¢ rokowanie u chorych
na raka we wczesnym stopniu zaawansowania klinicz-
nego. Podejmowane s3 proby wykorzystujace techno-
logie biologii molekularnej, zmierzajagce do wytonienia
czynnikdéw zwigzanych z nowotworem, ktére pozwala-
lyby przewidzie¢ odpowiedZ na nCRT, a dzigki temu
unikngé kosztoéw i powiklan leczenia. Najwazniejszym
celem badan nad rakiem odbytnicy jest ustalenie indy-
widualnych planéw leczenia poszczegdlnych chorych,
ktére bylyby minimalnie inwazyjne i pozwalaly na za-
chowanie czynnodci jelita.

©Copyright 2012 American Cancer Society. This translation
of the article from ,CA: A Cancer Journal of Clinicians” 2012;
62: 173-202 is reproduced with permission of John Wiley &
Sons, Inc.
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Artykul przedstawia koncepcje wskazujace, jak do-
stosowaé metody leczenia chorych na raka odbytnicy do
indywidualnej charakterystyki i potrzeb chorego oraz do in-
dywidualnej biologii guza. Opracowanie wpisuje sie zatem
w ogblng koncepcje medycyny spersonalizowane;.

Zgodnie z zapowiedzig w tytule, artykul przedstawia
zmieniajace sie¢ koncepcje leczenia chorych na raka odbyt-
nicy. Stuszno$¢ czeSci z nich dostatecznie udowodniono
i weszly one w sklad wspdlczesnych zalecefi oraz rozdziatéw
podrecznikow. Niektore koncepcje sa poparte dowodami
klinicznymi, nie nalezg jednak do jedynych i bezspornych
sposobéw leczenia, stanowig natomiast jedng z propozycji
rutynowego postepowania alternatywnego. Z kolei inne idee
nie sg poparte dostatecznymi dowodami klinicznymi i nie
naleza do ustalonego postepowania rutynowego. Sadze,
ze czytelnik artykutu Kosinski i wsp. moze mie¢ trudnosci
z ustaleniem, do ktdrej z przedstawionych wyzej kategorii
naleza poszczegdlne z oméwionych koncepgji. Dlatego celem
niniejszego komentarza jest wskazanie sily dowodowej fak-
téw klinicznych, na ktérych opieraja sie poszczegdlne idee.

Nowe rutynowe sposoby postepowania

Zasadnicza poprawe wynikow leczenia, a mianowicie
zmniejszenie odsetka nawrotéw miejscowych o potowe,
zapewnilo wprowadzenie techniki chirurgicznej catkowi-
tego wyciecia mezorektum. Nie ma zadnych watpliwosci, ze
leczenie chorych na raka odbytnicy powinno sie odbywaé
w oSrodkach wyspecjalizowanych w przeprowadzaniu ta-
kich operacji. Zapewnia to czestsza niz dawniej mozliwos¢
zachowania zwieraczy odbytu podczas zabiegu. Ostatnio

obowigzuje wykorzystywanie opisanego w tekscie artykulu
udoskonalonego wariantu amputacji brzuszno-kroczowej —
resekgji zewnatrzdzwigaczowej, dawniej zwanej cylindryczna.
Nalezy nadmienid, ze ten typ amputacji byt przed wielu laty
opisany przez Profesora Koszarowskiego i jest od dawna
praktykowany w Polsce pod nazwa amputacji brzuszno-
-krzyzowej. Profesor Bebenek z Wroctawia przedstawit wy-
niki operacyjnego leczenia t3 metoda uzyskane w najwiekszej
opublikowanej dotad grupie chorych.! Do innych nowych,
ale juz rutynowo stosowanych technik chirurgicznych, na-
lezy zaliczy¢ TEM (transanal endoscopic microsurgery), czyli
miejscowa resekcje wczesnych nowotwordw rektoskopem
operacyjnym. Ten typ zabiegu zastapit stosowane uprzednio
wyciecie miejscowe za pomocg rozszerzadta Parksa.

Zasadnicza ewolucja nastgpita w wykorzystywaniu ra-
dioterapii. Wcze$niej polecane napromienianie pooperacyjne
zostalo zastgpione przez napromienianie poprzedzajace ope-
ragje. Jest ono skuteczniejsze i obarczone mniejszym odset-
kiem powiktan, zaréwno wczesnych jak i poznych.

Na podkreslenie zastuguje warto$¢ spotkan zespotéow
wielodyscyplinarnych, ztozonych gtéwnie z chirurgdw, radio-
terapeutdéw i radiologéw. W niektdrych krajach spotkania te
s3 obowigzkowym elementem postepowania. Udowodniono,
ze wyniki leczenia chorych omawianych na tych spotkaniach
poprawiaja sie, poniewaz postepowanie jest optymalnie do-
stosowane do indywidualnej charakterystyki chorego. Po-
twierdza to konieczno$¢ leczenia chorych na raka odbytnicy
w duzych osrodkach zapewniajacych specjalistyczne leczenie
skojarzone.

Zagadnienia bedace przedmiotem kontrowers;ji

Duze watpliwosci budza wskazania do napromieniania
przed operacja. Badania oceniajace jego przydatno$é wyka-
zaly, ze — niezaleznie od skutecznosci leczenia chirurgicznego
- napromienianie poprzedzajace operacje zmniejsza odsetek
nawrotéw o okoto potowe. Ilustruje to ponizszy przyklad.
Przed era catkowitego wycigcia mezorektum napromienia-
nie przedoperacyjne zmniejszalo odsetek nawrotéw o okoto
12% (z okoto 24 do 12%). Dzieki zastosowaniu techniki
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catkowitego wyciecia mezorektum odsetek nawrotéw miej-
scowych zmniejszyl sie o okoto 6% (z okoto 12 do 6%). Co
wiecej, o ile dawniej napromienianie przed operacjg popra-
wialo przezycie, pdzniejsze badania z doborem losowym
chorych dowiodly, ze przezycia chorych napromienianych
przed operacjg s3 podobne do obserwowanych u chorych
wylacznie operowanych. Nawet jezeli przezycie nie poprawia
sie, zmniejszenie odsetka nawrotéw miejscowych jest niewat-
pliwie cenne, poniewaz pojawienie si¢ wznowy miejscowej
powoduje cierpienie chorego i pogarsza jako$¢ jego zycia.
Powstaje jednak zasadne pytanie, czy dla korzysci odnoszo-
nych zaledwie przez okolo 6% chorych warto narazaé na
powiklania popromienne wszystkich pozostatych chorych.
Powiktania te mogg niekorzystnie wplywaé na jakos¢ zycia.
Na przyktad przebyte napromienianie nasila objawy zespotu
resekeji przedniej, czyli nietrzymanie stolca, parcia naglace
i czeste oddawanie stolca. Z przedstawionych powodéw
wskazania do napromienia przed operacja s ograniczane,
a opinie o jego przydatnosci sa rozne. Niektorzy autorzy
uwazaja, ze napromienianie przedoperacyjne jest wskazane
jedynie u chorych, u ktérych guz dochodzi do powiezi me-
zorektum lub przekracza j3. Inni rozszerzaja wskazania na
chorych, u ktérych guz nacieka mezorektum na glebokosé
powyzej S mm. Jeszcze inni uwazajg, ze napromienianie jest
wskazane u wszystkich chorych z objawami naciekania mezo-
rektum, czyli chorych na raka w stopniu zaawansowania kli-
nicznego T3. Kosiniski i wsp. postuluja takze napromienianie
przed operacja chorych na raka w stopniu zaawansowania
klinicznego T2 potozonego blisko zwieraczy odbytu.

Leczenie eksperymentalne

Autorzy omawianego artykutu przedstawili koncepcje
dostosowania leczenia chorych z nisko umiejscowionym
guzem do stopnia odpowiedzi raka na napromienianie po-
przedzajace operacje. Celem takiego postepowania jest
zachowanie zwieraczy odbytu. Ta bardzo atrakcyjna teore-
tycznie koncepcja nie jest jednak dostatecznie poparta dowo-
dami klinicznymi. Nie mozna zatem poleci¢ jej rutynowego
zastosowania. Autorzy omawiajg trzy mozliwo$ci postepowa-
nia u chorych pierwotnie kwalifikujacych si¢ do wykonania
brzuszno-krzyzowej amputacji odbytnicy, u ktérych rak do-
brze odpowiedziat na napromienianie.

Pierwsza z mozliwo$ci polega na wykonaniu resekgji
przedniej. Nalezy jednak podkreslié, ze zadne badanie z loso-
wym doborem chorych nie wykazato czestszego wykonywa-
nia resekgcji przedniej po napromienianiu. Trzeba tez dodad,
ze makroskopowa ocena regresji guza po radioterapii nie
zawsze odzwierciedla wynik oceny mikroskopowej. Mimo
zmniejszenia sie guza, a nawet jego catkowitej klinicznej re-

gresji, na obszarze tkanek zajetych przez zmiang pierwotng
moga wystepowaé mikroskopowe ogniska raka.? Zdarza si¢
tez sytuacja odwrotna: rozpoznawany klinicznie pierwotny
guz moze skladaé sie wylacznie z resztkowej tkanki wtok-
nistej. Koncepcje autor6w omawianego artykutu poparly
wyniki przeprowadzonej ostatnio metaanalizy wskazujace,
ze u chorych napromienianych przed operacjg pozostawie-
nie marginesu dystalnego zdrowego jelita dlugosci <1 cm
(dotychczas zalecana minimalna dtugo$é tego marginesu to
1 cm) nie zwieksza ryzyka wystgpienia nawrotu miejsco-
wego.? Nalezy jednak podkresli¢, ze metaanaliza dotyczyla
wynikow leczenia przeprowadzonego w wyspecjalizowanych
o$rodkach. W tym miejscu warto przytoczy¢ rekomendacie
stowarzyszenia chirurgéw Wielkiej Brytanii i Irlandii, zale-
cajacg kierowanie chorych do osrodkéw specjalistycznych,
jesli wybor miedzy resekcja przednig a amputacjg budzi wat-
pliwosci.

Druga z omawianych mozliwo$ci uniknigcia amputagji
polega na miejscowym wycieciu guza, ktéry dobrze odpo-
wiedzial na napromienianie. Wyniki niedawno zakofczo-
nego polskiego badania wieloosrodkowego sugerujg jednak
wickszy odsetek nawrotéw miejscowych po zastosowaniu
tej metody w poréwnaniu z obserwowanym po tradycyjnej
operacji z dostepu brzusznego.* Nalezy przy tym zaznaczyé,
ze wykorzystanie tej metody warto rozwazyé u chorych
w wieku powyzej 75 lat. Holenderskie badanie populacyjne
wykazato, ze wérdd chorych w tym wieku $miertelno$é
w ciggu 4-6 miesiecy po operacji z dostepu brzusznego jest
az 0 12% wicksza w poréwnaniu z obserwowang wéréd cho-
rych mlodszych.® Dazenie do zmniejszenia powiklaf lecze-
nia chirurgicznego w grupie chorych w podesztym wieku jest
zatem uzasadnione, nawet jesli ryzyko nawrotu nowotworu
jest nieznacznie wicksze. Osiagnigcie tego celu umozliwia
przeprowadzenie mniej obcigzajacej operacji, jaka jest miej-
scowe wyciecie zmiany.

Trzecig mozliwoscig jest odstapienie od operacji u cho-
rych, u ktérych po radioterapii stwierdzono catkowita regre-
sje nowotworu, i poddanie ich starannej obserwacji. Leczenie
chirurgiczne podejmuje si¢ wytacznie u chorych z nawro-
tem miejscowym. Metode te zaproponowata Habr-Gama
z Brazylii, ktéra w omawianym artykule przedstawila jej za-
checajace wyniki. Ostatnio podobnie korzystne rezultaty ta-
kiego postepowania potwierdzili autorzy z Holandii, ktérzy
w ciggu dwdch lat obserwacji odnotowali w tej grupie cho-
rych zaledwie 5% nawrotéw miejscowych.® Natomiast inni
autorzy stwierdzali znacznie czestsze, siegajace nawet 80%
nawroty miejscowe raka odbytnicy wsrod chorych starannie
obserwowanych.” Decyzja o rutynowym wprowadzeniu tej
metody postepowania wymaga jej dalszej oceny w badaniach
klinicznych.
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