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1. WYKAZ SKROTOW

AC — adenocarcinoma, rak gruczotowy

AJCC — American Joint Committee on Cancer, Amerykanski komitet do spraw raka
ALAT — alanine aminotransferase, aminotrasferaza alaninowa

ALP — alkaline phosphatase, fosfataza alkaliczna

APTT — activated partial thromboplastin time, czas kaolinowo - kefalinowowy
ARDS — acute respiratory distress syndrome, zasp6t ostrej niewydolnos$ci oddechowej
AspAT — asparagin aminotransferase, aminotrasferaza asparaginowa

ASA — American Society of Anesthesiologists scale, skala Amerykanskiego Stowarzyszenia

Anestezjologow

CROSS — RTH - radiochemioterapia CROSS

CRP — ¢ - reactive protein, biatko C reaktywne

dCRT — definitywna radiochemioterapia

DFS — disease free survival, przezycie wolne od choroby

DSS — disease — specific survival, przezycie zalezne od choroby
EC — esophageal cancer, rak przetyku

EKG — elektrokardiogram

FEV 1%, - forced expiratory volume in I second, nat¢zona obje¢tos¢ wydechowa

pierwszosekundowa

GGTP — gamma — glutamyl transpeptidase, gamma-glutamylotranspeptydaza

INR — international normalized ratio, migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany
MIE — minimally invasive esophagectomy, minimalnie inwazyjna esofagektomia

OS — overall survival, przezycie catkowite

pCR — pathologic complete response, catkowita odpowiedz na leczenie

PEF — peak expiratory flow, szczytowy przeplyw wydechowy



PET - pozytonowa tomografia emisyjna

PFS — progression free survival, przezycie wolne od progresji

pTNM — pathologic TNM, patologiczna klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotwordéw
RTH - radiochemioterapia

SCC — squamous cell carcinoma, rak ptaskonablonkowy

TK — tomografia komputerowa

TLR4 — toll — like receptor 4

TNM — tumor, node, metastasis, klasytikacja stopnia zaawansowania nowotworow

VAC — vaccum assisted closure, urzadzenie wytwarzajace proznie

USA — United States of America, stany zjednoczone Ameryki



2. WSTEP
2.1. Epidemiologia raka przelyku

Rak przetyku (EC) pozostaje gtéwna przyczyng zgonéw spowodowanych nowotworami
ztosliwymi na §wiecie, a w ostatnich latach zachorowalnos$¢ wzrosta szesciokrotnie (1). W 2018
roku odnotowano niemal 600 000 nowych przypadkéw EC na calym $wiecie, z czego ponad
250 000 odnotowano w Chinach, co spowodowato, ze EC jest siddmym najczestszym
nowotworem ztosliwym (2). Ponadto, ze wzgledu na agresywny przebieg choroby, zty stan
zdrowia i starszy wiek pacjentow, EC znajduje si¢ na szostym miejscu zgondow zwigzanych z
nowotworami ztosliwymi na §wiecie, a $rednie pigcioletnie przezycie wynosi 15 — 25% (3.,4).
Zachorowalno$¢ 1 rodzaj histologiczny EC znaczaco rdzni si¢ w zaleznos$ci od rasy populacji i
miejsca wystepowania. Ponadto, istotng rol¢ w patogenezie petnig czynniki genetyczne i styl
zycia. Rak ptaskonablonkowy (SCC) najczesciej wystepuje we wschodniej Azji, wschodniej 1
potudniowej Afryce i poludniowej Europie, podczas gdy wystepowanie raka gruczotowego
(AC) gléwnie obserwuje si¢ w Ameryce potnocnej 1 pozostatych czesciach Europy. W zwigzku
z szybkim wystepowaniem przerzutéw do weztdéw chtonnych i narzadow odleglych, a takze z
powodu duzego stopnia zaawansowania choroby w momencie rozpoznania i agresywnego
przebiegu choroby, EC cechuje si¢ ztym rokowaniem i1 wysoka $miertelnoscig (5). Jest on
uwazany za jeden z najbardziej agresywnych nowotwordw ztosliwych przewodu pokarmowego
(6). Czynnikami ryzyka zachorowania na EC sg; palenie tytoniu, spozywanie alkoholi
wysokoprocentowych, choroba refluksowa przetyku, otylos¢ i dieta bogata w tluszcze
zwierzgce, uboga w blonnik (1). Ztozonos¢ choroby wymaga wielodyscyplinarnego podej$cia
w leczeniu, ktore zazwyczaj obejmuj¢ chemioterapie, radioterapi¢ i leczenie operacyjne. Poza
tym w wybranych przypadkach, w guzach o stopniu zaawansowania T1aNOMO zastosowanie

znajduje takze leczenie endoskopowe (7).



2.2. Klasyfikacja raka przelyku

Obecnie obowiazujaca klasyfikacje raka przetyku wedtug AJCC/TNM 2010 (American Joint

Committee on Cancer) przedstawiono w Tabelach I — III.

Stadium Cecha T Cecha N Cecha M Stopien
histologiczny
(G)
0 Tis NO MO 1, X
IA T1 NO MO 1-2,X
IB T1 NO MO 3
T2 NO MO 1-2,X
A T2 NO MO 3
1B T3 NO MO Jakikolwiek
T1-2 N1 MO Jakikolwiek
ITA TI-2 N2 MO Jakikolwiek
T3 N1 MO Jakikolwiek
T4a NO MO Jakikolwiek
I11B T3 N2 MO Jakikolwiek
mcC T4a N1-2 MO Jakikolwiek
T4b Kazdy N MO Jakikolwiek
Kazdy T N3 MO Jakikolwiek
v Kazdy T Kazdy N Ml Jakikolwiek

Tabela I. Rak gruczotowy (AC) - EC i EJC - stadia choroby wg. AJCC/TNM 2010
(aktualizacja 01/2018).



Stadium Cecha T Cecha N Cecha M Stopien Potozenie
histologiczny guza w
(G) przetyku
0 Tis NO MO I, X Jakiekolwiek
IA T1 NO MO 1, X Jakiekolwiek
IB T1 NO MO 2-3 Jakiekolwiek
T2-3 NO MO 1, X Dolne, X
ITA T2 -3 NO MO X Gorne,
srodkowe
1B T2-3 NO MO 2-3 Dolne, X
T2 -3 NO MO 2-3 Gorne,
srodkowe
T1-2 N1 MO Jakikolwiek  Jakiekolwiek
A TI -2 N2 MO Jakikolwiek  Jakiekolwiek
T3 N1 MO Jakikolwiek  Jakiekolwiek
T4a NO MO Jakikolwiek  Jakiekolwiek
1B T3 N2 MO Jakikolwiek  Jakiekolwiek
mcC T4a N1-2 MO Jakikolwiek  Jakiekolwiek
T4b Kazdy N MO Jakikolwiek  Jakiekolwiek
Kazdy T N3 MO Jakikolwiek  Jakiekolwiek
v Kazdy T Kazdy N Ml Jakikolwiek  Jakiekolwiek

Tabela II. Rak ptaskonabtonkowy (SCC) - EC - stadia choroby wg. AJCC/TNM 2010

(aktualizacja 01/2018).

10



T (tumor) — guz pierwotny

Tx Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO Nie stwierdza si¢ obecnos$ci guza pierwotnego

Tis Rak przedinwazyjny (in situ), dysplazja wysokiego stopnia

T1 Guz nacieka blaszke witasciwa lub migéniowa blony §luzowej lub btong
podsluzowa

Tla Guz nacieka blaszke wtasciwg lub migsniowa blony §luzowe;j

T1b Guz nacieka warstwe¢ pod§luzowa

T2 Guz nacieka warstw¢ migsniowg wiasciwg

T3 Guz nacieka przydanke przetyku

T4 Guz nacieka sagsiadujace struktury

T4a Guz nacieka oplucna, osierdzie, zyle nieparzysta, przepone lub otrzewna

T4b Guz nacieka aorte, trzon krggu lub tchawice

N (lymph nodes) — stan regionalnych weztéw chtonnych

Nx Nie mozna oceni¢ okolicznych weziéw chtonnych

NO Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

N1 Przerzuty w 1 — 2 regionalnych weztach chtonnych

N2 Przerzuty w 3 — 6 regionalnych weztach chtonnych

N3 Przerzuty w 7 lub wigcej regionalnych weztach chtonnych

M (metastases) — przerzuty odlegte

Mx Nie mozna oceni¢ wystepowania przerzutow otrzewnych
MO Brak przerzutéw odlegtych
M1 Przerzuty odlegle obecne

Tabela I1l. Klasyfikacia TNM wg. AJCC/TNM 2010 (aktualizacja 01/2018).

2.3. Leczenie operacyjne raka przelyku

Mimo znacznej inwazyjnos$ci i potencjalnie $miertelnych powiktan pooperacyjnych,
chirurgia pozostaje gtéwna, umozliwiajaca wyzdrowienie metoda leczenia (8). Istnieje wiele
metod operacyjnego leczenia EC, ktore mozna podzieli¢ na operacje jedno- i dwuetapowe.
Jednoetapowe zabiegi zazwyczaj polegaja na resekcji przetyku, najczesciej z dostepu przez
prawa torakotomi¢ lub torakoskopowo 1 wytworzeniu tuby z zotadka z zespoleniem przetykowo
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- zotadkowym w klatce piersiowej (Ivor — Levis), lub na szyi (McKeown). Dwuetapowe
leczenie polega na resekcji przetyku z wytworzeniem przetoki $linowej i gastrostomii
odzywczej w pierwszym etapie i odtworzeniu ciagglosci przewodu pokarmowego w drugim
etapie. Fakt, ze przerzuty w weztach chtonnych wystepuja juz we wczesnym etapie choroby,
podkresla znaczenie limfadenektomii, ktéra w przypadku EC powinna by¢ rozlegta i
obejmowaé wezty chtonne rozdwojenia tchawicy, okolotchawicze, tchawiczo — oskrzelowe
gorne 1 S$rodkowe, okoloprzetykowe piersiowe $rodkowe 1 dolne, nadprzeponowe,
srodpiersiowe tylne, wpustowe zotadka prawe 1 lewe oraz krzywizny mniejszej zotadka (9,10).
W okreslonych przypadkach zakres limfadenektomi moze wymagaé poszerzenia o wezly
chlonne szyjne lub pnia trzewnego w zalezno$ci od stopnia zaawansowania i lokalizacji guza.
Wedlug Akiyamy przezycie piecioletnie jest duzo lepsze przy wykonaniu limfadenektomii
trojpolowej w porownaniu z dwupolowg (83.9% vs 55% przy NO 1 43.1% vs 27.9% przy N1),
jednak obecnie, wigkszo$¢ doniesien naukowych neguje powyzsze dane. Wobec tego, ze
wzgledu na wigksze ryzyko wystapienia powiklan w przypadku limfadenektomii trojpolowe;,
obecnie standardem postepowania jest limfadenektomia dwupolowa (9,10). W miarg
mozliwosci resekcja powinna by¢ wykonana en — bloc z marginesami proksymalnym i
dystalnym w zakresie tkanki wolnej od naswietlania. W przypadku leczenia sposobem Ivor —
Levis, mozna wykona¢ manewr ,,flap and wrap” co istotnie zmniejsza ryzyko nieszczelno$ci
zespolenia (11). Polega on na obtozeniu zespolenia przy pomocy sieci wigkszej i pokryciu go
optlucng. Ryzyko nieszczelnosci przy tej metodzie jest nizsze niz w przypadku wykonania
zabiegu Ivor — Levis bez powyzszego manewru, a takze w stosunku do operacji McKeowna,
gdzie ryzyko nieszczelno$ci jest wyzsze z powodu konieczno$ci wykonania diluzszego

przeszczepu i wyzej potozonego zespolenia (11).

2.3.1. Metody odtworzenia ciaglosci przewodu pokarmowego

W przypadkach leczenia dwuetapowego, po rekonwalescencji, ewentualnym leczeniu
uzupehiajagcym, w przypadku radykalno$ci resekcji i braku wznowy mozna podjaé probe
odtworzenia cigglosci przewodu pokarmowego. Zabieg rekonstrukcyjny wykonuje si¢ po
stabilizacji chorego 1 poprawieniu stanu odzywienia. Najczgsciej okres miedzy zabiegiem
resekcyjnym a rekonstrukcyjnym wynosi kilka miesiecy (12). Najbardziej zblizonym do
naturalnego przetyku anatomicznie i histologicznie odcinkiem przewodu pokarmowego jest
fragment jelita czczego w utozeniu izoperystaltycznym, jednak ze wzgledu na krotka krezke i
anatomi¢ ukrwienia, taka rekonstrukcja rzadko jest mozliwa do wykonania. Niemniej jednak,
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fakt ze jelito czcze jest zazwyczaj wolne od choréb, ma podobny rozmiar $wiatta w poréwnaniu
do przetyku, ma wtasng perystaltyke i nie ulega wydluzeniu zwigzanemu z czasem jak w
przypadku wykorzystania jelita grubego, powinno, w miar¢ mozliwos$ci by¢ preferowane przy
rekonstrukcji przewodu pokarmowego (13). Rzadko rowniez wykorzystuje si¢ tube z zotadka,
ktora najkorzystniej jest uzy¢ w resekcjach jednoetapowych. Najczgsciej wykorzystuje si¢
przeszczep z koncowego fragmentu jelita krgtego i prawej polowy okreznicy na szypule z
tetnicy okrezniczej Srodkowej lub okrezniczej srodkowej 1 prawej (utozenie izoperystaltyczne)
oraz z prawej potowy okreznicy na szypule z tetnicy kretniczo — okrezniczej (utozenie
antyperystaltyczne) oraz na t¢tnicy okrezniczej srodkowej 1 czasami rowniez prawej (utozenie
izoperystaltyczne). Jelito grube w poroéwnaniu z Zotadkiem cechuje si¢ stalg kurczliwo$cia
mig$nidwki co umozliwia swobodne potykanie. Poza tym zazwyczaj nie ma problemu z
wytworzeniem odpowiednio dlugiego przeszczepu, co moze czasami okaza¢ si¢
problematyczne w przypadku uzycia zotadka lub jelita czczego. Wykorzystanie jelita grubego
cechuje si¢ rowniez mniejszym ryzykiem wystgpienia refluksu zotagdkowo — przeltykowego po
zabiegu, halitozy, zwigksza satysfakcj¢ z przyjmowania positkow i poprawia jako$¢ zycia (14).
Przeszczep mozna umiejscowic¢ bezposrednio pod skérg, w przednim $Srodpiersiu za mostkiem,
w tylnym S$rodpiersiu lub rzadziej po prawej lub lewej stronie wewnatrzklatkowo (15,16). W
przypadku rekonstrukcji wykonanej przy pomocy tuby z Zofadka, tylne $rodpiersie powinno
by¢ preferowanym miejscem umieszczenia przeszczepu, ze wzgledu na mniejsze ryzyko
wystgpienia nieszczelnosci zespolenia 1 mniejsza Smiertelno§¢ wewnatrzszpitalng (15,17).
Ewentualne zastosowanie pooperacyjnej radioterapii nie ma znaczenia dla funkcji motoryczne;j
przeszczepu (18). Potencjalne pooperacyjne zaburzenia motoryki przeszczepu najczgscie]
wynikaja z nieprawidlowej diety i moga by¢ leczone przy pomocy inhibitorow pompy
protonowej, erytromycyny i zbilansowaniem diety (18). Poza tym nasilenie dolegliwosci
zazwyczaj nie jest duze i nie wplywa istotnie na dlugoterminowg jako$¢ zycia (19). Polozenie
zamostkowe jest zachecajacym miejscem umiejscowienia przeszczepu, zwlaszcza, gdy
proksymalne zespolenie wykonywane jest na szyi, jednak jest to czynnik ryzyka
pooperacyjnego zapalenia phuc, ktore istotnie wptywa na rokowanie (17). Potozenie podskorne
obecnie jest bardzo rzadko stosowane, cho¢ niektore doniesienia sugeruja, ze moze byc
preferowane u znacznie obcigzonych pacjentow z duzym ryzykiem nieszczelnos$ci zespolenia,
gdyz w razie wystgpienia tego powiktania, rokowanie jest lepsze w pordwnaniu z

nieszczelno$cig w przednim lub tylnym $rédpiersiu (20).
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2.4. Leczenie dodatkowe

Poza leczeniem chirurgicznym, istotng role odgrywa takze chemioterapia i radioterapia,
a takze w wybranych przypadkach leczenie endoskopowe. Od 2014 roku, w Polsce, stosowana
jest radiochemioterapia (RTH) przedoperacyjna wedtug protokotu CROSS (41.3 Grey) lub
dCRT (52 Grey), co znaczaco wydtuzylo piecio — letnie przezycie, natomiast rowniez istotnie
zwiekszyto ryzyko wystgpienia powiktan pooperacyjnych. Odstep pomiedzy RTH a operacja

wynosi 6-12 tygodni, z tendencjg do wydtuzania tego okresu w ostatnich latach (21).

2.4.1. Radiochemioterapia indukcyjna

Radioterapia pelni nieodzowng rol¢ w leczeniu EC. Zazwyczaj wykorzystywana jest w
potaczeniu z chemioterapig jako leczenie przedoperacyjne, paliatywne lub jako terapia
definitywna. RTH indukcyjna pozostaje ztotym standardem jako element leczenia lokalnie
zaawansowanego EC. Znaczaco wplywa na zwigkszenie czestoSci wykonania operacji
radykalnej (92% vs 69%) (22), istotnie poprawia §rednie przezycie i zwigksza ryzyko powiktan
(23). Wykazuje ona wyzszo$¢ w porownaniu do przedoperacyjnej chemioterapii lub wylacznie
leczenia operacyjnego wptywajac na poprawe przezycia catkowitego (overal survival, OS) i
przezycia wolnego od choroby (disease — free survival, DFS) (22). Wyniki najwigkszego,
wieloosrodkowego badania klinicznego CROSS trial wykazaty, Ze przedoperacyjna
radioterapia w potgczeniu z zastosowaniem paklitakselu 1 karboplatyny istotnie wptywaty na
wydtuzenie OS 1 DFS u pacjentéw z resekcyjnym EC 1 rakiem potgczenia przetykowo —
zotadkowego (22). Ryzyko nawrotu choroby po 24 miesigcach obserwacji wynosi 35% przy
zastosowaniu indukcyjnej RTH i 58% przy zastosowaniu wylacznego leczenia operacyjnego.
Dodatkowo, leczenie przedoperacyjne nie wptywa negatywnie na pooperacyjng jakos$¢ zycia.
FOLFOX, czyli zastosowanie fluorouracylu, leukoworyny 1 oksaliplatyny obok radioterapii
(SWOG trial) réwniez istotnie poprawia wyniki odlegle, jednak jest mniej preferowang metoda,
ze wzgledu na mniejsza probe badanych w pordwnaniu do badania CROSS (93 vs 366

pacjentow).
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2.4.2. Chemioterapia okolooperacyjna

Chemioterapia okolooperacyjna ma zastosowanie w leczeniu guzdéw polaczenia
przetykowo - zotadkowego. Wyniki badania MAGIC trial wykazuja, ze terapia z
zastosowaniem epirubicyny, cisplatyny i fluorouracylu (ECF) jako leczenie okolooperacyjne w
poréwnaniu do zastosowania wylacznego leczenia operacyjnego wptywa na poprawg OS i
przezycia wolnego od progresji  (PFS). Wyniki nowszego, randomizowanego,
wieloosrodkowego badania FLOT 4 trial wykazaly, ze zastosowanie fluorouracylu,
leukoworyny, oksaliplatyny i docetakselu w poréwnaniu do ECF znaczaco poprawia catkowita
odpowiedz na leczenie (pathologic complete response, pCR, p = 0.02). Jednak, ze wzgledu na
wicksza toksyczno$¢, zastosowanie schematu FLOT powinno by¢ zarezerwowane dla
pacjentow w dobrym stanie ogdlnym, bez dodatkowych istotnych obcigzen. Chemioterapia
oparta na zastosowaniu fluorouracylu i cisplatyny (FNCLCC ACCORD trial 07) istotnie
poprawia odsetek resekcji radykalnych, OS 1 DFS u pacjentéow z AC potaczenia przetykowo
zotadkowego (22).

2.4.3. Radiochemioterapia pooperacyjna

RTH pooperacyjna z zastosowaniem fluorouracylu i leukoworyny znajduje
zastosowanie jedynie w leczeniu AC polaczenia przelykowo - zotadkowego i zoladka.
Zastosowanie powyzszego schematu istotnie poprawia OS i DFS w pordéwnaniu do

zastosowania wytacznego leczenia operacyjnego (INT — 0116 trial) (22).

2.4.4 Definitywna radiochemioterapia

Definitywna radiochemioterapia (dCRT) stosowana jest u pacjentow ze znacznym
zaawansowaniem klinicznym choroby: ¢T4b lub N3 lub M1 i u pacjentow, ktorych ze wzgledu
na bardzo duze ryzyko okotooperacyjne, nie mozna zakwalifikowa¢ do zabiegu lub nie
wyrazaja zgody na leczenie operacyjne (24-28). W dCRT najczesciej uzywa si¢ protokotu ECF
lub FLOT. Zastosowanie takiej terapii w leczeniu paliatywnym istotnie poprawia OS 1
przezycie zalezne od choroby (disease — specific survival, DSS). Definitywna CRT wykazuje
wyzszo$¢ nad zastosowaniem wyltacznie radioterapii i skutkuje istotng poprawa sSredniego
przezycia (14 vs 9 miesigcy) i przezycia pigcioletniego (27% vs 0%) (RTOG 85 — 01 trial) (22).

Jest to takze szeroko rozwazana metoda w leczeniu SSC czg$ci szyjnej przelyku, ktorej
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zastosowanie istotnie zmniejsza odsetek laryngektomii i poprawia rokowanie (29). Definitywna
CRT z modyfikacja dawki moze by¢, bezpiecznym i rozsagdnym sposobem leczenia u starszych,
obcigzonych chorych. Modyfikacja dawki radio — i chemioterapii u takich pacjentow wptywa
na poprawe wspotpracy (compliance) i moze zapewnic¢ lepsze wyniki kliniczne 1 poprawic

jakos¢ zycia (30).

W zwigzku ze znacznym rozwojem i postepem w radio- i chemioterapii w ciggu
ostatnich dwoch dekad, obecnie, rozwaza si¢ takze zastosowanie dCRT jako jedynego i
definitywnego leczenia u pacjentdow we wezesnym stopniu zaawansowania choroby. Wiekszo$¢
pacjentéw odnosi korzy$¢ w zwigzku z przeprowadzeniem esofagektomii, jednak istnieje grupa
pacjentéw, ktora nie odniesie korzysci z takiego leczenia, a co wigcej w przypadku
zastosowania takiej terapii, narazani sa na wystgpienie potencjalnie $miertelnych powiktan
pooperacyjnych (31). Jednak ze wzgledu na brak wystarczajagcych dowodow potwierdzajacych
skuteczno$¢ dCRT jako jedynego sposobu leczenia, obecnie leczenie operacyjne pozostaje
kluczowe w wielodyscyplinarnym podejsciu do leczenia EC. Ewentualna decyzja o rezygnacji
z leczenia operacyjnego po CRT powinna by¢ podejmowana ostroznie celem maksymalizacji
prawdopodobienstwa wyleczenia w stosunku do ryzyka operacji i jej wptywu na jakos$¢ zycia

(22,31-36).

2.5. Powiklania leczenia operacyjnego

Leczenie chirurgiczne EC jest trudne 1 ze wzgledu na rozlegly zakres resekcji i dtugi
czas zabiegu, mamy do czynienia z licznymi powiktaniami okoto — i pooperacyjnymi, ktére w
wielu przypadkach moga doprowadzi¢ do zgonu. Do powiklan okolooperacyjnych mozna
zaliczy¢ krwotok z uktadu zyt nieparzystych, aorty 1 naczyn ptucnych, zaburzenia rytmu serca,
hipotoni¢ wynikajaca z ucisku na zyty gtowne 1 niskiego rzutu serca, uszkodzenie nerwow
krtaniowych wstecznych czy uszkodzenie drzewa oskrzelowego lub tchawicy. Do wczesnych
powiklan pooperacyjnych mozna zaliczy¢ zaburzenia ze strony ukladu oddechowego
(zapalenie ptuc, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej), majaczenie, odme optucnowa,
chylotorax, hemothorax, zaburzenie gojenia rany pooperacyjnej 1 nieszczelnos¢ zespolenia. Do
p6znych powiklan pooperacyjnych naleza migdzy innymi: zwezenie zespolenia, zespoi

popositkowy, gastropareza i biegunki (37—40).
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2.5.1. Nieszczelno$¢ zespolenia

Nieszczelno$¢ zespolenia pozostaje jednym =z najbardziej niebezpiecznych i
potencjalnie $miertelnych wczesnych powiktan esofagektomii. Czesto$¢ wystgpowania
nieszczelnos$ci zalezy od wieku chorego, stopnia zaawansowania choroby, przedoperacyjnej
utraty masy ciata, pfci, rodzaju histopatologicznego i umiejscowienia guza oraz stanu zdrowia
pacjenta 1 wynosi 2 — 20% (2,3). Wystapienie tego powiklania prowadzi do wzrostu kosztow
leczenia, wydtuzenia hospitalizacji 1 wzrostu Smiertelnosci, ktora waha si¢ w granicach 2 — 12%
(4). Czestos¢ nieszczelnosci, cigzko$¢ przebiegu 1 rokowanie w istotne] mierze zalezy od
miejsca wystapienia powiktania (zespolenie szyjne lub wewnatrzklatkowe). (3). W ciagu
ostatnich dwoch dekad zespolenie szyjne byto coraz czesciej uzywane do rekonstrukcji, ze
wzgledu na lepsze rokowanie w przypadku wystgpienia nieszczelnosci w poréwnaniu do
zespolenia w klatce piersiowej (3). Leczenie moze by¢ zachowawcze 1 polega¢ na zastosowaniu
Scistej diety, antybiotykoterapii, zatozeniu sondy zotadkowej, Zywieniu parenteralnym i
zdrenowaniu okolicy nieszczelnosci. Innymi metodami s3 endoskopowa implantacja
uszczelniajgcego stentu, zastosowanie VAC (urzadzenie wytwarzajace proznie) lub leczenie
operacyjne (41,42). Czgsto$¢ wystepowania nieszczelnosci jest mniejsza przy rekonstrukeji
wykonanej z tuby z Zoladka w poréwnaniu do jakiejkolwiek rekonstrukcji jelitowej. Jest to
spowodowane lepszym ukrwieniem przeszczepu i dlatego ta metoda, zwlaszcza w modyfikacji

,»flap and wrap”, w miar¢ mozliwos$ci powinna by¢ preferowana (43).

2.5.2. Powiklania oddechowe

Pooperacyjne zapalenie ptuc jest najczestszym i zarazem niebezpiecznym powiklaniem
oddechowym esofagektomii i wedtug retrospektywnego badania Wang et al. na grupie 78
pacjentow, wystepuje z czestoscig 33.3% (44). Wystgpienie tego powiklania wigze si¢ z
pogorszeniem wynikow leczenia, obnizeniem jako$ci Zycia pacjentow, wydluzeniem czasu
hospitalizacji i zwickszeniem kosztéw leczenia. W przypadkach esofagektomii ratunkowej,
zapalenie ptuc byto najwazniejszym czynnikiem wptywajacym na OS. Czynnikami, ktére moga
mie¢ wplyw na wystgpienie pooperacyjnego zapalenia ptuc s3: obturacyjne choroby ptuc,
zaawansowany wiek pacjenta, palenie tytoniu w wywiadzie, niedozywienie, nieprawidlowy
wynik FEV 1% i PEF w badaniu spirometrycznym przed operacja, zastosowanie leczenia
neoadjuwantowego, operacja sposobem klasycznym (torakotomia) i przedtuzony czas operacji.

Istotne jest doktadne zidentyfikowanie czynnikoOw ryzyka wystapienia zapalenia pluc i1
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wdrozenie potencjalnych srodkow zapobiegajacych, co najprawdopodobniej bedzie si¢ wigzato
z poprawa OS 1 jakosci zycia. Kolejnym powaznym powiktaniem oddechowym po resekcji
guza przetyku jest zesp6l ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS), ktory istotnie zwigksza
$miertelno$¢ pooperacyjng. Jedynym znanym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko wystgpienia
ARDS jest polimorfizm genu kodujacego TLR4 (45). Zidentyfikowanie takich pacjentow przed
operacja wymagaloby przeprowadzenia badan genetycznych, co ze wzgledu na znaczne koszty,
nie mogloby by¢ rutynowo wykonywane. Ponadto, z uwagi na brak innego skutecznego
leczenia EC niz esofagektomia, zidentyfikowanie takich pacjentow nie wptynetoby na zmiang

decyzji terapeutycznych.

2.5.3. Majaczenie

Wystgpienie majaczenia, czyli naglego pogorszenia funkcji poznawczych 1 koncentracji
po resekcji przetyku w istotny sposob zwieksza ryzyko wystgpienia trwalych zaburzen
psychicznych i $§miertelno$ci pooperacyjnej (46). Wiaze si¢ takze z pogorszeniem jakosci zycia,
wydtuzeniem hospitalizacji i wzrostem kosztow leczenia. Czynnikami ryzyka sa wystapienie
majaczenia i stosowanie benzodiazepin w przesztosci. Biorgc pod uwage, ze wezesne wykrycie
1 zastosowanie leczenia z udzialem psychiatrow i1 psychologdw ma istotne znaczenie
rokownicze, identyfikacja takich pacjentow, mogtaby wptyna¢ na poprawe wynikéw leczenia.

(46).

2.5.4. Pozostale powiklania

Niewielka odma optucnowa i hemothorax sg bezposrednimi powiklaniami zwigzanymi
z zabiegiem operacyjnym i najczesciej moga by¢ skutecznie leczone drenazem ssagcym nie

wplywajac w istotny sposob na rokowanie (47).
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3. CELE PRACY

Ocena skutecznosci przedoperacyjnej radiochemioterapii i jej wplyw na zmiane stopnia
zaawansowania klinicznego raka przetyku.

. Wyodrebnienie grupy pacjentéw 1 okreslenie ich maksymalnego stopnia
zaawansowania klinicznego raka przetyku, u ktorych definitywna radiochemioterapia
moze by¢ potencjalnie skuteczng i korzystniejsza metoda leczenia w poréwnaniu do
standardowego postepowania.

. Identyfikacja potencjalnych czynnikow ryzyka wptywajacych na wystapienie powiktan
pooperacyjnych w trakcie leczenia raka przetyku.

Ocena stosowanych metod rekonstrukcji przetyku pod katem wystapienia

nieszczelnosci zespolen.
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4. MATERIAL I METODY
4.1. Charakterystyka grupy badanej

Dane zostaty skompletowane z informacji zawartych w historiach choréb i wynikach
badan histopatologicznych pacjentow leczonych z powodu nowotworéw przetyku w Klinice
Chirurgii Przewodu pokarmowego 1 Chirurgii Ogélnej oraz w II Klinice Chirurgii Ogolnej i
Chirurgii Onkologicznej] we Wroctawiu w latach 2008 — 2022. Zgromadzono tacznie 78
pacjentow, jednak ze wzgledu na wystepowanie rzadkich rodzajow nowotworow, takich jak
migsak czy thuszczak lub EC w cze$ci szyjnej przetyku, ktore leczy si¢ w inny sposob, z badania
zdyskwalifikowano 17 osob. Do analizy statystycznej zakwalifikowano 61 pacjentdéw, ktorzy
byli leczeni z powodu EC (zarowno AC jak 1 SCC). Badanie naukowe uzyskato zgode komisji

bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu z dnia 29.06.2023.

Pacjentow podzielono na podgrupy w zaleznosci od ptci, wieku, typu histologicznego
nowotworu, rodzaju zastosowanego leczenia operacyjnego, zastosowania RTH,
zaawansowania klinicznego (staging) przed i po ewentualnym zastosowaniu RTH, ztosliwos$ci
histologicznej nowotworu ocenianej na podstawie badania histopatologicznego preparatu
pooperacyjnego (grading), radykalnosci resekcji, wystapienia powiktan pooperacyjnych i

obecnosci komorek nowotworowych w preparacie pooperacyjnym (Tabela IV, Rysunek 1).
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Badana cecha Kobiety Mezczyzni Wszyscy
N = 19, N = 42, N=61,100%
31.1% 68.9%
Wiek Lata ($rednia +SD)  59.9+10.3 60.5+7.4 60.3 + 8.4
Lata (Mediana, Q1, 60 (57, 66) 60 (56, 66) 60 (57, 66)
Q3)
Typ histopatologiczny Rak gruczotowy N =0, 0% N=8 13.1% N=8,13.1%
nowotworu Rak N = 19 N = 34, N = 53,
ptaskonablonkowy  31.1% 55.7% 86.9%
Rodzaj zabiegu Ivor — Levis N=582% N=8 13.1% N = 13,
operacyjnego 21.3%
Resekcja N = 14 N = 34, N = 48,
dwuetapowa 22.9% 55.7% 78.7%
Zastosowanie Tak N=4,66% N = 18, N = 22,
przedoperacyjnej 29.5% 36.1%
RTH Nie N = 15 N = 24 N = 39
25.0% 39.3% 63.9%
Radykalno$¢ resekcji RO N = 19 N = 35 N = 54,
31.1% 57.4% 88.5%
R1 N=0,0% N=7,11.5% N=7,11.5%
Podgrupy wiekowe <59 lat N=6,98% N = 16, N = 22,
26.2% 36.1%
59 - 64 lat N=7,11.5% N = 11, N = 18,
18.0% 29.5%
>64 lat N=6,98% N = 15 N = 21,
53.4% 34.4%
Zaawansowanie 1 N = 13, N = 15, N = 28,
kliniczne choroby 21.3% 25.0% 46.0%
przed leczeniem I N=1,16% N = 10, N = 11,
(staging) 16.4% 18.0%
I N=582% N = 15, N = 20,
25.0% 32.8%
v N=0, 0% N=1,16% N=1,1.6%
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Zaawansowanie 0 N=2,33% N = 10, N = 12,
kliniczne choroby w 16.4% 19.7%
trakcie operacji I N = 12, N = 10, N = 22,
(restaging) 19.7% 16.4% 36.1%
II N=1,1.6% N=6,240% N=7,11.5%
I N=4,66% N = 14 N = 18,
23.0% 30.0%
v N=0, 0% N=2,33% N=2,33%
Obecnos¢  komoérek Nie N=2,33% N = 10, N = 12,
nowotworowych ~ w 16.4% 20.0%
preparacie Tak N = 17, N = 32, N = 53,
pooperacyjnym 27.9% 52.5% 80.0%
Wystapienie powiklan Nie N = 15 N = 31, N = 46,
pooperacyjnych 25.0% 50.8% 75.4%
Tak N=4,66% N = 11, N = 15,
18.0% 24.6%
Stopien  ztosliwosci GO N=2,33% N = 10, N = 12,
histologiczne;j 16.4% 19.7%
(grading) Gl N=4,66% N=698% N = 10,
16.4%
G2 N = 11, N=19,31.1% N = 30,
18.0% 49.2%
G3 N=2,33% N=7,11.5% N=9,14.8%

Tabela IV. Rozktad pacjentow w zaleznosci od badanej cechy.
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Rysunek 1. Rozktad pacjentow w zaleznosci od badanej cechy.

U wszystkich pacjentéw wykonano badanie tomografii komputerowej (TK) klatki
piersiowej, brzucha i miednicy mniejszej celem okreslenia stopnia zaawansowania klinicznego
przed leczeniem. Ponadto wykonywano gastroskopi¢ z biopsja zmiany celem okreslenia
zto§liwosci histologicznej (grading) i histologicznego rodzaju guza. Wykonywano takze
podstawowe badania laboratoryjne z krwi, takie jak: morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
kreatynina, mocznik, CRP, s6d, potas, wapn skorygowany, magnez, bilirubing, ALAT, AspAT,
GGTP, ALP, lipaze, amylaze, biatko calkowite, albuminy, APTT, INR. Kazdy pacjent przed
zabiegiem mial takze wykonywane 12 — odprowadzeniowe EKG i z kompletem wynikow badan
byl kwalifikowany do znieczulenia ogolnego przez zespot anestezjologiczny. Zgody na zabieg
operacyjny i ewentualne przetoczenie preparatow krwiopochodnych byly dostarczone kazdemu
pacjentowi na co najmniej 24 godziny przed zabiegiem operacyjnym, dajac choremu czas na
przemyslenie watpliwos$ci, ewentualne formutowanie pytan i uzyskanie odpowiedzi. Uzyskanie
$wiadomej zgody na zabieg, byto warunkiem niezbednym do zakwalifikowania chorego do
operacji. Zaawansowanie kliniczne po zabiegu bylo oceniane przez patomorfologéw zgodnie z
klasyfikacjag pTNM. Od 2015 roku zaczeto stosowa¢ RTH indukcyjng wedtug standardowego
protokotu. Takie leczenie byto mozliwe dzigki wspotpracy z Dolno$laskim Centrum Onkologii,

Pulmonologii i Hematologii. Do indukcyjnej RTH zakwalifikowano 22 pacjentow (N = 22).
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Pozostali pacjenci (N = 39) byli leczeni wylacznie chirurgicznie. Pacjenci z cechg T2 lub
mniejsza otrzymywali RTH wedlug protokotu CROSS — RTH (41,3 Grey), podczas gdy
pacjenci z zaawansowaniem T3 lub wyzszym otrzymywali RTH wedtug protokotu dCRT (52
Grey). U pacjentow leczonych dwuetapowo, wykonywano esofagektomie, wylonienie przetoki
slinowej 1 gastrostomii odzywcze] w pierwszym etapie i potencjalnie rekonstrukcje przewodu
pokarmowego w drugim etapie. Wszyscy chorzy leczeni jednoetapowo (N = 13) zostali
zakwalifikowani do operacji Ivor — Levis. Do odtworzenia ciggtosci przewodu pokarmowego
zakwalifikowano 38 pacjentéw (79.2%), ktérym wykonano rekonstrukcje przy pomocy jelita
czczego (N = 3, 7.9%), koncowego fragmentu jelita krgtego 1 prawej polowy okreznicy (N =
26, 68.4%) oraz prawej (N =8, 21.1%) lub lewej (N = 1, 2.6%) potowy okreznicy.

Po leczeniu operacyjnym chorzy pozostawali w obserwacji wedlug standardowego
protokotu opieki pooperacyjnej, ktory polega na wykonywaniu badania TK klatki piersiowe;]
naprzemiennie z gastroskopia co 3 miesigce w okresie pierwszych dwoch lat, badania
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) po roku i nast¢pnie naprzemiennie gastroskopii i TK
klatki piersiowej co 6 miesigcy w okresie do pigciu lat. Ponadto u wszystkich pacjentow
stosowano poprawe stanu odzywienia, poprzez wilaczanie zywienia parenteralnego (w
przypadku operacji Ivor — Levis) i Zywienia enteralnego (gastrostomia lub mikrojejunostomia

odzywcza w przypadku operacji dwuetapowych).

W obserwacji pozostalo rdwniez czworo pacjentow, ktorzy nie wyrazili zgody na
zaproponowane leczenie operacyjne, wobec czego zakwalifikowano ich jedynie do RTH. Troje
otrzymato dawke 52 Grey (definitywna RTH), a jeden 41,3 Grey (CROSS — RTH). Nastepnie
pozostawali oni pod obserwacja i mieli wykonywane badania obrazowe i laboratoryjne wedtug

standardowego protokotu opieki pooperacyjne;.
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4.2. Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostata wykonana przy uzyciu systemu Statistica for Windows,
wersja 13.1 StatSoft (USA). Zmienne ciagte charakteryzowano ich warto$ciami §rednimi wraz
z odchyleniami standardowymi oraz medianami wraz kwartylami Q1 1 Q3. Zgodno$¢
rozktadéw badanych parametrow z rozktadem normalnym sprawdzono za pomoca testu 2.
Istotno$¢ rdéznic pomigedzy dwiema grupami dla prob niepowigzanych dla zmiennych o
rozkladzie normalnym analizowano przy pomocy testu t - Studenta, za$ dla zmiennych o
rozkladzie niezgodnym z rozkladem normalnym - nieparametrycznym testem Manna-
Whitney'a. Istotnosci wplywu zmiennych skategoryzowanych, w tym zmiennych
dychotomicznych, testowano przy pomocy testu niezaleznosci y2. Do okreslenia wptywu kilku
zmiennych z uwzglednieniem interakcji mi¢dzy nimi na zmienng dychotomiczng zastosowano

model regresji logistycznej. Za poziom istotnosci statystycznej przyjeto warto$¢ p < 0,05.
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5. WYNIKI

5.1. Zmiana stopnia zaawansowania choroby po zastosowaniu indukcyjnej

radiochemioterapii

Oceniono zmian¢ zaawansowania klinicznego (TNM vs pTNM) u wszystkich
pacjentow po zastosowaniu RTH indukcyjnej (N = 22). Zmniejszenie cechy T obserwowano u
N = 20 pacjentow (90.9%), spadek cechy T o 2 wystapit u N = 15 pacjentow (68.2%),a0 1 u
N =5 pacjentoéw (22.7%). Brak spadku cechy T obecny byt u N = 2 pacjentow (9.1%). Spadek
cechy N obserwowano u N = 1 pacjenta (4.5%) i bylo to zmniejszenie o 1 (N1 — NO). Brak
spadku cechy N obserwowano u N =4 pacjentéw (18.2%). Bylo to jednoczes$nie 80% badanych
ze wzgledu na ceche N pacjentow. U 17 pacjentow cecha N wyjsciowo wynosita 0, wigc nie
byli oni poddani analizie ze wzglgedu na te ceche (nb). U N = 1 operowanych pacjentéw, w
badaniu histopatologicznym stwierdzono pierwszy stopien ztos§liwosci histologicznej (G1,
4.5%), u N = 6 pacjentéw stwierdzono stopien drugi (G2, 27.3%), a u N = 2 pacjentow
stwierdzono trzeci stopien (G3, 9.1%) (Tabela V 1 VI, Rysunek 2).

TNM pTNM Grading Spadek cechy T~ Spadek cechy N
T3NONO T2NOMO 3 1 nb
T2NIMO TONIMO nb 2 0
T2NOMO TONOMO 0 2 nb
T2NOMO TONOMO 0 2 nb
T4NIMO T3N2MO 3 1 0
T2NOMO TONOMO 0 2 nb
T2NOMO TONOMO 0 2 nb
T3NOMO T2NOM1 2 1 nb
TANIMO T2NOMO 1 2 1
T2NOMO TONOMO 0 2 nb
T2NOMO TONOMO 0 2 nb
T3NOMO TINOMO 2 2 nb
T3NOMO T2NOMO 0 1 nb
T2NOMO TONOMO 0 2 nb
T2NOMO TONOMO 0 2 nb
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T4NOMO T2N1IM1 2 2 0

T3NOMO T3NOMO 2 0 nb
T2NOMO TONOMO 0 2 nb
T3NIMO T3NIMO 2 0 0

T3NOMO T2NOMO 2 1 nb
T2NOMO TONOMO 0 2 nb
T2NOMO TONOMO 0 2 nb

Tabela V. Zmiana stopnia zaawansowania choroby przed i po zastosowaniu

radiochemioterapii indukcyjnej.

Badana cecha llo$¢, N Wartos¢ procentowa, %
Spadek cechy T 20 90.9%

Spadek cechy T o 2 15 68.2%

Spadek cechy T o 1 5 22.7%

Bez spadku cechy T 2 9.1%

Spadek cechy N 1 4.5%

Spadek cechy N o 1 1 4.5%

Wzrost cechy N o 1 1 4.5%

Bez spadku cechy N 4 18.2%

Tabela VI. Zmiana stopnia zaawansowania choroby z uwzglednieniem ilosci pacjentow i

odsetka.
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Rysunek 1. Zmiana stopnia zaawansowania choroby z uwzglednieniem ilosci pacjentow i

odsetka.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w warto$ciach pT w zaleznosci od ptci
(p < 0.213), podczas gdy roznice w wartosci cT obserwowano na granicy istotnosci
statystycznej (p < 0.045). Nie wykazano istotnego statystycznie zmniejszenia cechy T u kobiet
(p £0.068), podczas gdy u mezezyzn (p < 0.0008) i u wszystkich chorych (p < 0.0002) spadek
byl istotny statystycznie (Tabela VII).

Cecha Warto$¢ Kobiety Mezczyzni Wszyscy Wynik testu
N=19 N=42 N =61 Chi?

Licznos¢, %  Licznos¢, %  Licznosé, %

pT 0 N=2,33% N = 10, N = 12,
16.4% 19.7%
1 N=6,98% N=4,66% N = 10,
16.4%
2 N=6,98% N = 12, N = 18, p=02I3
19.7% 29.5%
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3 N=4,66% N = 11, N = 15,
18.0% 24.6%
4 N=1,1.6% N=5,82% N=6,9.8%
cT 1 N=6,98% N=2,33% N=8§,13.1%
2 N=6,98% N = 19, N = 25,
31.1% 41.0%
3 N=582% N = 14, N = 19, p=<0.045
23.0% 31.1%
4 N=2,33% N=6,98% N=8,13.1%
Wilcoxon Matched Pairs p<0.068 p <0.0008 p <0.0002

Test

Tabela VII. Zmiana stopnia zaawansowania cT — pT w zaleznosci od plci.

Spadek stopnia zaawansowania ¢T — pT w zaleznosci od zastosowania CRT

analizowany zaréwno osobno dla poszczegodlnych wartosci cechy T jak i tacznie byt istotny

statystyczne (p < 0.0001). Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w wartosciach c¢T

(p £0.099) oraz w zmianie cN — pN (p < 0.139) (Tabela VIII, Rysunek 3).

Cecha Wartosci lub Bez CRT, N Z CRT, N = Wszyscy, N Wynik testu
miana =39 22 =61 Chi?
Licznos¢, %  Licznos¢, %  Licznosé, %
Obecnos¢ Nie N=0, 0% N = 12, N = 12,
komorek 19.7% 19.7%
ztosliwych Tak N = 39, N = 10, N = 49 p<0.000.1
63.9% 16.4% 80.3%
pT 0 N=0, 0% N = 12, N = 12,
19.7% 19.7%
1 N=8§,13.1% N=2,33% N = 10,
16.4% p <0.000.1
2 N = 13, N=582% N = 18,
21.3% 29.5%
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3 N = 12, N=3,49% N = 15,
19.7% 24.6%
4 N=6,98% N=0,0% N=6,9.8%
cT 1 N=8§,13.1% N=0,0% N=28,13.1%
2 N = 13, N = 12, N = 25,
21.3% 19.7% 41.0%
3 N = 13, N=6,98% N = 19, p=<0.099
21.3% 31.8%
4 N=5,82% N=3,49% N=8,13.1%
cT -pT Pogorszenie N=1,1.6% N=0,0% N=111.6%
Bez zmian N = 38 N=2,33% N = 40,
62.3% 65.6%
Poprawaol N=0, 0% N=5,82% N=5,82% p<0.000.1
Poprawao2 N =0, 0% N = 15, N = 15,
23.0% 23.0%
cN - pN Pogorszenie N =0, 0% N=1,16% N=1,1.6%
Bez zmian N = 3383 N = 18 N = 56, p<0.139
62.3% 31.0% 96.6%
Poprawaol N=0,0% N=1,1.6% N=1,1.6%

Tabela VIII. Zmiana stopnia zaawansowania cT —pT i cN — pN w zaleznosci od zastosowania

indukcyjnej RTH.
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Rysunek 2. Zmiana stopnia zaawansowania pT, cT — pT i cN — pN po zastosowaniu

indukcyjnej RTH.

Spadek zaawansowania klinicznego do pTONOMO rozumiane jako brak komorek
nowotworowych w ocenianym preparacie histopatologicznym obserwowano u N =12 (54.5%)
pacjentow po zastosowaniu indukcyjnej CRT (p < 0.000.1), (Rysunek 4). Dwoje z nich (16.7%)
bylo leczonych z powodu AC, a dziesigcioro (83.3%) z powodu SSC.

= Brak komorek nowotworowych = Obecnos¢ komdrek nowotworowych

Rysunek 4.0becnos¢ komorek nowotworowych w preparacie pooperacyjnym
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W zaprezentowanym badaniu analizowano N = 7 pacjentow z AC, z czego N = 5
poddano indukcyjnej RTH. U badanych pacjentow, tylko w 2 przypadkach doszto do catkowite;j
regresji — pTONOMO, w jedynym przypadku z wyjsciowo zajetymi weztami chlonnymi (N1),
nie obserwowalis$my regresji po RTH. W dwoch przypadkach doszto do spadku cechy T o 1 lub
2 (Tabela IX).

TNM pTNM Grading Spadek cechy T Spadek cechy N
TINONO TONOMO nb 1 nb

T3NOMO T3NOMO 2 0 nb

T3NOMO T2NOMO 2 1 nb

T3N1IMO T3NIMO 2 0 0

T2NOMO TONOMO nb 2 nb

Tabela IX. Zmiana stopnia zaawansowania AC po zastosowaniu indukcyjnej RTH.

5.2. Rodzaj i cze¢stos¢ obserwowanych powiklan pooperacyjnych

Odnotowano 18 powiklan pooperacyjnych u 15 operowanych pacjentow (24.6%).
Powiktania pooperacyjne zostaty okreslone jako takie, ktore wystapity do 30 dni od zabiegu
operacyjnego 1 mialy z nim bezposredni zwigzek. W trzech przypadkach wystapity
rownocze$nie dwa powiklania u tego samego chorego. Zaobserwowane powiklania to:
zapalenie ptuc (N = 4, 22.2%), majaczenie (N = 1, 5.6%), hemothorax (N = 5, 27.8%),
krwawienie z btony §luzowej oddZwiernika po pyloroplastyce (N= 1, 5.6%), pneumothorax (N
=2, 11.1%), krwiak i zakazenie rany pooperacyjnej (N = 1, 5.6%), i nieszczelno$¢ zespolenia
(N =4, 22.2%) (Tabela X i Rysunek 5).
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Rodzaj powiktania Wartose, %

Zapalenie ptuc N=4,222%
Majaczenie N=1,5.6%
Hemothorax N=5,27.8%
Krwawienie z blony $luzowej odzwiernika po pyloroplastyce N=1,5.6%
Pneumothorax N=2,11.1%
Krwiak i zakazenie rany pooperacyjnej N=1,5.6%
Nieszczelno$¢ zespolenia N=4,22.2%

Czestosé (%)

Tabela X. Rodzaj i czestos¢ obserwowanych powiktan pooperacyjnych.

30,00%

Hemothorax

Zapalenie ptuc

25,00%

eszczelnos¢ zespolenia

20,00%

15,00%

Pneumothorax

10,00%

Krwawienie z GOPP

5,00%

I Viajaczenie
I <rwiak i zakazennie rany

0,00%

Rysunek 4. Rodzaj i czestos¢ obserwowanych powiktan pooperacyjnych.
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5.3. Czestos¢ wystepowania powiklan pooperacyjnych w zaleznoSci od badanej cechy

wraz z wynikami analizy statystycznej

Nie stwierdzono istotnosci statystycznej miedzy wystgpieniem powikian
pooperacyjnych a; typem histologicznym nowotworu (p < 0.681), plcia (p < 0.752), metoda
leczenia operacyjnego (p < 0.826), radykalnoscia zabiegu (p < 0.836), wiekiem (p < 0.469), i
zaawansowaniem klinicznym przed leczeniem (p < 0.948) (Tabela XI). Istotno$¢ statystyczng
zaobserwowano pordéwnujac wystgpienie powiklan pooperacyjnych z: zaawansowaniem
klinicznym choroby w trakcie operacji (p < 0.004), zaawansowaniem histologicznym — grading
(p <0.002), zmiang zaawansowania choroby (p < 0.001), zastosowaniem indukcyjnej RTH (p
< 0.002), a takze z brakiem wystepowania komodrek nowotworowych w preparacie
histopatologicznym (p < 0.001) (Tabela XI 1 Rysunek 5). Iloraz szans (OR) dla zastosowania
RTH indukcyjnej wzgledem wystapienia powiktan pooperacyjnych wyniost 8.75.

Badana cecha Wartos¢ Liczba powiklanych Wynik testu Chi?

pacjentéw

Histopatologiczny Rak gruczotowy, N= N=2

typ nowotworu 8
Rak N=13 p <0.681
ptaskonablonkowy,
N=53

Pte¢ Kobiety, N =19 N=4 p<0.752

Mezczyzni, N=42  N=11
Rodzaj zabiegu Ivor—Levis, N=13 N=4

operacyjnego Resekcja N=11 p<0.826
dwuetapowa, N = 48

Radykalnos¢ resekeji RO, N = 54
RI,N=7

Wiek <59 lat, N =22
59-64 lat, N =18
>64 lat, N=21
I,N=29
ILN=11

Il
—
w

p<0.836

p <0.469

z| z z| z| Z| z| Z
I

Il
W| Q| 9| W] w»n| N

p <0.948
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Zaawansowanie III, N =20 N=5
kliniczne  choroby IV,N=1 N=0
przed leczeniem
Zaawansowanie 0,N=12 N=28
kliniczne choroby w I, N =22 N=2
trakcie operacji ILN=7 N=1 p <0.004
I, N=18 N=4
IV,N=2 N=0
Grading 0,N=12 N=8
LN=10 N=2
I, N=30 N=4 p <0.002
L, N=9 N=1
Zmiana stopnia Pogorszenie, N = 1 N=0
Zaawansowania Bez zmian, N =40 N=4 p <0.001
choroby Poprawa, N =20 N=11
Zastosowanie Tak, N=22 N=11
przedoperacyjnej Nie, N =39 N=4 p <0.002
RTH
Obecno$¢ komorek Tak, N=49 N=7
nowotworowych w Nie, N=12 N=8 p <0.001
preparacie
pooperacyjnym

Tabela XI. Czestos¢ wystegpowania powiktan pooperacyjnych w zaleznosci od badanej cechy

wraz z wynikami analizy statystycznej.

35



14

SSC

Mezczyzni
uetapowo

12

10

Liczba powiktanych pacjentéw
Kobiety

o N b
A
s |\Or - | ey
%}0 mm R
<59
—
——
I 11}
\Y]
. e |
- ) 3
0.
1 2
3
’Oéj’ TR L Y.
e |\jc
——
dNie

> y o N N D X
&'S% Q\Q’ ) (\Q,QO X $\® (\\Q/& k’b(l\ \<\°0 \\\(\Q/ $§(‘
&\A 'b°\ U;So é’@ & &° &° b&o K
i & 3 N X2 @ S )
@\0% K Q}OO @b @l—b Q\fzf\ & \So&
\(‘\\L’ . Q?{? b&b QOQK \y\&' (\‘70 . Q,(/ (\O
R X Y & % 3 S D
'\* . ’\«’b q,% N ’§\ \$'b 'OK
N [ 50 > o <
> & A S
v ) 2 O
Y & ,\;o" 59
’\50 C
&
O‘O

Badana cecha

Rysunek 5. Czestos¢ wystepowania powiklan pooperacyjnych w zaleznosci od badanej cechy.

5.4. Rodzaje wykonywanych zabiegow rekonstrukcyjnych i czesto$¢ oraz miejsce

wystgpienia nieszczelnoS$ci

38 (79.2%) pacjentdw zakwalifikowano do drugiego etapu leczenia operacyjnego. W
wickszosci przypadkéw wykonywano rekonstrukcje z wykorzystaniem dystalnego fragmentu
jelita kretego 1 prawej potowy okreznicy w utozeniu izoperystaltycznym na szypule z t¢tnicy
okrezniczej $rodkowej lub okrezniczej srodkowej 1 prawej (N = 26, 68.4%). Ponadto
wykonywano rowniez rekonstrukcje z uzyciem prawej polowy okrgznicy w ulozeniu
izoperystaltycznym na szypule z t¢tnicy okrezniczej srodkowej 1 w wigkszosci przypadkow,
dodatkowo prawej (n =8, 21.1%), lewej potowy okreznicy w utozeniu antyperystaltycznym na
szypule z tetnicy okrezniczej srodkowej (N = 1, 2.6%) i z jelita czczego (N = 3, 7.9%). Sredni
czas pomiedzy zabiegiem resekcyjnym a rekonstrukcyjnym wynosil 14.1 tygodni.
Rekonstrukeji przelyku nie wykonano u N = 10 (20.8%) pacjentow. Najczestszymi
przyczynami braku operacji rekonstrukcyjnej byty: rozsiew choroby, N = 4 (8.3%), zgon

chorego, N =2 (4.2%) 1 brak checi do ponownej operacji, N =1 (2.1%).
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W tych zabiegach rekonstrukcyjnych obserwowano N =10 (26.3%) powiklan w postaci
nieszczelnos$ci zespolenia. W przypadku wykorzystania koncowego fragmentu jelita kretego i
prawej potowy okreznicy byto to N = 6 (15.8%) przypadkow, z czego wszystkie wystapily w
zespoleniu szyjnym 1 byly skutecznie leczone zachowawczo. Przy uzyciu prawej polowy
okreznicy, odnotowalismy N = 3 (7.9%) takich powiklan, z czego dwie nieszczelnosci
wystapily w zespoleniu szyjnym, a jedna w zespoleniu jelito grube — zoladek. Ponadto
odnotowano N = 1 (2.6%) nieszczelno$¢ po rekonstrukcji przy uzyciu jelita czczego. Wystapita
ona na szyi i byla leczona zachowawczo z dobrym efektem. Biorgc pod uwage miejsce
wystgpienia nieszczelnosci, bez wzgledu na rodzaj operacji rekonstrukcyjnej, mozna zauwazy¢,
ze nieszczelno$¢ w zespoleniu szyjnym wystepowata znacznie czesciej (N =9, 90% wszystkich
nieszczelno$ci) niz w zespoleniu z zotadkiem (N = 1, 10% wszystkich nieszczelnos$ci).
Nieszczelnos¢ w zespoleniu szyjnym wystapita u 23.7 % wszystkich operowanych, podczas
gdy, nieszczelno$¢ w zespoleniu dolnym tylko u 2.6% (Tabela XII i Rysunek 6). W przypadku
jednoetapowych rekonstrukeji przetyku (operacja Ivor — Levis) obserwowano 4 przypadki
nieszczelnos$ci zespolenia N = 4, 30.8%, z czego N = 1, 7.7% zakonczyt si¢ zgonem. Czgstos¢
nieszczelnosci w zabiegach jednoetapowych byta porownywalna do czgstosci nieszczelnosci w

zabiegach dwuetapowych (30.8% vs 26.3%).

Rodzaj Ilos¢ Ilos¢ Nieszczelnos¢ w  Nieszczelno$¢ w
rekonstrukcji wykonanych obserwowanych zespoleniu zespoleniu
zabiegow nieszczelno$ci  szyjnym dolnym

Rekonstrukcja z N =26,68.4% N=6,15.8% N=06, 15.8% N=0, 0%
uzyciem

dystalnej cze¢sci

jelita kretego 1

prawej potowy

okreznicy

Rekonstrukcja z N =8, 21.1% N=3,7.9% N=2,53% N=1,2.6%

uzyciem prawej
potowy

okreznicy
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Rekonstrukcja z N =1, 2.6% N =0, 0% N =0, 0% N =0, 0%
uzyciem lewej

potowy

okreznicy

Rekonstrukcja z N =3, 7.9% N=1,2.6% N=1,2.6% N=0, 0%
uzyciem jelita

CzCzZCgo

Suma N =38, 100% N=10,263% N=9,23.7% N=1,2.6%

Tabela XII. Rodzaje wykonywanych zabiegow rekonstrukcyjnych i czestos¢ oraz miejsce

wystgpienia nieszczelnosci.

30

68.4%
25
Z 20
:U
3 15
@
1 1.1%
= 10 15.8% 15.8%
5 — 7.9% 7.9% ~ 539 — ~
) 2.6% - 09 2-6% . - 09, 2-6% 0% ZiA) 0% 0%
Liczba wykonanych Liczba obserwowanych Nieszczelnos$¢é w Nieszczelnos¢ w
zabiegéw nieszczelnosci zespoleniu szyjnym zespoleniu dolnym
Cecha

M |. Rekonstrukcja z uzyciem dystalnej czesci jelita kretego i prawej potowy okreznicy
H |l. Rekonstrukcja z uzyciem prawej potowy okreznicy
IIl. Rekonstrukcja z uzyciem lewej potowy okreznicy

IV. Rekonstrukcja z uzyciem jelita czczego

Rysunek 6. Rodzaje wykonywanych zabiegow rekonstrukcyjnych i czestos¢ oraz miejsce

wystgpienia nieszczelnosci.
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5.5. Dane pacjentow leczonych wylacznie radiochemioterapig

Pacjenci, ktorzy nie wyrazili zgody na operacje, zostali zakwalifikowani do RTH
wedtug protokotu CROSS — RTH (1 pacjent) lub dCRT (3 pacjentow). W powyzszej grupie
znajdowato si¢ N =3 (75%) me¢zczyzn i N = 1 (25%) kobiet, w wieku 57 — 62 lat (60.0 + 2.55),
ktérzy pozostawali w obserwacji od 3.5 do 5 lat (4.0 £ 0.79). Doktadne informacje zawarte sa
w Tabeli XIII.

Pie¢ Wiek (lata)  Rodzaj Stopien Rodzaj RTH Okres
histologiczny zaawansowania obserwacji
nowotworu  klinicznego (lata)

M 62 SSC T2NOMO CROSS 3.5

M 63 SSC T3NIMO dCRT 5

K 57 AC T2NOMO dCRT 3

M 58 SSC T2NOMO dCRT 4.5

Tabela XIII. Charakterystyka pacjentow leczonych wytqcznie RTH.

Nastepnie chorzy pozostawali w obserwacji wedlug standardowego protokotu opieki
pooperacyjnej, ktory polega na wykonywaniu badania TK klatki piersiowej naprzemiennie z
gastroskopia co 3 miesigce w okresie pierwszych dwoch lat, badania pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET) po roku i nast¢pnie naprzemiennie gastroskopii i TK klatki piersiowej co 6
miesiecy w okresie do pigciu lat. U zadnego z pacjentow w okresie obserwacji, nie stwierdzono
wznowy procesu nowotworowego. Wszyscy chorzy byli w dobrym stanie klinicznym, a wedtug

skali sprawno$ci ECOG osiagali punktacje¢ 0 lub 1.
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6. DYSKUSJA

EC nadal pozostaje gtowng przyczyng zgonéw zwigzanych z nowotworami zto§liwymi
na S$wiecie, szczegOlnie w krajach azjatyckich (48,49). W wigkszosci przypadkow,
najskuteczniejszym sposobem leczenia jest terapia skojarzona obejmujaca zastosowanie RTH,
chemioterapii i leczenia operacyjnego (48,50). Ze wzgledu na agresywny przebieg choroby i
zajecie wezlow chlonnych juz we wezesnym etapie procesu nowotworowego, obecnie leczenie
operacyjne wraz z terapig uzupelniajacg jest glownym, umozliwiajagcym potencjalne

wyzdrowienie sposobem leczenia (51).

RTH indukcyjna stanowi obecnie zloty standard w leczeniu EC zarowno SCC, jak 1 AC
(z wyjatkiem raka potaczenia przetykowo — zotadkowego) (22,52). W mojej analizie
statystycznej wykazano ewidentny pozytywny wplyw zastosowanej RTH na zmiang
zaawansowania klinicznego choroby (downgrading) (p < 0.0001) jak i na wzrost ryzyka
wystapienia powiktan pooperacyjnych, ktore wystepowaty 8.75 razy czesciej niz w grupie, w
ktorej nie zastosowano RTH (p < 0.002). Wyniki sg zgodne z doniesieniami licznych innych
publikacji naukowych na duzej grupie chorych, gléwnie rasy z6ltej (52—54). Z uwagi na istotny
wptyw RTH na poprawe wynikoéw leczenia, w przypadku braku ewidentnych przeciwskazan,
powinna by¢ ona zawsze stosowana w leczeniu EC. Biorac jednak, pod uwage znaczny wzrost
ryzyka powiktan okotooperacyjnych, dCRT moze okaza¢ si¢ alternatywng metoda leczenia,
szczegoOlnie dla pacjentow o bardzo duzym ryzyku okotooperacyjnym, u ktérych korzysci z
ewentualnego leczenia operacyjnego nie przewyzszaja mozliwych negatywnych nastepstw
zabiegu i u pacjentow w leczeniu paliatywnym (54). Innymi czynnikami, ktore okazaty si¢ by¢
istotnie statystycznie powigzane z wystepowaniem powiktan pooperacyjnych s3: zmiana
stopnia zaawansowania choroby (p < 0.001), grading (p < 0.002) i brak komoérek
nowotworowych w preparacie pooperacyjnym (p < 0.001). Wszystkie wymienione powyzej
cechy mogg by¢ analizowane jedynie po leczeniu operacyjnym u pacjentow poddanych RTH
indukcyjnej. Zatem jedynym istotnie wplywajacym przedoperacyjnie czynnikiem ryzyka
powiktan jest zastosowanie indukcyjnej RTH w leczeniu skojarzonym. Obserwowany istotny
statystycznie wzrost czesto$ci wystgpowania powiktan pooperacyjnych u chorych bez komorek
nowotworowych w preparacie pooperacyjnym sugeruje konieczno$¢ wyodrebnienia grupy
chorych u ktérych zastosowanie wytacznie RTH 1 nastgpnie baczna obserwacja sa
korzystniejszag metoda leczenia niz standardowe postepowanie uwzgledniajace leczenie

operacyjne.
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Obecnie, leczenie lokalnie zaawansowanego raka przeltyku musi zmierza¢ w kierunku
medycyny spersonalizowanej, uwzgledniajacej biologie guza i preferencj¢ pacjenta (53,55-57).
Indywidulana kwalifikacja kazdego pacjenta powinna takze rozwazaé potencjalne ryzyko
zabiegu operacyjnego i1 jego wptyw na dalsza jakos¢ zycia (53). Majac to na uwadze, dCRT
wydaje si¢ by¢ obiecujaca metoda leczenia u pacjentow z SCC z niskim stopniem
zaawansowania klinicznego, bez zajetych weztéw chlonnych. W mojej analizie, u wszystkich
pacjentow ze stopniem zaawansowania T2NOMO doszto do catkowitego zniszczenia komoérek
nowotworowych (pTONOMO) po zastosowaniu indukcyjnej RTH (p < 0.0001). Biorac pod
uwage niewielkg liczebno$¢ badanej grupy, uwazam, ze warto§¢ dowodu jest zbyt niska, zeby
pochopnie zdyskwalifikowaé¢ wszystkich takich chorych od leczenia operacyjnego.
Uwzgledniajac wyniki mojej analizy wraz z wynikami duzych badan na populacji rasy zottej
(53) mozna wysung¢ wniosek, ze pacjenci z SCC, ze stopniem zaawansowania < T1bNOMO
prawdopodobnie moga odnies$¢ korzys¢ z zastosowania dCRT i nastgpnie bacznej obserwacji z
wykonywaniem kontrolnych badan obrazowych 1 endoskopowych w stosunku do
standardowego schematu leczenia, obarczonego duzym ryzykiem powiklan okoto — i
pooperacyjnych (58). Z uwagi na fakt, ze guzy T1aNOMO moga by¢ skutecznie leczone
endoskopowo (7,59), na podstawie mojej analizy, uwazam, ze jedynie pacjenci chorujacy na
SCC ze stopniem zaawansowania T1bNOMO, moga prawdopodobnie odnie$¢ korzys¢ z
zastosowania dCRT w stosunku do standardowego postgpowania. Mimo, ze w grupie
pacjentow bez komodrek nowotworowych w preparacie pooperacyjnym znajdowalo si¢ takze
dwoje pacjentow z AC, nie pozwala to na pochopng interpretacj¢ powyzszych wynikéw i
traktowanie pacjentow z AC na réwni z SCC. Biorgc pod uwage wyniki innych badan (53) i
fakt, ze AC jest nowotworem o innej biologii komdrkowej, czesto bardziej przypominajace;j
raka zoladka niz przetyku, powoduje ze obecnie u pacjentow z AC, leczenie operacyjne jest
jedyna, umozliwiajacg potencjalne wyzdrowienie metodg terapeutyczng. W zaprezentowanej
analizie, nie wykazano takze istotnego wptywu RTH na zmiang¢ cechy N (p < 0.139), wobec
czego, WSZyscy pacjenci z wyjsciowym zajeciem weztow chlonnych (N > 1) powinni by¢, w
przypadku braku bezwzglednych przeciwwskazan, kwalifikowani do leczenia operacyjnego.
Ponadto, fakt, ze status weztéw chlonnych jest uznany za najwazniejszy czynnik kliniczny PFS,
podkresla znaczenie leczenia chirurgicznego u wszystkich pacjentow ze statusem N > 1

niezaleznie od typu histologicznego nowotworu (60,61).

Definitywna CRT znajduje réwniez istotne zastosowanie w przypadku pacjentow nie

wyrazajacych zgody na leczenie operacyjne (52,54). W mojej obserwacji, u zadnego z
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pacjentoOw nie stwierdzono wznowy procesu nowotworowego w obserwacji 4.0 = 0.79 letnie;j.
Jest to zaskakujacy dobry wynik, biorac pod uwage, ze jeden z obserwowanych pacjentow
choruje na AC, ktorego standardem leczenia jest oprocz RTH, takze leczenie operacyjne, a drugi
chory miat wyjsciowo zajete lokoregionalne wezty chlonne (N1). Obserwowana grupa, jest
zbyt mata, zeby bezkrytycznie wycigga¢ wnioski dotyczace skutecznosci dCRT, jednak
obserwowane wyniki sugeruja wyzszo$¢ dCRT nad wylacznym leczeniem paliatywnym u

chorych nie wyrazajacych zgody na leczenie operacyjne.

Z mojej obserwacji wynika, ze u pacjentow zdyskwalifikowanych od operacji i
zakwalifikowanych do RTH, wykonywanie badania TK klatki piersiowej i gastroskopii co 3
miesigce w okresie pierwszych dwoch lat, badania pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) po
roku 1 nastgpnie naprzemiennie gastroskopii i TK klatki piersiowej co 6 miesigcy w okresie do
pieciu lat wydaje si¢ by¢ skutecznym i obarczonym niskim ryzykiem powiktan, schematem

monitorowania.

Ztozonos¢ choroby, zty stan zdrowia pacjentow 1 wielodyscyplinarne leczenie
uwzgledniajace RTH, chemioterapi¢ i operacj¢ powoduja, ze wystgpowanie roznorakich
powiklan leczenia EC jest czgste (36). Ich wystapienie wigze si¢ z wydluzeniem czasu
hospitalizacji, wzrostem kosztow leczenia, pogorszeniem jakos$ci zycia pacjentow, a czasami,
zwlaszcza w  przypadku nieszczelnosci  zespolenia lub  powiktan oddechowych
doprowadzeniem do $mierci (62,63). Do najciezszych i1 potencjalnie $miertelnych powiktan
okoto- 1 pooperacyjnych naleza: nieszczelnos$¢ zespolenia, powiktania oddechowe, powiktania
kardiologiczne i chtonkotok (64,65). Przedoperacyjnymi czynnikami ryzyka wystapienia
powiktan w zaprezentowanej analizie okazato si¢ jedynie zastosowanie przedoperacyjnej RTH
(p < 0.0002). Brak obecnosci komorek nowotworowych w preparacie pooperacyjnym (p <
0.001), grading (p < 0.001) i zmiana stopnia zaawansowania choroby (p < 0.001) to czynniki
analizowane dopiero po zabiegu operacyjnym i mimo ich istotnego zwigzku z wystgpieniem
powiktan pooperacyjnych, nie wplywaja one istotnie na wystgpienie powiktan tylko sg
zwigzane z zastosowaniem RTH, ktéra rowniez wedtug innych doniesien naukowych istotnie
zwigksza ryzyko powiklan pooperacyjnych (66,67). Podobnie jak Eshan et. All nie
stwierdzitem istotnego wplywu rodzaju zabiegu operacyjnego na wystgpienie powiktan
pooperacyjnych (68). Wynika to najprawdopodobniej ze stosunkowo niewielkiej grupy
analizowanych przypadkéw 1 by¢ moze ze zbyt krétkiego okresu miedzy RTH a operacja w
pierwszych latach od wprowadzenia aktualnego schematu postgpowania. Biorac pod uwage

wyniki wigkszych badan, glownie na populacji rasy zottej, operacje jednoetapowe, a w
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szczegOlnosci Ivor — Levis cechujg si¢ mniejsza czestoscig wystgpowania powiktan

pooperacyjnych i powinny by¢ preferowang metoda leczenia (33,43,69).

W mojej obserwacji odnotowano N = 18 powiktan bezposrednio zwigzanych z
leczeniem operacyjnym. Najbardziej niebezpieczne i trudne do wyleczenia byty nieszczelno$ci
zespolen, ktore obserwowano w N = 4 przypadkach, co stanowito 22.2% wszystkich powiktan.
Wszystkie nieszczelnosci wystapilty po zabiegu jednoetapowym (Ivor — Levis), jako ze, w
zabiegach dwuetapowych, odtworzenie cigglosci przewodu pokarmowego nastepuje zazwyczaj
po kilkunastu tygodniach od pierwotnej operacji, pacjenci ci nie byli brani pod uwage w tej
analizie. Wedlug meta — analizy obejmujacej 39 randomizowanych badan, gtownie na populacji
rasy azjatyckiej zidentyfikowano 37 czynnikéw, ktore potencjalnie zwigkszaja ryzyko
nieszczelnosci zespolenia (47). Sa to migdzy innymi: obcigzenia kardiologiczne 1
pulmonologiczne, pte¢ megska, ASA score (American Society of Anesthesiologists) > 3,
nadci$nienie tetnicze, rodzaj nowotworu (AC), starszy wiek (>70 lat) czy otytos¢ . W moim
badaniu nie zaobserwowalem takich zalezno$ci, prawdopodobnie ze wzgledu na znacznie
mniejsza grupe badang 1 mozliwe rdéznice genetyczne i epigenetyczne populacji. Dostepne sa
nieliczne doniesienia sugerujace wyzszo$¢ zespolenia koniec do konca w stosunku do
zespolenia koniec do boku (70). Sa to jednak badania na populacji rasy azjatyckiej, na
niewielkich grupach badanych. U naszych pacjentéw, zawsze wykonywano zespolenia koniec
do boku (zespolenie przetykowo — jelitowe lub przetykowo — zotadkowe), uwazajac, ze w ten
sposOb zmniejszymy szans¢ na zwezenie zespolenia 1 wystgpienie refluksu. W badaniu
Quanguan et. all zaobserwowano, ze czgsto$¢ nieszczelnosci jest znacznie wigksza przy
resekcjach guzow w gornej 1/3 przetyku w poréwnaniu do guzéow $rodkowej i dolnej cze¢sci
przetyku (3). Jest to najprawdopodobniej spowodowane wigksza trudnoscig wykonania tuby z
zotadka siggajacej az do szyi 1 gorszym jej ukrwieniem. Jest to jedna z przyczyn, dla ktorej
cz¢$¢ pacjentow zakwalifikowaliSmy do leczenia dwuetapowego. Mozliwa modyfikacja
operacji Ivor — Levis, szczegdlnie w przypadku zespolen o wysokim ryzyku nieszczelno$ci (zte
ukrwienie, zespolenie potozone wysoko w klatce piersiowej) jest metoda ,,flap and wrap”, ktéra
polega na obtozeniu zespolenia przy pomocy sieci wigkszej 1 pokryciu go optucng. Wymaga to
zaoszczedzenia fragmentu sieci na krzywiznie wigkszej zotadka, co jednocze$nie poprawia
ukrwienie tuby pochodzace z naczyn zotadkowo — sieciowych (11). Wiele prac potwierdza, ze
czesto$¢ nieszczelnosci jest istotnie mniejsza w przypadku zabiegu Ivor — Levis niz w
przypadku innych metod resekcji (11). Najprawdopodobniej jest to zwigzane z lepszym

ukrwieniem tuby niz w przypadku jakiejkolwiek rekonstrukcji przy uzyciu jelita, w ktorej
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zawsze wystepuje szyputa naczyniowa z jedynie jednym lub dwoma naczyniami. Ponadto
obserwowana jest znacznie wigksza zmienno$¢ anatomiczna ukrwienia jelita grubego w
poréwnaniu z zoladkiem. Nie zaobserwowano réznic w czestosci wystepowania powiktan
pooperacyjnych 1 nieszczelnosci (26.3% vs 30.8%) w moim badaniu, najprawdopodobniej z
powodu mniejszej grupy chorych zakwalifikowanych do operacji jednoetapowej. Niemniej
jednak, uwazamy, ze jezeli tylko jest mozliwos¢ 1 nie ma bezwzglednych przeciwwskazan (stan
po resekcji zotadka, guzy gornej czgsci przetyku, warianty anatomiczne ukrwienia zotadka),
operacja Ivor — Levis powinna by¢ preferowana. Wszystkie nieszczelnosci, ktore wystgpity u
naszych pacjentow po zabiegu Ivor — Levis, leczono endoskopowa implantacjg stentu
powlekanego. Ponadto, stosowaliSmy antybiotykoterapi¢ empiryczng, a nast¢pnie celowana,
diete ,,0”, zywienie pozajelitowe, drenaz jamy oplucnej, wyrownanie zaburzen elektrolitowych
1 niedokrwistosci.  Zastosowane leczenie byto skuteczne w 3 przypadkach (75%) 1
doprowadzito do petnego wyzdrowienia, bez zwezenia zespolenia i negatywnych konsekwencji
w dalszej obserwacji. W 1 przypadku (25%) doszto do zacieku tresci do $rodpiersia, co
doprowadzilo do zapalenia $rddpiersia i ostatecznie zakonczyto si¢ zgonem pacjenta. Inne
potencjalne metody leczenia to reoperacja z ponownym wytworzeniem zespolenia lub
zastosowanie VAC. (42,71). Z uwagi na czestos¢ wystepowania nieszczelnosci i cigzkosé
przebiegu powiklania, powinno si¢ w miar¢ mozliwosci minimalizowaé szans¢ jego
wystgpienia (34,72-76), poprzez prawidlowe przedoperacyjne odzywienie pacjentow,
kwalifikacj¢ do odpowiedniej metody operacji, mozliwe wyrownanie zaburzen elektrolitowych
1 prawidtowe leczenie chorob wspotistniejgcych. Istotnie jest takze wezesne wykrycie 1 szybkie
wdrozenie leczenia co istotnie poprawia wyniki odlegle. Ztoty standard diagnozowania
nieszczelno$ci zespolenia nie zostal jeszcze ustalony (77). Niemniej jednak, podejscie
multidyscyplinarne obejmujace identyfikacj¢ czynnikow ryzyka, ocene¢ kliniczng, analize
wynikéw badan laboratoryjnych, wykorzystanie badan obrazowych Ilub endoskopii
potencjalnie moze przyspieszy¢ wykrycie nieszczelno$ci, co najprawdopodobniej bedzie
wigzalo si¢ z szybszym wdrozeniem leczenia, poprawa wynikow odlegtych, skroceniem czasu
hospitalizacji 1 zmniejszeniem kosztow leczenia (77). Zastosowanie takiego
wielodyscyplinarnego podejscia w leczeniu naszych pacjentow doprowadzito do szybkiego

postawienia diagnozy 1 wdrozenia leczenia, co skutkowato stosunkowo niska $§miertelnoscia.

Poza nieszczelnoscig zespolenia, pozostalymi powaznymi 1 potencjalnie $miertelnymi
powiktaniami sg zaburzenia oddechowe (zapalenie ptuc 1 ARDS) (45). Odnotowano N = 4

przypadki zapalenia pluc co stanowilo 22.2% wszystkich powiktan i 6.25% wszystkich

44



operowanych pacjentoéw. Nie zaobserwowano zadnego przypadku ARDS. Czgstos¢
wystepowania zapalenia ptuc waha si¢ w granicach 1.5 — 38.9%, przy czym w wiekszosci
doniesien naukowych mozna znalez¢ informacje, ze czgstos¢ ta zazwyczaj wynosi okoto 1/3
operowanych pacjentow (35). Potwierdzonymi czynnikami zmniejszajacymi ryzyko
wystgpienia powiklan oddechowych sg: chirurgia minimalnie inwazyjna (torakoskopia),
zastosowanie analgezji przy uzyciu wkhlucia epiduralnego, wczesne zywienie dojelitowe i
rehabilitacja oddechowa (35). Jeszcze niepotwierdzone czynniki, ktéore moga mie¢ wplyw na
zmniejszenie czgstosci zapalenia pluc to: przedoperacyjna optymalizacja stanu sprawnosci,
pozycjonowanie na brzuchu po zabiegu (prome position) 1 ukierunkowana, adekwatna
ptynoterapia. Znacznie nizsze ryzyko wystapienia powiktan oddechowych u naszych pacjentow
w stosunku do danych literaturowych, moze wynika¢ z wczesnego zastosowania rehabilitacji
oddechowej, wczesnego zywienia enteralnego i analgezji epiduralnej. Bioragc pod uwage
ciezkos¢ przebiegu powiktan oddechowych i1 potencjalne negatywne konsekwencje, powyzsze

postepowanie powinno stanowi¢ ztoty standard leczenia EC.

Hemothorax (N = 5) i pneumothorax (N = 2) sg cz¢sto wystepujacymi powiktaniami,
bezposrednio zwigzanymi z technikg operacyjng, ktore standardowo leczy si¢ drenazem
ssacym. W mojej obserwacji, wszyscy pacjenci zostali skutecznie wyleczeni bez zadnych
negatywnych odleglych nastepstw. Krwawienie z blony $luzowej odzwiernika po
pyloroplastyce jest rzadkim powiklaniem, ktore skutecznie zdiagnozowano przy uzyciu
endoskopii géornego odcinka przewodu pokarmowego i leczono wlewem cigglym inhibitora
pompy protonowej, wedtug standardowego protokotu leczenia krwawien z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego. W literaturze brak jest dostgpnych informacji o ewentualnym
wystgpieniu 1 czg¢stosci obserwowania podobnego powiktania. Krwiak 1 zakazenie rany po
torakotomii skutecznie leczono zachowawczo, codzienng pielegnacjg rany. Czynnikami ryzyka
infekcji rany sa: dlugi czas zabiegu, starszy wiek chorych, zastosowanie RTH, operacje
sposobem klasycznym czy zte odzywienie. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia tego
powiktania, w miar¢ mozliwosci nalezy wdrozy¢ minimalnie inwazyjne metody leczenia
operacyjnego i1 poprawe¢ statusu odzywienia chorych (78). W powyzszym przypadku,

wystapienie zakazenia rany nie wptyneto na wydtuzenie czasu hospitalizacji.

Majaczenie stwierdziliSmy w N = 1 co stanowilo 5.6% wszystkich powiklan 1 wystapito
u 1.6% operowanych pacjentow. U naszego pacjenta obserwowano zaburzenia orientacji auto
— 1 allopsychicznej 1 halucynacje stuchowe. Majaczenie najcze¢$ciej jest spowodowane

przyczyng organiczna, np.: zaburzeniami elektrolitowymi lub znaczng niedokrwistoscig. W tym
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przypadku, po wyrownaniu zaburzen elektrolitowych, ktére wystapity najprawdopodobniej w
przebiegu zywienia parenteralnego, doszto do catkowitego ustapienia objawdw, bez
negatywnych konsekwencji w dalszej obserwacji. Wedlug literatury, czesto$§¢ wystepowania
majaczenia moze si¢ga¢ nawet 40%, a duzy zabieg chirurgiczny sam w sobie jest czynnikiem
ryzyka (46). Poza tym, czynnikami ryzyka sg: starszy wiek, wystgpienie majaczenia w
przesztosci 1 przyjmowanie benzodiazepin w przesztosci. Sg to czynniki niemodyfikowalne,
natomiast ich identyfikacja pozwala na wyodrebnienie grupy pacjentow szczeg6lnie
narazonych na wystgpienie tego powiktania i umozliwia szybsze wprowadzenie ewentualnego
leczenia. Wczesne zastosowanie terapii z udziatem psychologa i psychiatry ma istotne
znaczenie rokownicze (46), wobec czego uwazam, ze identyfikacja powyzszych czynnikow

ryzyka powinna by¢ ztotym standardem opieki nad pacjentem leczonym z powodu EC.

Leczenie operacyjne EC moze by¢ jednoetapowe (operacje Ivor — Levis, McKeown,
Akiyamy) lub dwuetapowe (resekcja przetyku z wylonieniem przetoki S$linowej i
wytworzeniem gastrostomii odzywczej 1 potencjalne odtworzenie ciaglosci przewodu
pokarmowego w przysztosci) (79). Z uwagi na fakt, ze leczenie jednoetapowe w sumie wymaga
krotszej hospitalizacji, jest mniej kosztowne 1 nie powoduje koniecznos$ci wytaniania przetoki
slinowej 1 gastrostomii odzywczej co wptywa korzystnie na jako$¢ zycia pacjentow, uwazam,
ze w miar¢ mozliwosci, ta metoda leczenia powinna by¢ preferowana. Ponadto, w wiekszosci
przypadkow, ze wzgledu na znacznie lepsze ukrwienie tuby z Zotadka 1 mniejszg ilos¢
wariantow anatomicznych w porownaniu z ukrwieniem jakiejkolwiek czesci jelita,
nieszczelno$¢ zespolenia jest mniej prawdopodobna (33,80). Brak réznic w czgstosci
nieszczelnos$ci po zabiegach jedno — i dwuetapowych w mojej analizie prawdopodobnie wynika

ze stosunkowo niewielkiej grupy badane;.

W przedstawionym badaniu, do leczenia jednoetapowego zakwalifikowano N = 13
(21.3%) chorych. Stosunkowo niewielki odsetek wynika z faktu, ze wielu pacjentow nie
kwalifikowato si¢ do zabiegu jednoetapowego ze wzgledu na: przebycie resekcji zotadka w
przesztosci, umiejscowienie guza do Scm od potgczenia przelykowo — zotadkowego (Sievert
I), lub umiejscowienie guza w gornej 1/3 przetyku. Ponadto, w wybranej grupie pacjentow,
szczegblnie najbardziej obcigzonych, majacych wysokie ryzyko wystapienia potencjalnych
powiktan pooperacyjnych, zabieg dwuetapowy moze by¢ korzystniejszy. Krotszy pierwszy etap
leczenia zmniejsza ryzyko wystgpienia i natozenia si¢ powiktan i umozliwia optymalizacje
stanu chorego przed zabiegiem rekonstrukcyjnym (81). Ponadto, czas migdzy pierwszym a

drugim zabiegiem umozliwia regeneracj¢ unaczynienia kikuta przetyku, co istotnie wptywa na
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poprawe gojenia 1 zmniejsza ryzyko nieszczelnosci zespolenia (82). Prospektywne badanie na
27 pacjentach leczonych z powodu EC dwuetapowo wykazato wzrost stezenia czynnikow
proangiogennych takich jak naczyniowo — $rodbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF — A,
vascular endothelial growth factor — A) 1 transformujacy czynnik wzrostu beta (TGF — 3,
transforming growth factor — ) w kikucie przetyku, co istotnie wptywa na tworzenie ziarniny
1 poprawia gojenie zespolenia (82). Biorac pod uwage powyzsze fakty, dwuetapowa metoda
leczenia moze by¢ korzystna szczegolnie u wyniszczonych i obcigzonych pacjentéw (47,82—

84).

Niezaleznie od wybranej metody leczenia operacyjnego, u wszystkich pacjentow
wykonywano limfadenektomi¢ dwupolowa, obejmujaca wezty chtonne rozdwojenia tchawicy,
okototchawicze, tchawiczo — oskrzelowe goérne i1 $rodkowe, okotoprzetykowe piersiowe
srodkowe 1 dolne, nadprzeponowe, srodpiersiowe tylne, wpustowe zotadka prawe i1 lewe oraz
krzywizny mniejszej zotadka. Nie wykonywano limfadenektomii trdjpolowej ze wzgledu na
istotny wzrost czgsto$ci powiklan pooperacyjnych i brak poprawy OS i DFS w stosunku do
limfadenektomii dwupolowej (9,10). Wszystkie zespolenia byly wykonane recznie, koniec do
boku. Cho¢ niedawne doniesienia z duzej meta — analizy sugeruja, ze zespolenie staplerem
wigze si¢ z mniejszym ryzykiem wystapienia nieszczelnosci lub zwezenia zespolenia (85), ze
wzgledu na brak dostgpnego sprzetu niezbednego do wykonania zespolenia mechanicznego u

badanych pacjentow, nie analizowano powyzszej zmienne;.

Ze wzgledu na agresywny przebieg choroby i wczesne zajgcie okolicznych weztow
chlonnych, chirurgia nadal odgrywa istotna role w leczeniu EC. W mojej analizie, u pacjentow
otrzymujacych przedoperacyjng RTH zaobserwowano czworo pacjentow z wyj§ciowo zajetymi
lokalnymi weztami chtonnymi (N1). Tylko u jednego zaobserwowaliSmy obnizenie cechy N do
0 (pNO). W pozostatych 3 przypadkach nie doszto do zmniejszenia cechy N, a w jednym
przypadku obserwowali$my progresj¢ NO do pN1. Wptyw RTH w powyzszej analizie na
regresj¢ cechy N byl, podobnie jak w innych doniesieniach naukowych, nieistotny
statystycznie. Uwazam, ze powyzsza obserwacja w znaczacy sposob podkresla znaczenie
chirurgii, ktora powinna by¢ nieodlaczng metoda leczenia przy wyjsciowym zajeciu wezlow
chlonnych. Pacjentow z cechg N1 lub wyzsza nalezy, jezeli nie ma bezwzglednych
przeciwwskazan, kwalifikowa¢ do zabiegu operacyjnego (79). Ponadto, duzo nizsza odpowiedz
AC na RTH w poréwnaniu do SSC, powoduje ze wszystkie AC powinny by¢ kwalifikowane
do operacji, niezaleznie od wyjSciowego zaawansowania klinicznego. W naszym badaniu

analizowaliSmy N = 7 pacjentow z AC, z czego N = 5 poddano indukcyjnej RTH. U badanych
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pacjentow, tylko w 2 przypadkach doszto do catkowitej regresji — pTONOMO, w jedynym
przypadku z wyjSciowo zajetymi weztami chtonnymi (N1), nie obserwowaliSmy regresji po
RTH. W dwoch przypadkach doszto do spadku cechy T o 1 lub 2 (Tabela XIII). Uzyskane dane

sg zgodne z literaturg 1 podkreslajg znaczenie leczenia chirurgicznego w AC (79).

38 (79.2%) pacjentdw zakwalifikowano do drugiego etapu leczenia operacyjnego. W
wickszosci przypadkéw wykonaliSmy rekonstrukcje z wykorzystaniem dystalnego fragmentu
jelita kretego 1 prawej potowy okreznicy na szypule z tetnicy okrezniczej srodkowej 1 w
wigkszosci przypadkow takze prawej] (N = 26, 68.4%). Ponadto wykonalismy takze
rekonstrukcje z uzyciem prawej polowy okre¢znicy na szypule z tetnicy okrezniczej sSrodkowe;j
i w wielu przypadkach — prawej (n = 8, 21.1%), lewej potowy okreznicy na szypule z tetnicy
okrezniczej srodkowej (N = 1, 2.6%) i z jelita czczego (n = 3, 7.9%). Sredni czas pomiedzy
zabiegiem resekcyjnym a rekonstrukcyjnym wynosit 14.1 tygodnia. Przyczyng dla ktorej
najczesciej decydowano si¢ na rekonstrukeje przy uzyciu prawej potowy okreznicy lub prawej
potowy okreznicy i jelita kretego byt fakt, ze anatomia unaczynienia i zazwyczaj dtuga krezka
umozliwiala wytworzenie dtugiego przeszczepu z mozliwoscig wykonania zespolenia nawet w
szyjnej czesci przeltyku. Poza tym, okreznica w porownaniu do jelita czczego i zoladka ma
stabilng, rownomierng kurczliwo$¢ umozliwiajaca odpowiednie odzywianie doustne z
zapewnieniem dobrej jako$ci zycia (86). Ponadto properystaltyczne ulozenie przeszczepu,
zmniejsza ryzyko wystapienia refluksu zoladkowo — przetykowego i obecnosci halitozy (86).
Ponadto wytworzenie przeszczepu na szypule z tetnicy kretniczo — okrezniczej 1 okrezniczej
prawej lub okre¢zniczej prawej 1 Srodkowej zazwyczaj jest tatwiejsze technicznie, zabieg trwa
krocej a ryzyko powaznych powiktan w tym skretu krezki 1 niedokrwienia przeszczepu jest
niewielkie (86). Jelito czcze, ze wzgledu na krotka krezke moze zazwyczaj by¢ uzyte jedynie
do odtworzenia cigglosci przewodu pokarmowego z zespoleniem w klatce piersiowej i bardzo
rzadko nadaje si¢ do wykonania zespolenia na szyi (87). Z tego wzgledu wykonano jedynie N
=3, 7.9% odtworzenia przy uzyciu jelita czczego. Niezaleznie od stosowanej metody leczenia
obserwowano N =9, 23.7% nieszczelnosci w zespoleniu szyjnym i N = 1, 2.6% nieszczelnosci
w zespoleniu przeszczep — zoladek. Nieszczelnosci na szyi najczescie] moga by¢ leczone
zachowawczo z dobrym efektem i rzadko doprowadzaja do powaznych powiktan. W mojej
analizie, wszystkie nieszczelno$ci w zespoleniach szyjnych byly skutecznie leczone
zachowawczo. Nieszczelnos¢ w zespoleniu jelito grube — zotadek bylo skutecznie leczone
endoskopowg implantacjg stentu. Nie obserwowalem zgondéw zwigzanych z nieszczelnoscia

zespolen w zabiegach rekonstrukcyjnych. Powyzsza obserwacja moze by¢ zwigzana z
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pozytywnym efektem leczenia dwuetapowego, ktore zmniejsza ryzyko nalozenia si¢
powaznych powiklan pooperacyjnych. Podkresla to znaczenie i skuteczno$¢ zabiegdow

dwuetapowych w wybranych grupach chorych, szczego6lnie u znacznie obcigzonych pacjentow.

Rekonstrukeji przelyku nie wykonano u N = 10 (20.8%) pacjentow. Najczestszymi
przyczynami braku operacji rekonstrukcyjnej byty: rozsiew choroby, N = 4 (8.3%), zgon
chorego, N =2 (4.2%) 1 brak checi do ponownej operacji, N = 1 (2.1%). Troje pacjentow nie
zglosito si¢ do kontroli po zakonczonym pierwszym etapie leczenia. Fakt, Ze niemal 80%
pacjentow zostata poddana operacji rekonstrukcyjnej z dobrym efektem odlegltym, swiadczy o

skutecznosci leczenia dwuetapowego w wybranych grupach chorych.
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7. WNIOSKI

. Radiochemioterapia indukcyjna, odgrywa kluczowa rolg¢ w leczeniu raka przetyku,
zwlaszcza raka ptaskonabtonkowego, obnizajac stopien zaawansowania klinicznego i
poprawiajac wyniki odlegle.

. Definitywna radiochemioterapia jest przydatna metoda leczenia u pacjentow z
bezwzglednymi przeciwwskazaniami do leczenia zabiegowego, niewyrazajacych
zgody na zabieg operacyjny, 1 u chorych, u ktérych ryzyko zabiegu operacyjnego
przewyzsza ewentualne korzysci. Ponadto, definitywna radiochemioterapia, moze by¢
potencjalnie wykorzystana w leczeniu pacjentéw chorujacych na raka
ptaskonablonkowego przetyku, bez wyjsciowego zajecia weztow chlonnych z
zaawansowaniem lokoregionalnym T1bNOMO.

Obserwacja chorych po zastosowaniu definitywnej radiochemioterapii polegajaca na
wykonywaniu badania tomografii komputerowej klatki piersiowej i gastroskopii co 3
miesigce w okresie pierwszych dwdch lat, badania pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET) po roku 1 nastgpnie naprzemiennie gastroskopii i tomografii komputerowe;
klatki piersiowej co 6 miesiecy w okresie do pigciu lat wydaje si¢ by¢ skutecznym
schematem monitorowania.

. Leczenie operacyjne odgrywa kluczowg role w leczeniu raka gruczotowego przelyku,
raka ptaskonablonkowego przetyku w stopniu zaawansowania > T2NOMO 1 w
przypadku wyjsciowego zaj¢cia weztow chlonnych.

. Zastosowanie indukcyjnej radiochemioterapii jest przedoperacyjnym czynnikiem
ryzyka wystapienia powiktan pooperacyjnych.

. Pomimo ze, zabiegi jednoetapowe (Ivor — Levis) sg preferowane w wyborze metody
rekonstrukcji przetyku, w wybranych grupach pacjentow, szczegolnie z licznymi
obcigzeniami internistycznymi i o duzym ryzyku powiktan okoto — i pooperacyjnych,
zabiegi dwuetapowe mogg by¢ korzystniejsze, poprzez zmniejszenie czasu trwania

zabiegu resekcyjnego 1 zmniejszenie ryzyka natozenia si¢ powiktan.
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8. STRESZCZENIE

W zaprezentowanym, retrospektywnym badaniu naukowym do analizy statystycznej
zakwalifikowano N = 61 pacjentow leczonych operacyjnie z powodu raka przetyku w latach
2008 — 2022 w Klinice Chirurgii Przewodu Pokarmowego i Chirurgii Ogélnej we Wroctawiu
oraz w II Klinice Chirurgii Ogo6lnej i Chirurgii Onkologicznej. Pacjentéw podzielono na
podgrupy w zaleznosci od pftci, wieku, typu histologicznego nowotworu, rodzaju leczenia
operacyjnego, zastosowania RTH, zaawansowania klinicznego (staging) przed 1 po
zastosowaniu RTH, ztosliwosci histologicznej nowotworu ocenianej na podstawie badania
histopatologicznego preparatu pooperacyjnego (grading), radykalnosci resekcji, wystapienia
powiktan pooperacyjnych i obecnosci komorek nowotworowych w preparacie pooperacyjnym.
Analize statystyczng zgromadzonych danych wykonano celem oceny wplywu
przedoperacyjnej RTH na zmiang stopnia zaawansowania raka przetyku, wyodrebnienia grupy
chorych, u ktéorych dCRT moze by¢ potencjalnie korzystniejsza metoda leczenia w poréwnaniu
do standardowego schematu postgpowania i identyfikacji potencjalnych czynnikdéw ryzyka
wplywajacych na wystgpienie powiktan pooperacyjnych. Ponadto oceniono stosowane metody

rekonstrukcji przeltyku pod katem wystgpienia nieszczelnosci zespolen.

W analizie statystycznej obserwowano ewidentny pozytywny wplyw zastosowanej
przedoperacyjnej RTH na zmniejszenie stopnia zaawansowania klinicznego raka przetyku (p <
0.0001), jak i na wzrost ryzyka wystapienia powiktan pooperacyjnych, ktore wystepowaty 8.75
razy czesciej w pordwnaniu do grupy, u ktoérej nie stosowano RTH (p < 0.002). Czynnikami,
ktére sa istotnie powigzane z wystgpowaniem powiktan pooperacyjnych sa zmiana stopnia
zaawansowania raka przetyku (p <0.001), grading (p <0.002) i brak komoérek nowotworowych
w preparacie pooperacyjnym (p < 0.001). Czgstos$¢ nieszczelnosci zespolen jest porownywalna
w zabiegach jedno — i dwuetapowych (30.8% vs 26.3%). Analiza statystyczna zostala
wykonana przy uzyciu systemu Statistica for Windows, wersja 13.1 StatSoft (USA). Za poziom

istotnosci statystycznej przyjeto warto$¢ p < 0,05.

Wyniki analizy statystycznej potwierdzaja kluczowa rol¢ indukcyjnej RTH w leczeniu
EC 1jej wplyw na zmniejszenie stopnia zaawansowania klinicznego choroby. Definitywna RTH
jest przydatng metoda leczenia u pacjentow z SSC, bez wyjSciowego zajgcia weztow
chtonnych, z zaawansowaniem lokoregionalnym T1bNOMO i u chorych nie wyrazajacych
zgody na operacje. Leczenie operacyjne odgrywa kluczowa role w leczeniu AC i SSC w stopniu
zaawansowania > T2NOMO i w przypadku wyj$ciowego zajecia weztow chtonnych. Ponadto,
mimo ze, zabiegi jednoetapowe sg preferowane w wyborze metody rekonstrukcji przetyku, w
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wybranych grupach pacjentow, szczegdlnie u chorych z licznymi obcigzeniami
internistycznymi i o duzym ryzyku powiklan okoto — i pooperacyjnych, zabiegi dwuetapowe
mogg by¢ korzystniejsze, poprzez zmniejszenie czasu trwania zabiegu resekcyjnego i

zmniejszenie ryzyka nalozenia si¢ powiktan.

Podsumowujac, ze wzgledu na agresywny przebieg choroby i zajecie weztow chlonnych
Jjuz we wczesnym etapie procesu nowotworowego, stosowane leczenie skojarzone, obejmujace
operacje wraz z terapig adiuwantowa, w zdecydowanej wigkszosci przypadkow, jest leczeniem

umozliwiajagcym potencjalne wyzdrowienie chorego.
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9. SUMMARY

In the presented, retrospective scientific study, N = 61 patients treated surgically for
esophageal cancer in the period of time 2008 - 2022 at the Department of General and
Gastrointestinal Tract Surgery and 2nd Department of General and Oncological Surgery in
Wroctaw were qualified for statistical analysis. Patients were divided into subgroups depending
on sex, age, histological type of tumor, type of surgical treatment, application of RTH, clinical
advancement (staging) before and after RTH, histological malignancy of the tumor assessed on
the basis of histopathological examination of the postoperative speciment (grading), radicality
of resection, the occurrence of postoperative complications, and the presence of neoplastic cells
in the postoperative sample. Statistical analysis of the collected data was performed to assess
the impact of preoperative RTH on the alteration in the advancement of esophageal cancer, to
identify a group of patients in whom dCRT may be a potentially more beneficial method of
treatment compared to the standard treatment regimen, and to identify potential risk factors
affecting the occurrence of postoperative complications. Moreover, the methods of esophageal

reconstruction were assessed in the terms of anastomotic leaks.

In the statistical analysis, an evident positive effect of the applied preoperative RTH was
observed on reducing the clinical stage of esophageal cancer (p < 0.0001), as well as on the
increased risk of postoperative complications, which occurred 8.75 times more often compared
to the group in which RTH was not applied (p < 0.002). Factors that are significantly associated
with the occurrence of postoperative complications are the change in the clincal stage of
esophageal cancer (p < 0.001), grading (p < 0.002) and the absence of tumor cells in the
postoperative specimen (p < 0.001). The frequency of anastomotic leaks is comparable in one-
stage and two-stage procedures (30.8% vs 26.3%). Statistical analysis was performed using
Statistica for Windows, version 13.1 StatSoft (USA). The level of statistical significance was

considered as p < 0.05.

The results of the statistical analysis confirm the crucial role of the induction RTH in
the treatment of EC and its impact on reducing the clinical stage of the disease. Definitive RTH
is a useful method of treatment in patients with SSC, without baseline lymph node involvement,
with locoregional advancement of TIbNOMO, and in patients who do not consent to surgery.
However, surgical treatment plays a key role in the treatment of AC and SSC with clinical
advancement stage of > T2NOMO and in the case of baseline lymph node involvement. In
addition, although single-stage procedures are preferred considering the methods of esophageal
reconstruction, in selected groups of patients, especially in patients with numerous internal
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diseases and high risk of peri- and postoperative complications, two-stage procedures may be
more beneficial by reducing the duration of the resection procedure and reducing the risk of

overlaping complications.

In conclusion, due to the aggressive course of the disease and involvement of the lymph
nodes at an early stage of the neoplastic process, the combined usage of surgery and adjuvant

therapy, in the vast majority of cases is a treatment that enables the patient's potential recovery.
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