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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

18F-FDG — 18F-fluorodeoksyglukoza

AC (ang. adenocarcinoma) — gruczolakorak

ACC (ang. accuracy) — doktadnos¢

ACG (ang. American College of Gastroenterologists)

AJCC (ang. American Joint Committee on Cancer)

ALARA (ang. As Low As Reasonably Achievable) — jedna z zasad ochrony radiologicznej,
zgodnie z ktorg dawki promieniowania nalezy ograniczac¢ tak bardzo jak jest to realnie
mozliwe

BSC (ang. best supportive care) — terapia wspomagajaca, objawowa, nastawiona na poprawe
jakosci 1 wydluzenie zycia

CCR (ang. CNR to CTDlvol ratio) — CCR = CNR/CTDIvol

CIS (carcinoma in situ) — rak przedinwazyjny, rak 0 stopnia

CNR (ang. contrast-to-noise ratio) — wskaznik kontrast do szumu

CRT - chemioradioterapia

CTDIvol (ang. volume computed tomography dose index) — objgtosciowy tomograficzny
wskaznik dawki

DWI (ang. diffusion-weighted imaging) — obrazowanie zalezne od dyfuz;ji

ECCO (ang. European CanCer Organization)

EICT (ang. esophageal insufflation computed tomography) — badanie przetyku metoda
tomografii komputerowej z wdmuchiwaniem powietrza

EMDAS - (ang. esophagitis — metaplasia — dysplasia — adenocarcinoma sequence) —
sekwencja zapalenie przetyku — metaplazja — dysplazja — rak gruczotowy

EMR (ang. endoscopic mucosal resection) — endoskopowa mukozektomia

ERR (ang. error) — btad klasyfikacji

ESD (ang. endoscopic submucosal dissection) — endoskopowa dyssekcja podsluzowkowa
ESMO (ang. European Society for Medical Oncology)

ESPEN (ang. European Society for Clinical Nutrition and Metabolism)

EUS (ang. endoscopic ultrasonography) — ultrasonografia endoskopowa

FISH (ang. fluorescent in situ hybridization) — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

FN (ang. false negative) — wyniki fatszywie ujemne

FP (ang. false positive) — wyniki falszywie dodatnie



G (ang. grading) — stopien zr6znicowania nowotworu

GCO (ang. Global Cancer Observatory)

GERD (ang. gastro-esophageal reflux disease) — choroba refluksowa przetyku

GFS — gastrofiberoskopia

GIST (Gastrolntestinal Stromal Tumors) — howotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego

L (ang. location) — lokalizacja guza

LDCT (ang. low-dose computed tomography) — tomografia komputerowa o obnizonych
dawkach promieniowania

LR (ang. likelihood ratio) — wskaznik wiarygodnos$ci

MDCT (ang. multi-detector computed tomography) — wielorzgdowa tomografia komputerowa
MIP (ang. maximum intensity projection) — projekcja najwigkszych natezen

MPR (ang. multiplanar reformations) — rekonstrukcje wieloptaszczyznowe

MR, MRI (ang. magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny

NPV (ang. negative predictive value) — predykcja ujemna

PEG (ang. percutaneous endoscopic gastrostomy) — przezskorna gastrostomia endoskopowa
PET (ang. positron emission tomography) — pozytronowa tomografia emisyjna

PPV (ang. positive predictive value) — predykcja dodatnia

RT — radioterapia

RTG — konwencjonalna diagnostyka rentgenowska

SAFIRE (Sinogram Affirmed Iterative Reconstruction) — iteracyjne algorytmy rekonstrukcji
obrazow

SCC (ang. squamous cell carcinoma) - rak ptaskonabtonkowy

SSDE (ang. size-specific dose estimate) — SSDE = CTDIvol x

TK, CT - (ang. computed tomography) — tomografia komputerowa

TN (ang. true negative) — wyniki prawdziwe ujemne

TNM (ang. tumor, nodules, metastases) — guz, wezty chtonne, przerzuty

TP (ang. true positive) — wyniki prawdziwie dodatnie

UE — Unia Europejska

UICC (ang. Union for International Cancer Control)

USG - ultrasonografia

VRT (ang. volume rendering techniques) - rekonstrukcje obj¢tosciowe



STRESZCZENIE

WSTEP: Przelyk jest miejscem wystepowania wielu schorzen, ktére mozna wykrywacé
i ocenia¢ za pomocg wielowarstwowej tomografii komputerowej (MDCT). Szczegolnym
wskazaniem do stosowania tej metody obrazowania s3 nowotwory ztosliwe, wsrdd ktorych rak
ptaskonablonkowy 1 gruczolakorak stanowig ponad 90%. Ich rozwdj przez dluzszy czas
przebiega bezobjawowo. Dolegliwos$ci, do ktérych nalezg dysfagia, zmniejszenie masy ciata
i odynofagia, pojawiaja si¢ w zaawansowanym stadium klinicznym nowotworu, co skutkuje
ztym rokowaniem dla pacjentow.

Kluczowe dla wyboru wilasciwego leczenia raka przelyku jest precyzyjne okreslenie
stadium zaawansowania klinicznego nowotworu. Tomografia komputerowa jest wymieniana
jako jedno z podstawowych narzedzi stuzacych do przedoperacyjnej oceny raka przelyku
w wytycznych ESMO oraz AJCC/UICC. Znajduje zastosowanie takze w badaniach
kontrolnych po leczeniu neoadiuwantowym i chirurgicznym. Wielokrotne powtarzanie badania
stwarza potrzeb¢ obnizania dawek promieniowania (low-dose CT) w celu ograniczenia
niepozadanych skutkéw promieniowania jonizujacego. Utrzymanie wysokiej jakosci obrazow
przy wykonywaniu niskodawkowych badan jest mozliwe przy wykorzystaniu iteracyjnych
algorytmow rekonstrukcji obrazow (Sinogram Affirmed Iterative Reconstruction - SAFIRE).
Doktadniejsze uwidocznienie $cian przetyku i potaczenia przetykowo-zotadkowego otrzymuje
si¢ stosujgc protokot hydro-TK, w ktorym doustnie podana woda stanowi negatywny srodek
kontrastowy.

CEL: Celem pracy byla ocena przydatnosci niskodawkowej hydrografii TK
z zastosowaniem SAFIRE w rozpoznawaniu chordb przelyku. Jako cele szczegdtowe
Wyznaczono:
1. Badanie doktadnosci diagnostycznej hydro-TK Klatki piersiowej z zastosowaniem
protokotow niskodawkowych 1 iteracyjnych w rozpoznawaniu schorzen przetyku
w poréwnaniu do wynikéw gastroskopii 1 badania histopatologicznego pobranych
wycinkow.
2. Badanie poziomu zgodnosci dwoéch niezaleznych radiologéw w ocenie stopnia
zaawansowania raka przetyku w klasyfikacji TNM na podstawie badania hydro-TK klatki
piersiowej z zastosowaniem obnizonych dawek promieniowania 1 iteracyjnych

algorytmow obrobki danych surowych (SAFIRE).



3. Analiza obrazu radiologicznego nowotwordéw przetyku w badaniu hydro-TK.
4. Analiza dawek promieniowania w badaniach hydro-TK z zastosowaniem
niskodawkowego protokotu CARE Dose 4D.

MATERIAL I METODY: Badang grupe¢ stanowito 65 pacjentow (44 me¢zczyzn 1 21
kobiet) w wieku od 40 do 91 lat. Sredni wiek pacjentdow wynidst 64,3 lata. U wszystkich
badanych przeprowadzono badanie tomografii komputerowej 64-rzgdowym aparatem
SOMATOM Definition AS + (Siemens Healthcare, Niemcy) w zakresie od gérnego otworu
klatki piersiowej do poziomu talerzy biodrowych. Zastosowano zmodyfikowany protokot
hydrografii TK z uzyciem niskich dawek promieniowania (low-dose CT) oraz wykorzystano
iteracyjne algorytmy rekonstrukcji obrazow SAFIRE do obrobki danych surowych. Otrzymane
obrazy zostaly poddane retrospektywnej ocenie przez dwoéch niezaleznych radiologow,
a uzyskane wyniki poroéwnano z wynikami gastroskopii i badania histopatologicznego
wycinkow, ktore w pracy potraktowano jako metode referencyjna.

Przeprowadzono analize statystyczng zebranego materiatu badawczego. W celu
zbadania doktadnosci diagnostycznej hydro-TK klatki piersiowej w rozpoznawaniu chordb
przelyku obliczono czuto$¢, swoisto$¢, doktadno$¢ rozpoznania, btad klasyfikacji, predykcje
dodatnig 1 ujemng oraz ujemny iloraz wiarygodnosci. Badanie poziomu zgodnosci dwdch
radiologdbw w ocenie stopnia zaawansowania nowotworéw przetyku w klasyfikacji TNM
wykonano obliczajac warto$¢ wspotczynnika Kappa Cohena (k) z wagami kwadratowymi
1 bledami standardowymi dla Kappa. Wykonano réwniez testy niezaleznosci (dokladny test

Fischera — dwustronny i test chi-kwadrat Pearsona).

WYNIKI I WNIOSKI: Na podstawie przeprowadzonych badan statystycznych
otrzymano wyniki $wiadczace o duzej wiarygodnosci hydrografii TK z uzyciem niskich dawek
promieniowania oraz protokotoéw iteracyjnych w rozpoznawaniu chordb przetyku.

Wyniki analizy poziomu zgodno$ci dwoch radiologdéw w ocenie stopnia zaawansowania
raka przetyku przemawiaja za duza warto$cig badanej metody w jednoznacznej i kompletne;j
ocenie nowotworu w klasyfikacji TNM. Woykorzystanie hydro-TK w ocenie stopnia
zaawansowania raka przetyku moze mie¢ wplyw na wybor odpowiedniego postepowania

terapeutycznego.



U pacjentow z przeciwwskazaniami do przeprowadzenia gastroskopii lub biopsji
technika ta moze by¢ rozwazana jako metoda z wyboru w rozpoznawaniu i ocenie
zaawansowania raka przetyku.

Na podstawie cech obrazu guza przetyku w badaniu hydro-TK nie mozna okresli¢ jego
typu histopatologicznego.

Zastosowanie protokolu CARE Dose 4D wraz z iteracyjnymi algorytmami obrobki
obrazOw znacznie zmniejszyto narazenie pacjentdéw na promieniowanie i w opinii badaczy nie
wplyneto negatywnie na postawione rozpoznania.

Podsumowujac, hydrografia TK z zastosowaniem niskich dawek promieniowania
1 protokotoéw iteracyjnych jest wartosciowa metodg w rozpoznawaniu schorzen przetyku oraz
W ocenie stopnia zaawansowania raka przetyku. W celu rozszerzenia wskazan do jej stosowania
nalezy przeprowadzi¢ szerzej zakrojone badania i rozwazy¢ obnizenie dawek uzywanych
w rutynowej praktyce, zwlaszcza u pacjentow poddawanych wielokrotnym badaniom lub

leczeniu z zastosowaniem promieniowania rentgenowskiego.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Many medical conditions of the esophagus can be detected and
assessed by multidetector computed tomography (MDCT). Malignant neoplasms (among
which squamous cell carcinoma and adenocarcinoma account for over 90% of all cases) are
a particular indication for the use of this method of imaging. The development of the
aforementioned neoplasms is asymptomatic for a long time, and symptoms including
dysphagia, weight loss and odynophagia occur in the advanced clinical stage of the tumor,
which results in poor prognosis for patients.

Precise diagnosis of the clinical stage of esophageal cancer is particularly important for
the selection of the appropriate treatment. Computed tomography is one of the primary tools
for pre-operative evaluation of esophageal cancer in the ESMO, AJCC, and UICC guidelines.
It is also used in follow-up after neoadjuvant and surgical treatment. Multiple repetition of the
examination results in the need to reduce the radiation doses (low-dose CT) in order to minimize
the undesirable effects of ionizing radiation. The use of iterative image reconstruction
algorithms (Sinogram Affirmed Iterative Reconstruction — SAFIRE) ensures the maintenance
of high-quality images while performing low-dose examinations. A more accurate visualization
of the esophageal walls and the esophagogastric junction is obtained using the hydro-CT

protocol in which orally administered water is a negative contrast agent.

OBJECTIVE: The aim of the study was to evaluate the utility of low-dose CT
hydrograph (using SAFIRE) in the diagnosis of oesophageal diseases. The specific objectives
are as follows:

1.  Examination of the diagnostic accuracy of chest hydro-CT with the use of low-dose and
iterative protocols in the diagnosis of esophageal diseases compared to the results of
gastroscopy and histopathological examination of the collected specimens.

2. Study of the inter-rater reliability in the assessment of esophageal cancer staging in the
TNM classification done by two independent radiologists based on chest hydro-CT with
reduced radiation doses and iterative raw data processing algorithms (SAFIRE).

3. Analysis of the radiological image of the esophageal cancer in hydro-CT examination.

4. Analysis of radiation doses in hydro-CT studies using the low dose CARE Dose 4D

protocol.
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MATERIAL AND METHODS: The study group consisted of 65 patients (44 men and
21 women) aged 40 to 91 years. The mean age of the patients was 64.3 years. All patients
underwent computed tomography examination from the clavicles to the iliac plates with the
SOMATOM Definition AS + 64-row device (Siemens Healthcare, Germany). A modified
low-dose CT hydrography protocol was used and iterative SAFIRE image reconstruction
algorithms were applied to process raw data. The images obtained were subjected to
retrospective evaluation by two independent radiologists, and the results were compared with
the results of gastroscopy and histopathological examination of the specimens, which were
treated as a reference method in the study.

A statistical analysis of the collected research material was carried out. In order to test
the diagnostic accuracy of thoracic hydro-CT in the diagnosis of oesophageal diseases, the
sensitivity, specificity, accuracy of diagnosis, classification error, positive and negative
prediction and negative likelihood ratio were calculated. The examination of the inter-rater
reliability level of two radiologists in the assessment of the esophageal cancer stage in the TNM
classification was performed by calculating the Cohen's Kappa coefficient (k) with square
weights and standard errors for Kappa. Independence tests were also performed (Fisher's exact

test - two-tailed and Pearson's chi-square test).

RESULTS AND CONCLUSIONS: Based on the statistical studies performed, the
results obtained prove the high reliability of CT hydrography with the use of low radiation doses
and iterative protocols in the diagnosis of esophageal diseases.

The results of the analysis of the inter-rater reliability level of two radiologists in the
assessment of the esophageal cancer advancement indicate that the tested method is of great
value for unambiguous and complete tumor assessment in the TNM classification. The use of
hydro-CT in the esophageal cancer stage assessment may influence the selection of an
appropriate therapeutic procedure.

In patients with contraindications for gastroscopy or biopsy, this technique may be
considered as the method of choice in the diagnosis and staging of esophageal cancer.

The histopathological type of the tumor cannot be determined on the basis of the image
features of the esophageal tumor in the hydro-CT examination.

The use of the CARE Dose 4D protocol with iterative image processing algorithms
significantly reduced the radiation exposure of patients and, in the opinion of the researchers,

did not adversely affect the evaluation of the studies.
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In conclusion, CT hydrography using low-dose radiation and iterative protocols is
a valuable method in the diagnosis of esophageal diseases and in esophageal cancer staging. In
order to increase the indications for its use, more extensive research should be carried out and
reduction of doses used in routine practice should be considered, especially in patients

undergoing multiple examinations or X-ray treatments.
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Rozdzial 1

Wstep

1.1. Wprowadzenie

W ciggu ostatnich dekad dokonat si¢ olbrzymi post¢p w obrazowaniu metodg tomografii
komputerowej. W Kkolejnych generacjach aparatow zastosowano wiele nowoczesnych
technologii i rozwigzan z zakresu informatyki oraz zwigkszono liczb¢ czynnych rzgdoéw
detektorow, co doprowadzito do powstania wielowarstwowej tomografii komputerowej (multi-
detector computed tomography - MDCT). Tomografia komputerowa dzigki uzyciu cienkich
kolimacji i uzyskaniu izotropowych wokseli dostarcza obrazoéw wysokiej rozdzielczosci
w bardzo krotkim czasie skanowania. Dzigki temu stworzono nowe, szerokie mozliwosci
obrazowania przewodu pokarmowego, w tym takze przetyku.'

Technika wielorzedowa z zastosowaniem cienkowarstwowych protokotéw pozwala na
zeskanowanie wszystkich czesci przetyku w trakcie trwania pojedynczego wdechu, co znacznie
zmniejszylo wystepowanie artefaktoéw ruchowych. Nowoczesne metody obrobki obrazow
umozliwity uzyskanie wysokiej rozdzielczosci skanow przetyku w wielu plaszczyznach (MPR
— multiplanar reformations) oraz stworzenie rekonstrukcji trojwymiarowych (VRT — volume
rendering techniques). Rozszerzenie diagnostyki przelyku o badanie hydrografii TK (hydro-
TK) dato nowe mozliwo$ci oceny zmian wystepujacych W $cianach przetyku. Zastosowanie
w hydro-TK wody, jako doustnego, neutralnego $rodka kontrastowego, Uumozliwia optymalne
rozciagnigcie $cian przetyku i polaczenia przetykowo-zotadkowego, co pozwala na
rozpoznanie w nich nawet niewielkich zmian ogniskowych. Uzycie wody zapewnia rowniez
lepszy kontrast w badaniu wykonanym z podaniem dozylnych jodowych s$rodkow
kontrastowych dzigki uzyskaniu optycznej rdéznicy pomiedzy patologiczng masg guza
a prawidlowymi $cianami przetyku i otaczajacymi strukturami. Poprawia to m.in. doktadnos¢
oceny stopnia miejscowego zaawansowania guzow.!?

Wraz z rozwojem i rozpowszechnieniem technik TK rosnie obszar zastosowania
badania, a co za tym idzie, wzrasta liczba procedur z jego wykorzystaniem. Konieczne staje si¢
ograniczenie narazenia na promieniowanie jonizujace przez dostosowanie parametrow badan

do zasad ochrony radiologicznej zgodnie z zasada ALARA (As Low As Reasonably
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Achievable), wedtug ktorej dawki promieniowania, na jakie w trakcie badania narazony jest
pacjent, nalezy maksymalnie obniza¢ az do osiggni¢cia poziomu, ponizej ktérego z obrazu
zaczynaja znika¢ istotne informacje diagnostyczne.* Przyczynito si¢ to do powstania protokotu
niskodawkowej tomografii komputerowej (low-dose CT), ktory wykorzystywany jest
w badaniach hydro-TK.

Wprowadzenie niskodawkowej tomografii komputerowej zmniejszytlo narazenie
pacjentéw na niekorzystne skutki dziatania promieniowania jonizujacego, umozliwiajac
rozszerzanie wskazan do stosowania tej metody. Optymalizacja procedur diagnostycznych jest
szczegollnie istotna dla pacjentow wielokrotnie poddawanych badaniom TK i wymagajacych
radioterapii.* Do tej grupy naleza chorzy z rakiem przelyku, u ktorych radioterapia czesto
stanowi wazny element leczenia, a badanie TK standardowo stosuje si¢ w wyjsciowej ocenie
stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu, w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie oraz
wielokrotnie w kontrolach po zakoficzonym leczeniu.>®

Jednoczesnie wcigz opracowywane sa coraz doskonalsze techniki wtoérnej obrobki
danych, ktore sprawiajg, ze mimo obnizania dawki promieniowania, uzyskiwane obrazy nie
tracg na jakosci i wartosci diagnostycznej. Mozna wsrod nich wymieni¢ wykorzystane
w niniejszym badaniu iteracyjne algorytmy rekonstrukcji obrazow (SAFIRE — Sinogram

Affirmed Iterative Reconstruction).”®

1.2.  Anatomia radiologiczna

Przetyk przez swoja budowe anatomiczng oraz polozenie w S$rddpiersiu tylnym,
w $cistym sasiedztwie z waznymi narzadami klatki piersiowe;j, jest trudny do uwidocznienia.®
W przetyku wyrdznia si¢ nastgpujace czesci:

e Kirotki odcinek szyjny potozony bezposrednio za tchawicg, w linii Srodkowej
ciala, na wysokosci trzonéw kregow Cs-Cr7. Otoczony jest przez bardzo mala
ilos¢ tkanki tluszczowej, przez co jego wyrdznienie z otaczajacych struktur
bywa utrudnione.

e Odcinek piersiowy stopniowo oddalajacy si¢ od krggostupa i modelowany na
swoim przebiegu przez sgsiadujace narzady srodpiersia. Od gory przylega do

tchawicy, nastepnie do tuku i czeSci zstepujacej aorty, lewego oskrzela
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glownego i lewego przedsionka. Potozenie blisko serca i duzych naczyn moze
powodowac artefakty pulsacyjne w jego obrazowaniu.

e Krotki odcinek brzuszny pokryty otrzewng - czg$¢, ktora przechodzi przez
przepong, skrgca w lewo 1 uchodzi do zotadka.

W badaniu TK identyfikacj¢ przelyku moze utatwi¢ niewielka ilo$¢ powietrza,
znajdujaca si¢ w jego Swietle lub podanie doustnych srodkow kontrastowych. Grubo$¢ Sciany
przetyku mieSci si¢ w granicach 2-3 mm, natomiast jego zarysy powinny by¢ gtadkie i ostro
odgraniczone od sgsiadujacych struktur. Szerokos$¢ $wiatta przetyku zalezy od jego wypehienia
i napigcia blony mig$niowej. Blona $luzowa przetyku rzadko daje si¢ wyrdzni¢, nawet

w badaniu wykonanym po podaniu doustnych i dozylnych $rodkéw cieniujacych.®°

1.3.  Choroby przetyku

Przetyk jest miejscem wystgpowania wielu schorzen zréznicowanych pod wzgledem
etiologii, przebiegu i obrazu klinicznego. Nalezg do nich:
e wady wrodzone przetyku, np. zaro$niecie i zwezenie przetyku, przetoki
oskrzelowo-przetykowe, zdwojenia, pier§cienie, przepukliny przetyku,
e zaburzenia motoryki przetyku — do chordb z tej grupy nalezg achalazja, rozlany
skurcz przetyku i bolesne skurcze przetyku,
e chorobe refluksowa przetyku (GERD — gastroesophageal reflux disease)
e nowotwory przelyku:
o ftagodne (brodawczaki, gruczolakoraki, mig$niaki, wldkniaki,
naczyniaki, nerwiaki, nerwiakowtdkniaki),
o zlo§liwe (rak ptaskonabtonkowy, gruczolakorak, GIST, czerniak,
migsaki, rakowiaki, chtoniaki),
e choroby infekcyjne o etiologii grzybiczej, wirusowej i bakteryjnej,
e uchylki przetyku,
e 7zylaki przelyku,
e urazy,
e zmiany jatrogenne,
e wtdrne schorzenia przetyku wystepujace w przebiegu choréb innych narzadow

i chorob systemowych, np. twardziny uktadowej, cukrzycy. %10
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1.4. Charakterystyka nowotworow przelyku

Szczegdlnym wskazaniem do stosowania MDCT jest rak przetyku, ktory wedlug
statystyk GLOBOCAN 2018 zajmuje siédme miejsce na licie najczesciej wystepujacych na
$wiecie nowotworow. W roku w 2018 zdiagnozowano 572 034 nowych przypadkow raka
przetyku (ponad 3% wszystkich rozpoznanych nowotworéw) i stwierdzono 508 585
spowodowanych przez niego zgondéw, co stanowi ponad 5% wszystkich zgonoéw z powodu

chorob nowotworowych.

LICZBA NOWYCH PRZYPADKOW NOWOTWOROW W 2018 ROKU

Pluca
2093876
12%

Piersi
2 088 849
11%
Inne nowotwory
7 753 946
43%
Colorectum
1849518
10%
Szyj kg ;nacicy Zoladek
569 847 1033701
3% [PRZELYK| ) 1""" " 605

572034 | 5o
3%

Rysunek 1. Wykres przedstawiajgcy liczbe nowych przypadkow raka w roznych lokalizacjach, w tym raka przelyku (pacjenci
obu plci, wszystkie grupy wiekowe) w 2018 roku. Sporzqdzono na podstawie zZrodfa: The Global Cancer Observatory (GCO)

— interaktywna platforma internetowa [online] — dostep w Internecie: https://gco.iarc.fr/.1*



17

LICZBA ZGONOW Z POWODU NOWOTWOROW W 2018 ROKU

Pluca
1761007
18%

Inne nowotwory

3422 417
36% Piersi
626 679
7%
Colorectum
880 792
9%
Trzustka
432 242
5% ;
Zoladek
PRZELYK Watroba 782 685
508585 | 781631 8%
5% 8%

Rysunek 2. Wykres przedstawiajqcy liczbe zgonéw spowodowanych przez raka w réznych lokalizacjach, w tym raka przetyku
(pacjenci obu plci, wszystkie grupy wiekowe) w 2018. Sporzgdzono na podstawie zrédia: The Global Cancer Observatory
(GCO) - interaktywna platforma internetowa [online] — dostep w Internecie: https://gco.iarc.fr/.*t

Okoto 80% wszystkich przypadkow raka przetyku wystgpuje w panstwach stabo
rozwinietych, gdzie zapadalno$¢ wsrod mezczyzn jest okoto trzykrotnie wyzsza niz wsrdd
kobiet. Jednak miedzy poszczegolnymi regionami $wiata widoczne sa znaczgce, nawet
dwudziestokrotne, roznice w czestosci jego wystepowania, z najnizsza zachorowalnoscia dla
mezczyzn w Zachodniej Afryce (0,8/100000) i dla kobiet w Polinezji/Mikronezji (0,2/100000),
a najwyzszg dla obu pici w Azji Wschodniej (odpowiednio 17/100000 i 7,8/100000).
Regionalne wskazniki $miertelnosci $cisle odpowiadaja wskaznikom zachorowalnos$ci, co
ilustruje wysoki wskaznik $miertelnosci, wynoszacy 14,1 na 100 000, obserwowany
u m¢zezyzn w Azji Wschodniej. Powody tak duzych réznic nie dla wszystkich regiondw sa
znane, ale w znacznej mierze przypisuje si¢ je m.in. zré6znicowanemu wystepowaniu czynnikow

ryzyka, stosowaniu badan przesiewowych i metod diagnostycznych. 1214



18

ASR (World) per 100 000

248
3.1-48
2.0-31

1.2-2.0 - Not applicable
<1.2 No data

Rysunek 3. Mapa przedstawiajgca szacowane wspotczynniki zapadalnosci na raka przelyku na swiecie w 2018 roku (dla obu
plci i wszystkich grup wiekowych). Zrédlo: GLOBOCAN 2018, Graph production: IARC — interaktywna platforma internetowa
[online] — dostep w Internecie: http://gco.iarc.fritoday, World Health Organization 2020.*

W 2018 roku w Europie wykryto 52 964 nowe przypadki raka przetyku i odnotowano
45 061 nowych przypadkow $miertelnych, co stanowi odpowiednio 1,3% i 2,3% europejskiej
populacji.t?

Rak przetyku rzadko wystepuje u mtodych ludzi (sporadycznie ponizej 40. roku zycia).
Ryzyko jego wystapienia wzrasta wraz z wiekiem, osiagajac szczyt w siodmej i 6smej dekadzie

zycia. Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentow, okoto 70%, stanowig mezczyzni. '
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Rysunek 4. Wykresy przedstawiajgce zachorowalnosé na raka przelyku w zaleznosci od wieku wsrod mezczyzn (wykres po
lewej) oraz wsréd kobiet (wykres po prawej) w latach 2000-2012 w wybranych krajach Europy. Zrédlo: GLOBOCAN 2018,
Graph production: 1ARC — interaktywna platforma internetowa [online] — dostgp w Internecie: http://gco.iarc.fr/, World
Health Organization 2020.16

Wsrod wszystkich ztosliwych nowotworéw przetyku ponad 95% stanowia rak
ptaskonabtonkowy (SCC) i gruczolakorak (AC).!” Patogeneza oraz czynniki ryzyka
wystgpienia obu typow histologicznych nowotworow sg odmienne. Na wigksze
prawdopodobienstwo wystgpienia obu nowotworow ma wplyw przebyta radioterapia
$rodpiersia, niedobory zywieniowe oraz palenie tytoniu, ktore silniej koresponduje z czgstoscia
wystepowania raka ptaskonabtonkowego.!%18
Czynniki ryzyka zachorowania na raka ptaskonabtonkowego i gruczotowego przetyku

przedstawia tabela 1.
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Tabela 1. Czynniki ryzyka SCC i AC.61819

Rak plaskonablonkowy Gruczolakorak
Stosowanie wyrobow tytoniowych Objawowy GERD
Spozycie alkoholu Przetyk Barretta

Mutacje enzymow odpowiedzialnych za Otylosé

metabolizm alkoholu

Achalazja Stosowanie wyrobow tytoniowych

Przebyte oparzenie chemiczne (substancjami Przebyta radioterapia w zakresie Klatki
zracymi) piersiowej

Przebyta radioterapia w zakresie klatki Dieta uboga w warzywa i owoce

piersiowej

Niski status socjoekonomiczny Podeszty wiek

Staba higiena jamy ustnej Pte¢ meska

Niedobory zywieniowe Leki powodujace rozluznienie dolnego
zwieracza przetyku

Zespot Plummer-Vinson, genetycznie Wystepowanie rodzinne (rzadko)

uwarunkowana hiperkeratoza dtoni i stop

(tylosis)

Wsrod nowotwordw przetyku dominuje rak ptaskonablonkowy (SCC - squamous cell
carcinoma), ktory stanowi okoto 90% wszystkich przypadkéw. Wystepuje czesciej
w regionach o najwyzszym wskazniku zachorowania na raka przetyku, ktore rozciagajac si¢ od
Potnocnego Iranu, przez Azje Centralng az po Azj¢ Potudniowo-Wschodnia, tworzg tak zwany
,pas raka przelyku”.?® Czynniki ryzyka w tych regionach nie zostaly jeszcze ostatecznie
zdefiniowane, ale zalicza si¢ do nich zty stan odzywienia, mate spozycie owocow i warzyw
oraz picie napojow w wysokich temperaturach.’®? Natomiast w wiekszosci krajow Europy
Zachodniej i Ameryki Pétnocnej zachorowalno$¢ na raka ptaskonabtonkowego spada, co
przypisuje si¢ coraz mniejszemu uzyciu wyrobow tytoniowych i alkoholu w tych krajach, czyli
ograniczeniu narazenia na gléwne czynniki ryzyka wystepujace na tych obszarach.421:22

Rak o zréznicowaniu plaskonabtonkowym wystepuje trzy do czterech razy czesciej
u mezczyzn niz u kobiet.?® Lokalizuje sie przede wszystkim w gérnym i srodkowym odcinku

przelyku. Jedyng potwierdzong zmiang prekursorowa jest dysplazja ptaskonabtonkowa, czyli
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cytologiczne i architektoniczne nieprawidtowosci btony $luzowej, ograniczone do nabtonka.
W obrazie endoskopowym dysplastyczna blona Sluzowa moze by¢ niezmieniona lub
charakteryzowaé sie zaczerwieniem, obecnoscia nadzerek, drobnych polipéw i guzkow.?*
Natomiast w bardziej zaawansowanych stadiach raka ptaskonabtonkowego obserwuje si¢
nacieki i owrzodzenia $ciany, ktore czegsto zajmuja caty obwodd przetyku, prowadzac do
zmniejszenia jego Swiatla.

SCC we wczesnym etapie rozwoju zajmuje warstwe podsluzowa przetyku i szerzy si¢
wzdhuz jej przebiegu. Ze wzgledu na brak blony surowiczej w szyjnej i1 piersiowej czesci
przetyku szybko daje przerzuty do lokalnych we¢ztow chionnych (dla czeSci szyjnej- szyjne
wezly chlonne, dla czeSci piersiowej- Srodpiersiowe i okotozotadkowe wezly chlonne).
Przerzuty dla we¢ztow chlonnych trzewnych klasyfikuje si¢ jako przerzuty odleglte. Szerzenie
si¢ na sgsiadujace struktury moze doprowadzi¢ do powstania przetok, np. do tchawicy, a erozja
Sciany aorty moze spowodowa¢ masywny krwotok z gbérnego odcinka przewodu
pokarmowego. Rozsiew krwiopochodny najczes$ciej dotyczy watroby (rzadziej niz
w przypadkach AC), kosci, nadnerczy i ptuc. Przy zastosowaniu do barwienia komorek
ztosliwych przeciwcial monoklonalnych w 40% przypadkow SCC mozna wykry¢ zajecie

szpiku kostnego.*#2

W wigkszos$ci zachodnich populacji od wczesnych lat siedemdziesigtych obserwuje si¢
gwaltowny wzrost zachorowalnosci na gruczolakoraka przelyku (AC — adenocarcinoma),
ktorego przewage obserwuje si¢ W regionach z nizszym wskaznikiem zachorowalnosci (Stany
Zjednoczone, wigkszo$¢ panstw Europy).

Na podstawie prowadzonych badan zidentyfikowano glowne czynniki ryzyka jego
wystgpienia, do ktorych zalicza si¢ chorobe refluksowg przetyku, otytosc¢ i palenie papierosow.
Zauwazono rowniez zmniejszong zachorowalnos$¢ zwigzang ze stosowaniem niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych i zakazeniem Helicobacter pylori (szczepy CagA-pozytywne).?®

U mezczyzn wystgpuje siedmiokrotnie wigksze ryzyko zachorowania na
gruczolakoraka przetyku niz u kobiet, a przyczyny tej réznicy pozostaja nieznane.'42627

Wigkszo$¢ przypadkow AC jest zlokalizowana w dystalnej czesci przelyku, w poblizu
potaczenia zotadkowo-przetykowego, a W poczatkowym etapie ich patogenezy wazng rolg
odgrywa przetyk Barretta. Zgodnie z wytycznymi American College of Gastroenterologists
(AGC) podstawg do rozpoznania przetyku Barretta jest stwierdzenie w badaniu endoskopowym

przesuniecia linii granicznej Z w stosunku do potaczenia zotadkowo-przeltykowego (poziom
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proksymalnego konca fatdow zotgdkowych) o co najmniej 1 cm i potwierdzenie metaplazji
jelitowej w ocenie mikroskopowej pobranych w trakcie badania wycinkow.?® Uwaza sig, ze do
jego rozwoju w wiekszosci przypadkow prowadzi nieprawidtowo leczony refluks zotagdkowo-
przetykowy (GERD), ktory wywoluje przewlekly stan zapalny. Na tej podstawie ustalono
sekwencje procesOw prowadzacych do nowotworzenia gruczolakoraka: zapalenie przetyku —
metaplazja — dysplazja — rak gruczotowy (esophagitis — metaplasia — dysplasia —
adenocarcinoma sequence — EMDAS)?%30,

U pacjentéw z rozpoznanym przetykiem Barretta w badaniu endoskopowym gornego
odcinka przewodu pokarmowego wczesny gruczolakorak moze przyjmowac posta¢ wrzodu,
guzka, zmienionego wzoru btony $luzowej lub moze nie dawaé¢ zadnych widocznych zmian.
Natomiast wczesny gruczolakorak niezwigzany z przetykiem Barretta rozwija si¢ pod postacia
wrzodu, ptytki (ang. plaque) lub guzka w poblizu potaczenia zotagdkowo-przetykowego.
W podzniejszych stadiach AC prezentuje si¢ jako owrzodzony, naciekajacy lub egzofityczny
guz, z towarzyszaca stenoza lub nawet niedroznoscig przetyku,1417.21.24

Podobnie do SCC, gruczolakorak na wczesnym etapie daje przerzuty do regionalnych
weztow chtonnych. Czgséciej zajmuje rowniez wezty chtonne trzewne i okotowatrobowe, o jest
zwigzane z jego umiejscowieniem W okolicy potaczenia zotadkowo-przetykowego. Przerzuty

odlegte najczesciej lokalizuja sie wewnatrzbrzusznie — w watrobie i otrzewnej. 141721

Tabela 2. Charakterystyka poszczegdlnych typéw raka przelyku.?4%

Rak plaskonablonkowy Gruczolakorak
Stosunek zapadalnosci Mniejsza przewaga Wigksza przewaga
mezczyzn do kobiet mezcezyzn mezczyzn

Najwi¢ksza zapadalnosci
Zmiana prekursorowa

Najczestsze lokalizacje

Glowne czynniki ryzyka

Wschodnia Azja

Dysplazja
ptaskonablonkowa

Gorny i srodkowy odcinek
przetyku

Alkohol, palenie
papierosow, niedobory
zywieniowe

Stany Zjednoczone i
niektdre kraje europejskie
Przelyk Barretta

Dystalny odcinek przetyku i
potaczenie zotadkowo-
przeltykowe

Choroba refluksowa
przetyku, otylo$¢ i1 palenie
papierosow
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Rozwdj raka przetyku przez dluzszy czas przebiega bezobjawowo lub z bardzo
niecharakterystycznymi, wczesnymi objawami, takimi jak uczucie przeszkody przy
przetykaniu czy pieczenie i pobolewanie w klatce piersiowej. Wzrost dolegliwosci pojawia sig,
gdy dojdzie juz do istotnego zwezenia $wiatta przetyku. Naleza do nich przede wszystkim
dysfagia, zmniejszenie masy ciata, odynofagia, bol w klatce piersiowej promieniujacy do

plecow, krwioplucie.?*3!

Rozpoznany na tym etapie nowotwor jest juz zwykle
w zaawansowanym stadium klinicznym, co skutkuje krotkim czasem przezycia pacjentow
(Srednio kilka miesigcy) oraz niskim $rednim odsetkiem 5-letnich przezy¢ na poziomie okoto
15-25%.18

Okoto 6-10% pacjentow jest bezobjawowych w chwili rozpoznania raka przetyku.
Wigkszo$¢ wezesnych nowotwordéw przeltyku wykrywa sie przypadkowo lub podczas badan

kontrolnych u 0séb cierpiacych z powodu GERD lub ze stwierdzonym przelykiem Barretta.l”3!

Do pozostatych nowotworow ztosliwych, wystepujacych bardzo rzadko, zalicza sie raki

neuroendokrynne (w tym raka drobnokomorkowego), miesaka, chtoniaka oraz czerniaka.®°
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1.4. Diagnostyka nowotworow przelyku

1. Gastroskopia i badanie histopatologiczne

Gastroskopia (panendoskopia, gastrofiberoskopia — GFS) uwazana jest za ztoty standard
w diagnostyce raka przetyku.l” Polega na ogladaniu $cian gérnego odcinka przewodu
pokarmowego, w tym przetyku, zotadka, opuszki i czgéci zstepujacej dwunastnicy, przy
pomocy wprowadzonego przez usta pacjenta endoskopu. Olbrzymia warto$cig tej metody jest
mozliwo$¢ pobierania w trakcie badania wycinkdw do badania histopatologicznego, na
podstawie ktorego stawiane jest ostateczne rozpoznanie mikroskopowe. Doktadnosc¢ tej metody
szacuje si¢ na ponad 90%, przy czym wzrasta ona niemalze do 100% wraz ze zwickszaniem
iloci pobieranych w biopsji wycinkéw.®? Badanie cytologiczne o mniejszej wartosci
diagnostycznej wykonuje si¢ przede wszystkim, gdy nie mozna zdoby¢ materiatu do badania
histologicznego.™®

Wczesne objawy raka przetyku stwierdzane w gastroskopii, do ktorych naleza
powierzchowne ptytki, guzki lub owrzodzenia, widoczne sg jedynie przy uzyciu sprzetu
endoskopowego wysokiej jakosci. Moga takze wymagac uzycia ptynu Lugola do wybarwienia
zdrowych tkanek (w SCC) lub zastosowania nowoczesnych technik poprawy obrazowania, jak
na przyktad NBI (ang. narrow band imaging) utatwiajace uwidocznienie miejsc 0 wzmozonym
unaczynieniu. Bardziej zaawansowane zmiany w badaniu endoskopowym przyjmujg postac
nacieckow powodujacych zwezenie $wiatta przelyku, czegsto guzowatych, utozonych

koncentrycznie lub owrzodziatych.1"1®

Rysunek 5. Endoskopowy obraz raka przelyku (T3N1), Zrédlo: Case courtesy of Dr Matt A. Morgan, Radiopaedia.org, riD:
42133.
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Wykrycie w trakcie badania endoskopowego niewielkich zmian w $cianie przetyku daje
mozliwo$¢ ich catkowitej resekcji. Do kryteriow, jakie powinien spetnia¢ naciek kwalifikujacy
si¢ do catkowitego usunigcia w czasie endoskopii, naleza: Srednica <2 cm, obejmowanie mniej
niz 1/3 obwodu $ciany przetyku i ograniczenie nacieku do btony §luzowej przetyku.!’

Wykonujgcy badanie moze okresli¢ doktadng lokalizacje guza (odlegtos¢ od siekaczy)
oraz jego zasi¢g, w tym oceni¢, czy doszto do zajecia struktur gardta od strony proksymalnej
lub czy naciek obejmuje polaczenie zotadkowo-przetykowe i wpust zotadka od strony
dystalnej.’®* W dostepnym pi$miennictwie przedstawiono badania wykazujace, ze dtugosé
nacieku moze stanowi¢ odrebny wskaznik rokowniczy.>®

Przydatnos¢ endoskopii w ustalaniu rozleglo$ci nacieku ma pewne ograniczenia
w przypadku, gdy guz zweza $wiatlo przetyku w stopniu uniemozliwiajacym przejscie
endoskopu. Niemozliwa jest wowczas rowniez ocena znajdujacego si¢ dystalnie do zwezenia
odcinka przetyku.

Badanie endoskopowe i histopatologiczne, mimo ze sg niezb¢dne do postawienia
rozpoznania raka przetyku, sa mniej przydatne w ocenie stopnia zaawansowania wykrytego
nowotworu, gdyz nie pozwalaja na ocen¢ grubosci nacieku i zajecia poszczegolnych warstw
$ciany przetyku. Nie daja takze mozliwosci rozpoznania nacieku okolicznej tkanki thuszczowej
i sgsiadujgcych narzadow, ani wykrycia przerzutow do regionalnych weztéw chtonnych czy tez
odleglych organdw.

Gastroskopia z pobieraniem wycinkow jest procedura inwazyjnag i moze byc¢
przeciwwskazana u czeéci pacjentow.r® Wsrod ograniczen do jej przeprowadzenia wymienié
mozna: $wiezy zawal serca, 0strag niewydolno$¢ oddechowa, niedoci$nienie i1 wstrzas
(niezaleznie od etiologii), masywne krwawienie z gornego odcinka przewodu pokarmowego
(gdy wskazane jest leczenie operacyjne), nickontrolowane nadcis$nienie tetnicze, brak

wspdlpracy z pacjentem, podejrzenie perforacji przewodu pokarmowego.'®
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2. Wielowarstwowa tomografia komputerowa MDCT

Wedlug najnowszych wytycznych opracowanych przez European Society for Medical
Oncology (ESMO) w 2016 roku, a takze zgodnie z uaktualniong w 2017 roku przez American
Joint Committee on Cancer (AJCC) i Union for International Cancer Control (UICC)
klasyfikacja TNM dla nowotworéw przetyku, jednym 2z podstawowych narzgdzi
diagnostycznych do przedoperacyjnej oceny zaawansowania raka przetyku jest tomografia
komputerowa.334 Precyzyjne okreslenie stadium zaawansowania nowotworu jest kluczowe dla
wyboru wlasciwej strategii postgpowania terapeutycznego.

Badanie to jest takze szeroko wykorzystywane jako kontrola po zastosowaniu
neoadjuwantowej chemioterapii czy chemioradioterapii, a takze po operacyjnym usunieciu
przetyku.®! Aby maksymalnie ograniczy¢ szkodliwe skutki promieniowania jonizujacego przy
wielokrotnie wykonywanych badaniach, celowe jest stosowanie jak najnizszych dawek, czyli
wprowadzenie protokotow low-dose CT.’

Zgodnie z wytycznymi ESMO w ramach oceny stopnia zaawansowania raka przetyku
nalezy wykona¢ badanie TK szyi, klatki piersiowej 1 jamy brzusznej, ktore pozwala okresli¢
lokalizacje 1 zakres zmian nowotworowych oraz ich relacje¢ z otaczajacymi narzagdami, m.in.
stosunek topograficzny do tchawicy, drzewa oskrzelowego, aorty czy lewego przedsionka
serca, a takze ewentualne naciekanie przestrzeni przedkregowej.!331:% Ograniczeniem w ocenie
cechy T jest natomiast do$¢ staba kontrastowo$¢ tkanek migkkich, przez co utrudnione jest
obrazowanie inwazji poszczegdlnych warstw Sciany przetyku, co wptywa przede wszystkim na
badanie stopnia zaawansowania naciekow we wczesnych stadiach zaawansowania.®
W piSmiennictwie pojawito si¢ jednak wiele prac, w ktorych autorzy udowadniaja, ze
wprowadzenie iteracyjnych protokotow obrobki obrazow przy zastosowaniu protokotow
niskodawkowych znacznie polepszyto kontrastowos$¢ tkanek migkkich i zwigkszyto
mozliwosci oceny naciekania poszczegdlnych warstw $ciany przetyku.”* Rekonstrukcje
iteracyjne wykorzystujag algorytm matematyczny, ktory rozpoczyna si¢ od ustalenia
wspotczynnika pochlaniania promieniowania na rdwnym poziomie dla wszystkich elementow
badanego obiektu. W kolejnym kroku algorytm poréwnuje zatozone wartosci wspotczynnika
z wartosciami mierzonymi w czasie rzeczywistym, jednoczesnie dokonujac ciggtych korekt, az

do uzyskania zgodno$ci pomiedzy warto$ciami zmierzonymi i wyznaczonymi.8=37:38
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Rysunek 6. Rak przelyku w przekroju porzecznym w badaniu TK, zrodlo: material wlasny.

W badaniu z zastosowaniem MDCT mozliwe jest takze doktadne okreslenie lokalizacji
i liczby weztow chionnych podejrzanych o obecno$é przerzutéw.3! Gtownym kryterium
wykorzystywanym w ich ocenie jest wymiar w osi krotkiej. Wezty chlonne przekraczajace
w osi krotkiej dlugos¢ 1 cm uwazane sg za zajgte przez proces nowotworowy. Dzigki
zastosowaniu dozylnych $rodkow kontrastowych w badaniach TK zwigkszono doktadnos¢
oceny przerzutow odlegtych.®*

Tomografia komputerowa jako metoda nieinwazyjna, szeroko dostepna i stosunkowo
tania moze by¢ w wielu osrodkach jedynym dostgpnym sposobem obrazowania zmian
przetyku.®® Szczegdlnie przydatna jest u pacjentéw z przeciwwskazaniami do badan
endoskopowych (np. brak wspotpracy ze strony pacjenta) lub biopsji (np. w przypadku
aktywnego krwawienia z wrzodow, zaburzen uktadu krzepnigcia lub u pacjentow

niestabilnych).

3. Pozytronowa tomografia emisyjna

Pozytonowa tomografia emisyjna PET (ang. positron emission tomography) jest jedna
z metod medycyny nuklearnej. Zasada jej dziatania oparta jest na akwizycji fotonoéw
wysokoenergetycznego promieniowania elektromagnetycznego o energii 511 keV, ktore
powstajg W wyniku zderzenia i anihilacji par elektronéw i pozytonow. Elektrony w tej reakcji
pochodza z tkanek i ptynéw ustrojowych pacjenta, natomiast pozytony powstaja z rozpadu

promieniotwérczego podawanego pacjentowi radiofarmaceutyku.*%4
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Najczgsciej stosowanym radioznacznikiem w diagnostyce onkologicznej, w tym takze
ocenie raka przetyku, jest 18F-fluorodeoksyglukozy (18F-FDG) — pochodna glukozy
zawierajaca promieniotworczy izotop 18 F. Zwigzek ten w organizmie pacjenta ulega
dystrybucji do tkanek i narzadow w sposob charakterystyczny dla glukozy. Najwickszy jego
wychwyt widoczny jest w tkankach o zwigkszonym metabolizmie, co charakteryzuje wigkszos¢
typow nowotworow 1 ich przerzutow. Dzigki detekcji promieniowania pochodzacego
z przemian zgromadzonego radioznacznika przez kamery gamma oraz dzigki potaczeniu
badania PET z obrazowaniem w tomografii komputerowej (PET-TK) otrzymujemy

przestrzenny rozktad obszaréw o zwiekszonym metabolizmie glukozy.*1#?

Rysunek 7. Gruczolakorak przelyku w badaniu PET-TK, Zrédlo: Case courtesy of Dr Jayanth Keshavamurthy,
Radiopaedia.org, rID: 71777.

W diagnostyce raka przetyku badanie PET-TK odgrywa rolg¢ przy kwalifikacji
pacjentow do radykalnego leczenia, zwlaszcza ezofagektomii, poniewaz umozliwia wykrycie
lub wykluczenie przerzutéow odleglych.’®*® Dzigki objeciu badaniem catego ciata pacjenta
mozliwe jest wykrycie ognisk nowotworowych nawet w rzadkich, nieoczekiwanych
lokalizacjach jak mozg, miesnie szkieletowe, tkanka podskdrna, tarczyca czy trzustka. Istnieja
tez doniesienia o przewadze tej metody nad badaniem TK w wykrywaniu przerzutow do ich
najczestszych lokalizacji, tj. do watroby i kosci.®

Ponadto, dzigki dostarczaniu danych o doktadnej lokalizacji zmian aktywnych
metabolicznie, PET-TK moze by¢ takze wykorzystywany w ustalaniu pola naswietlen

w radioterapii.*+*
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Metoda PET-TK odgrywa niewielkg role w okreslaniu cechy T w ocenie stopnia
zaawansowania nowotworu, poniewaz nie dostarcza precyzyjnych informacji o stopniu zajgcia
poszczegolnych warstw $ciany przetyku. Istotnym ograniczeniem jest tez zwigkszony wychwyt
18F-FDG w tkankach objgtych procesem zapalnym, na przyklad w przebiegu GERD, czy
chorobach uktadowych, do ktoérych nalezy sarkoidoza, co moze prowadzi¢ do uzyskania
wynikow fatszywie dodatnich. Dodatkowym utrudnieniem jest niska czuto$¢ w wykrywaniu
wezlow chlonnych zajetych procesem nowotworowym, zlokalizowanych w niewielkiej
odleglo$ci od ogniska pierwotnego guza, tj. 3 cm lub mniej.54346
Badanie PET-TK nalezy do metod o ograniczonej dost¢pnosci w Polsce, mimo ze liczba

aparatow systematycznie wzrasta. 133!

4. Ultrasonografia endoskopowa

Ultrasonografia endoskopowa (EUS) to rodzaj badania ultrasonograficznego
przeprowadzanego z wngtrza przewodu pokarmowego, za pomocg niewielkiej sondy USG
osadzonej na koncu specjalnego endoskopu. Pozwala precyzyjnie oceni¢ wielkos¢ i gtgbokosé
nacieku nowotworowego, dzigki doktadnemu zobrazowaniu poszczegdlnych warstw §ciany
przeltyku. Umozliwia takze uwidocznienie tkanek i narzadéw lezacych w sasiedztwie przetyku,
w tym rowniez lokalnych weztéw chtonnych. Endoskop wyposazony jest takze w zestaw do
pobierania wycinkoéw lub igle biopsyjna, dzigki czemu znalezione w trakcie badania zmiany,
nawet niewielkie, kilkumilimetrowe, mozna podda¢ badaniu cytologicznemu lub
histopatologicznemu, 01519

Wielu autorow uwaza ultrasonografie endoskopowa za najdokladniejszag metode
diagnostyczng do okreslania cechy T w ocenie stopnia zaawansowania raka przetyku.®3447 Jej
przewaga nad pozostatymi metodami obrazowania polega na wysokiej przydatnosci w ocenie
glebokosci nacieku $ciany nawet w przypadkach wykrycia nowotworéw na bardzo wczesnym
etapie zaawansowania. Przy uzyciu nowoczesnych sond ultrasonograficznych o wysokiej
czestotliwoscei (15 i1 20 MHz) rozrézni¢ mozna stopien zaawansowania Tla od T1b, czyli
precyzyjnie okresli¢, czy zmiana nacieka blaszke wtasciwg lub migsniowa btony sluzowej, czy
obejmuje warstwe podsluzowa. W przypadku braku zajetych weztow chionnych (NO) ma to
decydujace znaczenie przy wyborze leczenia endoskopowego zamiast resekcji przetyku (ESD
- endoskopowa dyssekcja podsluzowkowa, EMR — endoskopowa mukozektomia), ktore
cechuje potwierdzona skutecznos$¢ terapeutyczna oraz znacznie lepsza tolerancja leczenia ze

strony pacjenta.b133447
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Rysunek 8. Gruczolakorak przelyku (T3N1) w badaniu EUS, Zrédlo: Case courtesy of Dr Matt A. Morgan, Radiopaedia.org,
riD: 42133.

Mimo ze doktadno$¢ EUS w okres$laniu cechy T oceniana jest bardzo wysoko, na okoto
89%,348 badanie ma wiele ograniczen w okresleniu tego parametru. Przede wszystkim
warunkiem wykonania badania jest mozliwo$¢ przejscia endoskopem ponizej guza, CO
w przypadku rozlegtych nowotworow zwykle jest niemozliwe. Wynik badania jest tez $cisle
uzalezniony od techniki wykonania, do$wiadczenia operatora i jego umiejetnosci interpretacji
uzyskanych obrazow. %33

Ultrasonografia endoskopowa pozwala okresli¢ rozmiar, Kksztalt, granice
i echogeniczno$¢ regionalnych weztow chtonnych, co umozliwia ocen¢ cechy N.
Wiarygodnos$¢ metody w tym przypadku jest dyskusyjna. W wykrywaniu przerzutéw odlegtych
(cecha M), z uwagi na swoje wiasciwosci, metoda ta jest nieprzydatna.®*

Badanie EUS nalezy do procedur inwazyjnych i jak do innych badan endoskopowych
istnieja do niego przeciwwskazania, co ogranicza jego kliniczne zastosowanie.>> W Polsce
wcigz niewiele pracowni wyposazonych jest w odpowiednig aparatur¢ i niewielu operatoréw

ma wystarczajace do§wiadczenie, przez co dostgpnos¢ do tego badania jest staba, a koszty

wysokige. 3%

5. Badanie radiologiczne przelyku z kontrastem

Badanie radiologiczne przetyku z kontrastem polega na uwidocznieniu $wiatta przetyku
po doustnym podaniu $rodka cieniujacego przy pomocy zdje¢ RTG lub dzigki cyfrowemu
zapisowi obrazéw RTG wykonywanych w trakcie przechodzenia $rodka przez przetyk, w fazie

glebokiego wdechu, a takze po jego przej$ciu do zotadka. Mozna wykonac je technika:
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a) Pojedynczego kontrastu — polega na doustnym podaniu pacjentowi pozytywnego

srodka cieniujgcego, przez co mozliwa jest ocena swiatla i zarysow $cian przetyku.

b) Podwojnego kontrastu — polega na doustnym podaniu pacjentowi nieduzej ilosci

srodka kontrastowego oraz gazu (jego zrodtem moga by¢ doustne $rodki
gazotworcze lub powietrze wtlaczane przez zglebnik), co powoduje pokrycie cienkg
warstwa kontrastu powierzchni $cian przetyku, umozliwiajac duzo doktadniejsza
oceng rzezby btony sluzowej. Wymaga podania pacjentowi srodkéw rozkurczowych
(np. Buscopan, Glucagon).®

Badania wykonuje si¢ w pozycji stojacej, lezacej, jak rowniez w innych utozeniach ciata
pacjenta, zapewniajacych rownomierne pokrycie kontrastem scian przetyku.

Najlepsza jakos¢ obrazéw przewodu pokarmowego, w tym przetyku, uzyskuje si¢
stosujac jako srodek kontrastowy nierozpuszczalne w wodzie sole barytu, ktore sa najczesciej
wykorzystywane w badaniach przetyku. Wyjatek stanowia pacjenci z podejrzeniem perforacji
przewodu pokarmowego lub po operacjach przetyku, u ktérych badanie wykonuje si¢ przy
uzyciu rozpuszczalnych w wodzie zawigzkow jodu, ktore w przeciwienstwie do soli barytu nie
wywoluja silnych niepozadanych reakcji i sg szybko wchianiane w przypadku wydostania si¢

poza $wiatlo przewodu pokarmowego.®

)

Rysunek 9. Rak przelyku w rentgenowskim badaniu kontrastowym z uzyciem soli barytu, Zrédto: Case courtesy of Dr Bruno
Di Muzio, Radiopaedia.org, rID: 4232.
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Radiologiczne badania kontrastowe sg cz¢sto stosowane jako pierwszy etap diagnostyki
u pacjentdéw z podejrzeniem raka przetyku.'®® Pozwalaja na uwidocznienie pasazu $rodka
cieniujacego przez przetyk, a takze na oceng zwezenia $wiatla przetyku i zalegania kontrastu,
pomiary dtugosci i Srednicy zwezenia w miejscu nacieku oraz uwidocznienie nieréwnosci
i owrzodzen na zarysie blony $luzowej. 3! Badania kontrastowe sa obecnie coraz czesciej
zastepowane badaniami endoskopowymi i tomografig komputerows i nie zostaty uwzglednione
w najnowszych wytycznych AJCC/UICC do pierwszoplanowych metod rozpoznawania i oceny

stopnia zaawansowania raka przetyku.®*

6. Rezonans magnetyczny

Tomografia rezonansu magnetycznego (MR, MRI- magnetic resonance imaging) to
technika obrazowania wykorzystujaca zjawisko magnetycznego rezonansu jadrowego. Metoda
jest bezpieczna i nieinwazyjna, jednak jak dotad nie odgrywata znaczacej roli w diagnostyce
raka przetyku.**** W wytycznych AJCC/UICC, jak i w rekomendacjach ECCO nie zostata ujeta
do podstawowych metod w diagnostyce tego nowotworu. 3449

Mimo ze obrazowanie metoda rezonansu mMmagnetycznego zapewnia lepsza niz
tomografia komputerowa kontrastowo$¢ tkanek migkkich, w dostepnej literaturze przewazaja
badania wykazujace przydatno$¢ MR w ocenie stadium zaawansowania nowotworow przetyku
jako mniejsza lub zblizona do badania w tomografii komputerowej.>** Technika cechuje sie
nieporoOwnywalnie dtuzszym czasem badania, mniejszg dostepnoscia 1 wyzszym kosztem
wykonania.>® Wskazania do MR sa obecnie ograniczone do pacjentéw, ktérzy nie moga byé
poddani badaniom w tomografii komputerowej (w przypadku konieczno$ci ograniczania
ekspozycji na promieniowanie jonizujace lub uczulenia na jodowe $rodki kontrastowe) czy
ultrasonografii endoskopowej (ze wzgledu na jej inwazyjnos¢). MR stosuje si¢ réwniez
w przypadkach, gdy rutynowo stosowane techniki nie daja jednoznacznych wynikéw, czy tez
znajdowane sg nieprawidtowosci w narzadach, dla ktorych jest najdokladniejszym badaniem
(np. zmiany w obrebie watroby).*®53

W ostatnich latach dokonat si¢ znaczny post¢p w obrazowaniu MR. Wprowadzenie
nowych rozwigzan w technice badan pozwolito na skrocenie czasu akwizycji sekwencji na
wstrzymanym oddechu, co zmniejszyto wptyw artefaktow perystaltycznych na jakos$¢ obrazu.
Dodatkowe zastosowanie dozylnych srodkow kontrastowych umozliwito lepsze zréoznicowanie

poszczegdlnych warstw $ciany przewodu pokarmowego na obrazach.>® Wraz z rozwojem
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konwencjonalnego MR, poznano tez nowe funkcjonalne parametry MR, jak obrazowanie
zalezne od dyfuzji (DWI). Przedmiotem zainteresowania badaczy zajmujacych si¢ tematem
raka przetyku jest obecnie wykorzystanie ich w jego diagnostyce.>*

Giganti i wsp. przeprowadzili prospektywne badanie, ktore miato na celu poréwnanie
przydatnosci MR z obrazowaniem dyfuzyjnym, EUS, MDCT i PET-CT w przedoperacyjnej
ocenie stadium zaawansowania raka przetyku. Wynika z niego, ze MR z opcjg DWI wykazuje
najwigksza swoistos$¢ (92%) 1 doktadnos¢ (83%) w ocenie cechy T. W ocenie cechy N metoda
DWI-MR i EUS wykazaty najwyzsza czuto$¢ (100%), ale zadna z technik nie osiagnela
dostatecznej specyficznosci. MR wykazat najwyzszg doktadno$¢ (66%) w okresleniu cechy N,
jednak jego przewaga nad innymi metodami byta znikoma. Otrzymane wyniki $wiadcza o tym,
ze badanie DWI-MR moze sta¢ si¢ przydatnym narz¢dziem i cennym uzupetnieniem innych
technik obrazowych w ocenie stadium zaawansowania raka przelyku w zakresie cech T i N.>

Obecnie w literaturze dostepnych jest niewiele analiz potwierdzajacych powyzsze
wyniki. Wprowadzenie techniki DWI-MR do standardowego algorytmu diagnostycznego raka
przetyku, czy zastgpienie nig innej dostgpnej metody, wymaga przeprowadzenia wigkszej

liczby badan.>*

7. Inne badania

Warunkiem powodzenia leczenia pacjentow z rakiem przetyku jest doktadna i wnikliwa
ocena stadium zaawansowania nowotworu oraz stanu ogdlnego pacjenta, na podstawie ktorej
dokonuje si¢ wyboru terapii. Do dodatkowych badan diagnostycznych przeprowadzanych
w tym procesie nalezy bronchoskopia, ktora jest wskazana u pacjentdow z nowotworem
zlokalizowanym na wysokos$ci lub powyzej ostrogi tchawicy, tzn. w odcinku szyjnym lub
piersiowym goérnym i sSrodkowym przetyku. Gtownym celem badania jest wykluczenie nacieku
na struktury uktadu oddechowego — tchawice i oskrzela.!31"1850 Dodatkowym wskazaniem do
jego wykonania jest podejrzenie synchronicznych ognisk nowotworow w drogach
oddechowych, zwlaszcza u pacjentow ze zdiagnozowanym SCC i przewlektym paleniem
tytoniu lub spozywaniem alkoholu w wywiadzie.**=!

Pacjenci z rozpoznanym AC w miejscowo zaawansowanym stadium (T3/T4),
zlokalizowanym w okolicy potaczenia przetykowo-zotadkowego, naciekajacym wpust zotadka,
wymagaja przeprowadzenia zwiadowczej laparoskopii w celu wykluczenia przerzutow do
otrzewnej, ktore stwierdza si¢ u okoto 15% pacjentow. Taki rodzaj postgpowania

terapeutycznego moze oszczedzi¢ wykonywania u nich niepotrzebnego zabiegu operacjnego.*



34

Proces diagnostyczny, decydujacy o wyborze sposobu leczenia, nie moze by¢
ograniczony jedynie do okreslenia stopnia zaawansowania raka przetyku w skali TNM, lecz
musi zosta¢ uzupetniony badaniami ogdlnego stanu zdrowia oraz oceng ryzyka medycznego
zwigzanego z leczeniem. Jest to wazne przede wszystkim u pacjentow, ktorzy maja zostacé
poddani operacji i/lub leczeniu skojarzonemu, poniewaz metody te z zatozenia niosg istotne
ryzyko mozliwych powiktan. Ocena ryzyka powinna obejmowaé¢ miedzy innymi badania Krwi,
wskazniki funkcji watroby, phuc, serca i nerek. 133!

Nieodzownym elementem w ocenie stanu ogdlnego jest sprawdzenie stanu odzywienia
pacjenta i historii utraty masy ciata. Ze wzgledu na p6zng rozpoznawalno$¢ raka przetyku,
objaw utraty masy ciata dotyczy znacznej czeSci chorych. Jest on czynnikiem ryzyka powiktan
wystepujacych po operacji oraz wigze si¢ Z pogorszeniem jakosci zycia i nizszymi odsetkami
przezywalnosci pacjentow z zaawansowanym procesem chorobowym. Zaréwno ocena stanu
odzywienia, jak 1 stosowanie wspomagania zywieniowego w przypadku stwierdzenia
klinicznych cech ryzyka niedozywienia powinny by¢ oparte na wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Zywienia Klinicznego i Metabolizmu (ESPEN).*3

W ostatnich latach wzrosta rola badan biomarkeréw molekularnych, ktore dotycza
nieprawidlowosci w genomie komodrek nowotworowych. Ich poznanie pozwala na
zastosowanie celowanego i spersonalizowanego leczenia, ktore wybidrczo hamuje konkretne
mechanizmy molekularne, blokuje rozwdj guza oraz powstawanie przerzutow. >
W diagnostyce przerzutowego gruczolakoraka przetyku rutynowe zastosowanie znalazta ocena
statusu HER2. Badanie amplifikacji tego genu wykonuje si¢ stosujac testy fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH) i testy immunohistochemiczne. Udowodniono, ze witaczenie
monoklonalnych przeciwcial anty-HER2 pacjentom z HER2-dodatnim gruczolakorakiem

przetyku przedtuza ich przezycie, 1424344959
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1.5. Ocena miejscowego zaawansowania i przerzutow wg klasyfikacji TNM

Gléwnym wskazaniem do badania hydro-TK przetyku jest ocena stopnia
zaawansowania nowotwordw przelyku (staging).> W tym celu wykorzystuje si¢ stale ulepszang
przez American Joint Committee on Cancer (AJCC) i Union for International Cancer Control
(UICC) klasyfikacje TNM, na podstawie ktorej okresla sie rokowanie i dalsze postepowanie
terapeutyczne. W 2018 roku do uzytku klinicznego zostata wprowadzona najnowsza, 6sma
edycja tych wytycznych,3460-62

W pierwszym etapie nalezy okresli¢ cechy nowotworu na podstawie skali TNM, ktora
zawiera opis najistotniejszych w rozwoju nowotworu cech: T (tumor) - rozlegto$¢ guza,
N (nodules) - przerzuty w lokalnych weztach chtonnych, M (metastases) - przerzuty odlegte.

Tabela 3. Kategorie w ocenie zaawansowania raka przelyku i polgczenia zolgdkowo-przelykowego wedlug ésmej edycji
wytycznych AJCC/UICC.5°

Kategoria Kryteria
Kategoria T
Tx Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO Nie stwierdzono guza pierwotnego
Tis Dysplazja wysokiego stopnia (ztosliwe komorki ograniczone przez
blaszke wtasciwag btony Sluzowe;j); rak przedinwazyjny (in situ)
T1 Guz nacieka blaszke wtasciwa lub migsniowa blony sluzowej lub
warstwe podsluzowa
Tla* Guz nacieka blaszke wtasciwa lub mi¢sniowa blony sluzowej
T1lb* Guz nacieka warstwe podsluzowa
T2 Guz nacieka warstwe mig§niowg wlasciwa
T3 Guz nacieka btone¢ surowicza przetyku
T4 Guz nacieka sgsiadujace struktury
T4a* Guz nacieka oplucna, osierdzie, zyt¢ nieparzysta, przepong lub
otrzewna
T4b* Guz nacieka inne sgsiadujgce struktury, jak aorta, trzony kregowe,
tchawica
Kategoria N
NX Nie mozna ocenic¢ regionalnych weztow chtonnych
NO Brak przerzutow 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
Kategoria M
MO Brak przerzutow odlegtych
M1 Obecne przerzuty odlegte

*Subkategorie
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Wedlug wytycznych AJCC i UICC cecha T okreslana jest na podstawie stopnia
penetracji poszczegdlnych warstw $ciany przetyku.3* Obrazowanie za pomoca tomografii
komputerowej nie zawsze daje taka mozliwosé.® Z tego powodu na potrzeby niniejszej pracy
zastosowano zmodyfikowana klasyfikacje TNM, stworzong w oparciu o artykul Ahmeda
Ba-Ssalamaha i wsp. ,,Dedicated multi-detector CT of the esophagus: spectrum of diseases™?
oraz wytyczne z ksigzki Mathiasa Prokopa i wsp. ,,Spiralna i wielorzedowa tomografia

komputerowa cztowieka”.? Zasady klasyfikacji przedstawiono w rozdziale 3.2.2.

W drugim etapie, w zalezno$ci od oceny poszczegolnych kategorii TNM, nowotworowi
przypisuje si¢ jeden ze stopni zaawansowania:

- stopien 0 — nowotwor przedinwazyjny CIS (carcinoma in situ),

- stopien I — wczesna faza rozwoju nowotworu,

- stopien Il — nowotwor §rednio zaawansowany,

- stopien III — nowotwor zaawansowany,

- stopien IV — obecne przerzuty odlegle (bardzo zaawansowany nowotwor).

Najnowsze zalecenia wprowadzaja nowy sposdb Stopniowania zaawansowania
nowotworoOw przetyku i polaczenia zotadkowo-przetykowego przedstawiajac osobne
klasyfikacje do oceny klinicznej (cTNM), patologicznej (pTNM) i po leczeniu
neoadjuwantowym (ypTNM). Ze wzgledu na réznice w rokowaniu dla poszczegolnych typow
histopatologicznych nowotworéw (SCC i AC) zastosowano roéwniez osobne klasyfikacje
kliniczne 1 patologiczne w zaleznosci od typu nowotworu. Jedynie po leczeniu
neoadjuwantowym klasyfikacja jest wspdlna dla obu typow histopatologicznych raka.

Klasyfikacja kliniczna raka przetyku opiera si¢ na danych z badania pacjenta, wynikach
badan obrazowych oraz danych histopatologicznych uzyskanych zwykle na drodze biopsji.
Klasyfikacja ta jest przydatna gtéwnie do podejmowania decyzji 0 wstepnych etapach leczenia,
jednak prognozowanie na jej podstawie pozostaje mato doktadne w poréwnaniu z klasyfikacja
PTNM.

Klasyfikacja patologiczna okreslana jest na podstawie badania histopatologicznego
usunietych tkanek guza oraz weztéw chlonnych i znajduje zastosowanie przede wszystkim
w nowotworach we wczesnych stadiach. W przypadkach zaawansowanych jest mniej przydatna
z powodu coraz czeStszego zastosowania w nich leczenia neoadjuwantowego zamiast
wylacznego leczenia operacyjnego. Tym niemniej prognozowanie na podstawie klasyfikacji

PTNM jest obecnie najbardziej wiarygodne.
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Wprowadzona przez AJCC osobna klasyfikacja ypTNM odnosi si¢ do pacjentow,
ktorzy w pierwszym etapie leczenia zostali poddani chemioterapii i/lub radioterapii. Zaréwno
wielkos$¢ pierwotnego guza, jak i stan we¢zldw chlonnych po takim leczeniu moga ulec zmianie.
Zmienia si¢ rowniez Krzywa przezycia i rokowanie w tej grupie pacjentow. Aktualnie
klasyfikacja ta ma jednak ograniczone znaczenie.

Patologiczna ocena stopnia zaawansowania nowotworow (PTNM) uzupetiona jest
robwniez o lokalizacjc (L — ang. location) guza w obrgbie przetyku (odcinek
gorny/srodkowy/dolny) oraz o kategoric G (ang. grading), oznaczajaca ocen¢ Stopnia
zroznicowania nowotworu w ocenie histopatologicznej, ktéora dostarcza informacji
0 inwazyjnosci nowotworu. Kolejna 6sma klasyfikacja doktadnie definiuje kryteria dla raka
ptaskonablonkowego i gruczolakoraka, na podstawie ktorych mozna je przyporzadkowaé do
jednej z nastepujacych kategorii:

- GX —nie mozna oceni¢ stopnia zréznicowania,

- G1 — rak wysokozroznicowany,

- G2 — rak $redniozréznicowany,

- G3 - rak niskozréznicowany.3+6°

Najnowsze rodzaje klasyfikacji zostaty przedstawione ponizej.3*5°



Tabela 4. Ocena kliniczna stopnia

zaawansowania nowotworow przetyku

(CTNM).2460

Rak plaskonablonkowy

Stopien cT cN

0 Tis NO

| T1 NO-1

1 T2 NO-1
T3 NO

11 T3 N1
T1-3 N2

IVA T4 NO-2
T1-4 N3

VB T1-4 NO-3

Gruczolakorak

Stopien
0

I

1A

11B

1

IVA

VB

Tabela 6. Ocena zaawansowania
nowotworow przetyku po leczeniu
neoadjuwantowym (ypTNM).3460

Stopien
|
1

1A

111B

IVA

1vVB

cT
Tis
T1
T1
T2

T2
T3-4a
T1-4a
T4b
T1-4
T1-4

ypT
T0-2
T3

T0-2
T4a
T3
TO-3
Tda
T4b
T1-4
T1-4

cN
NO
NO
N1
NO

N1
NO-1
N2
NO-2
N3
NO-3

YPN
NO
NO

N1

NO
N1-2
N2
N1-2, X
NO-2
N3
NO-3

cM
MO
MO

MO
MO

MO
MO

MO
MO

M1

cM
MO
MO
MO
MO

MO
MO
MO
MO
MO
M1

ypM
MO
MO

MO

MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1
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Tabela 5. Ocena patologiczna stopnia zaawansowania nowotworow

przelyku (pTNM) 3480

Rak plaskonablonkowy
Stopien pT pN
0 Tis NO
1A Tla NO
1B Tlb NO
T1 NO
T2 NO
HA T2 NO
T3 NO
T3 NO
11B T3 NO
T3 NO
T3 NO
T1 N1
A T1 N2
T2 N1
111B T4a NO-1
T3 N1
T2-3 N2
IVA T4a N2
T4b NO-2
T1-4 N3
1VB T1-4 NO-3

Gruczolakorak

Stopien
0
1A
1B

IC

HA
11B

1A

1B

IVA

1VB

pT
Tis
Tla
Tla
Tib
T1

T2
T2

T1
T3
T1
T2
T4a
T3
T2-3
T4a
T4b
T1-4
T1-4

pN
NO
NO

NO
NO
NO
NO
NO

N1
NO
N2
N1
NO-1
N1
N2
N2
NO-2
N3
NO-3

pM
MO
MO

MO
MO
MO
MO
MO0
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO0
MO
MO
MO
MO
MO0
MO
M1

pM
MO
MO

MO
MO
MO
MO
MO

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

pGrade
N/A
G1, X

Gl, X
G2-3
Gl
G2-3, X
dowolny
Gl
G2-3
X
dowolny
dowolny
dowolny
dowolny
dowolny
dowolny
dowolny
dowolny
dowolny
dowolny
dowolny

pGrade
N/A
G1, X
G2
G1-2, X
G3
G1-2
G3, X
dowolny
dowolny
dowolny
dowolny
dowolny
dowolny
dowolny
dowolny
dowolny
dowolny
dowolny

pLokalizacja
dowolna
dowolna

dowolna
dowolna
dowolna
dowolna
Dolny
Gorny/$rodkowy
Gorny/$rodkowy
dowolna
X
dowolna
dowolna
dowolna
dowolna
dowolna
dowolna
dowolna
dowolna
dowolna
dowolna
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1.6. Leczenie

Rak przetyku w wigkszos$ci przypadkow wigze sie ze ztym rokowaniem, mimo wzrostu
swiadomosci spolecznej na temat nowotwordw, identyfikacji grup wysokiego ryzyka oraz
ciggltego udoskonalania metod diagnostycznych i leczniczych. U wielu pacjentow zostaje
zdiagnozowany w zaawansowanym stadium nowotworu, przez co czas przezycia chorych
czesto nie przekracza kilku miesigcy, a sredni odsetek pacjentéw przezywajacych 5 lat waha
si¢ migdzy 5 a 25%.1%18:24.31

Z tego powodu opieka nad chorymi z rakiem przetyku powinien zajmowaé si¢
interdyscyplinarny  zesp6t, a ich leczenie powinno by¢ prowadzone wylgcznie
w specjalistycznych osrodkach z duzym do$wiadczeniem. 1343

Decyzje terapeutyczne nalezy podejmowac w oparciu o precyzyjne okreslenie stadium
zaawansowania nowotworu (do czego wykorzystuje si¢ m.in. tomografie komputerowa)™® oraz
biorgc pod uwage stan ogolny pacjenta: choroby towarzyszace, wydolnos¢ uktadu
oddechowego i sercowo-naczyniowego oraz stan odzywienia. Wybierajac odpowiednig metode
nalezy takze respektowac preferencje chorego, ktoremu powinno si¢ przedstawi¢ wszystkie
dostepne opcje leczenia, 1’3163

W zaleznosci od oceny stanu chorego podejmuje si¢ proby leczenia radykalnego lub
leczenie paliatywne. Podstawowym kryterium jest obecno$¢ przerzutow odleglych, ktore
dyskwalifikuja chorego do leczenia radykalnego.

Leczenie radyklane, podejmowane w przypadkach raka przetyku ograniczonego do

narzadu lub zaawansowanego lokoregionalnie, przedstawia ponizszy schemat:®
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Ocena zaawansowania klinicznego
nowotworu w klasyfikacji TNM oraz
ocena stanu ogodlnego pacjenta

1
T 1

Naciek ograniczony do $ciany Naciek przekraczajacy Sciang
przetyku (T1-T2 NO MO) przetyku (T3-T4 lub N1-N3 MO0)
1
Rak
l plaskonablonkowy l Gruczolakorak
1 1
Radykalna Przedoperacyjna Neoadjuwantowa
chemioradioterapia chemioterapia chemioradioterapia

Neoadjuwantowa
chemioradioterapia

Ponowna ocena . Ponowna ocena Ponowna ocena
Zaawansowania Bacd:r;lillfgsnitré);ne Zaawansowania Zaawansowania
(wykluczenie M1) a (wykluczenie M1) (wykluczenie M1)

|—| | | | |
Resekcja Resekcja S Resekcja Resekcja
) resekcja

Rysunek 10. Schemat leczenia raka przelyku w przypadku braku przerzutow odleglych na podstawie pracy F. Lordicka i wsp.
., Oesophageal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. ” 3

Pacjenci z rakiem przetyku ograniczonym do narzadu (T1-2 NO MO), ktérych stan
sprawnosci umozliwia wykonanie rozleglego zabiegu w znieczuleniu ogdélnym, poddawani sg
pierwotnemu leczeniu operacyjnemu bez leczenia neoadjuwantowego.’®* Wyjatek stanowig
chorzy z naciekiem umiejscowionym w szyjnym lub szyjno-piersiowym odcinku przetyku
(ponizej 5 cm od migs$nia pierScienno-gardlowego), u ktorych leczeniem z wyboru jest
radykalna chemioradioterapia (CRT) dajaca porownywalne do leczenia operacyjnego efekty
odlegle, oszczgdzajac przy tym pacjentom okaleczenia zwigzanego z zabiegami
przeprowadzanymi w tej okolicy.®

U pacjentow z nisko zaawansowanym rakiem przetyku — z dysplazja duzego stopnia
(Tis) lub naciekiem nowotworowym ograniczonym do btony sluzowej przetyku (T1a) — istnieje
mozliwo$¢ wdrozenia leczenia endoskopowego. Jest ono wskazane przede wszystkim
u chorych, u ktorych dodatkowo nie stwierdza si¢ przerzutow w lokalnych weztach chtonnych,
cech inwazji limfowaskularnej (obecnos$ci komorek nowotworowych w otaczajacych
naczyniach limfatycznych i krwiono$nych) ani niskiego stopnia zréznicowania W ocenie
histopatologicznej (kategoria G).194

Do technik endoskopowych stosowanych w terapii mniej zaawansowanych postaci raka
przetyku nalezy endoskopowa resekcja podsluzowkowa — EMR (ang. endoscopic mucosal

resection) i endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa — ESD (ang. endoscopic submucosal
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dissection), niekiedy uzupeinione ablacjg. Obie metody nie ro6znig si¢ istotnie wskaznikiem
wyleczen, zar6wno miedzy sobg jak i w poroOwnaniu z resekcjg chirurgiczng, natomiast
obarczone sa zdecydowanie mniejszg liczbg powiklan niz klasyczna operacja
chirurgiczna 1364

W guzach pierwotnych obejmujacych warstwe pod$luzowsa (T1b) lub glebsze warstwy
wykonuje sie resekcje przetyku.!®% Metoda z wyboru w przypadku stadium T1-2 NO MO
pozostaje radykalna przezklatkowa resekcja przetyku metoda lvora Lewisa z laparoskopowa
mobilizacja zoladka. U pacjentéw, ktdrzy nie wyrazaja zgody na leczenie operacyjne lub maja
do niego przeciwwskazania z powodu chorob wspotistniejgcych, zaleca si¢ zastosowanie
skojarzonej chemio- i radioterapii.'®

Wybdr terapii u pacjentow z rakiem przetyku o znacznym miejscowym lub
lokoregionalnym zaawansowaniu, tzn. cT3-4 lub cN1-3 MO, zalezy od histopatologicznego
typu nowotworu:

e Leczenie raka ptaskonabtonkowego przetyku u pacjentow, ktorzy kwalifikujg sie do

zabiegu chirurgicznego, mozna rozpocza¢ od zastosowania chemioradioterapii
neoadjuwantowej, ktora powoduje zwigkszenie odsetka radykalnych resekcji oraz
przezywalnos$ci. Zalecanym leczeniem jest obecnie karboplatyna z paklitakselem
z rdbwnoczasowg radioterapig (RT), a nastgpnie operacja.
Druga mozliwo$ciag u chorych z SCC jest wdrozenie radykalnej chemioradioterapii
z nastepczym uwaznym nadzorem (badania kontrolne co 3 miesigce). U pacjentow,
ktorzy uzyskaja catkowita odpowiedz na leczenie CRT, dodatkowe przeprowadzanie
resekcji przetyku zmniejsza liczb¢ miejscowych niepowodzen, ale nie poprawia
przezyc¢ odlegtych. Jednak w razie niepelnej odpowiedzi na CRT lub progresji choroby
terapi¢ t¢ mozna uzupetni¢ operacja ratunkowa.

e W przypadku pacjentow ze zdiagnozowanym gruczolakorakiem przetyku w odcinku
srodkowym lub dolnym, a takze potaczenia przetykowo-zotadkowego, rekomenduje
si¢ przeprowadzenie zabiegu operacyjnego, ktéry wplywa na poprawe¢ rokowania.
Leczenie chirurgiczne powinno by¢ poprzedzone neoadjuwantowg chemioterapia
z uzyciem pochodnej platyny i fluoropirymidyny lub przedoperacyjna
chemioradioterapig. 1319636667

Wybierajac sposob resekcji przelyku nalezy uwzgledni¢ do$wiadczenie operatorow
w danym osrodku, lokalizacje nacieku, a takze dostepnos¢ narzadu odtworczego, ktory postuzy

do przywrdcenia ciaglosci przewodu pokarmowego. Wybrana metoda powinna zapewniac
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onkologiczny radykalizm zabiegu, uwzgl¢dniaé ryzyko operacyjne, a takze pozwala¢ na
optymalny zakres resekcji przetyku (totalny lub subtotalny). W chirurgii onkologicznej
przetyku wykorzystuje si¢ dostep operacyjny przezklatkowy (TTE), przezrozworowy (THE)
i torakoskopowy (TSE).1968

Do odtworzenia cigglosci przewodu pokarmowego Wykorzystuje si¢ narzady zastepcze,
takie jak zotadek, okreznica i jelito cienkie. Rekomenduje si¢ ich zespalanie z kKikutem przetyku
szyjnego (esophagogastrostomia) lub dolnym gardiem (pharyngogastrostomia) na szyi po
lewej stronie, ewentualnie w klatce piersiowej. Drogi przeprowadzenia w okolicg szyi
narzadow odtworczych obejmuja zamostkowe (przez $rodpiersie przednie — preferowane, lub
tylne) i przedmostkowe pod skora. %68

Waznym elementem zabiegu chirurgicznego jest towarzyszaca resekcji przetyku
limfadenktomia. Przekazywane do badania patomorfologicznego usunigte wezly chionne
dostarczaja informacji o stadium zaawansowania w kategorii pN, a ich zajgcie jest zlym
czynnikiem rokowniczym. Resekcja opiera si¢ na nowej regionalnej mapie weztow chtonnych
przedstawionej przez AJCC w 6smej edycji wytycznych dotyczacych raka przetyku.®*

Optymalna limfadenektomia powinna dostarczy¢ wystarczajacej liczby weztow do
precyzyjnego okreslenia stadium raka (im mniej zaawansowany nowotwor, tym wiecej nalezy
dostarczy¢ do badania weztow chtonnych), oraz zapewnia¢ pacjentowi najkorzystniejszy efekt
terapeutyczny tego zabiegu. Obecnie przyjmuje si¢ strategie maksymalnie wydluzajaca
przezycie pacjentow, polegajaca na usuwaniu 10 weztéw chtonnych w przypadku rakow pTl1,

20 weztow w przypadku pT2 i okoto 30 w przypadku pT3.346°

Po odbytym leczeniu rekomenduje si¢ obserwacje pacjentow, ktorzy uzyskali catkowitg
remisje po zastosowaniu chemioradioterapii (bez operacji). Badania kontrolne, obejmujace
gastroskopi¢ z biopsja i tomografi¢ komputerowa, odbywaja si¢ co 3 miesigce. Celem badan
jest wczesne wykrycie wznowy i w uzasadnionych przypadkach przeprowadzenie operacji
ratunkowe;j.

Zaleca si¢ rOwniez, by pozostali pacjenci, ktoérzy odbyli terapig, pozostali pod opieka
multidyscyplinarnego zespotu, ktéry powinien wspiera¢ ich w przystosowaniu si¢ do zycia
w nowych okoliczno$ciach oraz pomo6c w radzeniu sobie ze skutkami ubocznymi leczenia.
W trakcie wizyt kontrolnych wskazana jest ocena objawow choroby, stanu odzywienia pacjenta
oraz zapewnienie mu wsparcia psychicznego i spotecznego. Jednakze precyzyjny schemat

nadzoru nie zostat ustalony.**%3
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Leczenie paliatywne podejmowane jest u pacjentow z rozsianym rakiem przetyku
(stadium M1). Gléwnym celem jest poprawa komfortu ich zycia i zwalczanie dolegliwosci
zwigzanych z chorobg przez odtwarzanie lub utrzymywanie drozno$ci przetyku, u$émierzanie
dolegliwosci bolowych i odpowiednie leczenie zywieniowe. Decyzje terapeutyczne nalezy
dostosowa¢ do indywidualnej sytuacji klinicznej.3>"°
Do metod miejscowego leczenia paliatywnego nalezg:

e Radioterapia, ktéra umozliwia uzyskanie cze¢$ciowej regresji guza, przez co
redukuje dysfagi¢ i dolegliwosci bolowe. Zastosowanie znajduje zar6wno
wewnatrzprzetykowa brachyterapia, jak i teleradioterapia, czyli napromienianie
z pol zewnetrznych.>!

e Metody endoskopowe pozwalajace na udroznienie zamknigtego przez guz
Swiatla przetyku. Naleza do nich m.in. protezowanie, rozszerzanie
mechaniczne, laseroterapia, metody termiczne (koagulacja beamerem
argonowym), terapia fotodynamiczna, ostrzykiwanie etanolem.1%:31.63

e Leczenie operacyjne stosowane glownie w przypadkach, gdy nie mozna
przeprowadzi¢ udrazniania $wiatla przetyku przy pomocy powyzszych metod
lub istnieje szybka potrzeba podazy pokarmdéw z powodu postepujacego
wyniszczenia. Do wykonywanych zabiegéw nalezg m.in. zespolenia omijajace
czy zakladanie przetok do karmienia do zotadka (PEG) lub do jelita cienkiego.®®

Ponadto u pacjentéw z chorobg przerzutowa mozna zastosowaé wielolekowa
chemioterapie, ktora nalezy do metod leczenia systemowego. Najlepsze efekty jej wdrozenia,
w postaci wydtuzenia czasu przezycia i poprawy jako$ci zycia, obserwuje si¢ u pacjentow
w dobrym stanie ogolnym, cierpiacych na gruczolakoraka przetyku. W tych przypadkach czesto
wykorzystuje si¢ dwu- lub trzylekowe schematy leczenia dla raka zotadka z solami platyny,
fluoropirymidyng oraz antracykling lub taksoidem. Natomiast w przypadku raka
ptaskonablonkowego nie udowodniono tak duzej skutecznosci wielolekowej chemioterapii
w leczeniu paliatywnym, dlatego leczeniem z wyboru u tych pacjentow moze by¢
monochemioterapia lub wylacznie leczenie objawowe (ang. BSC — best supportive care).319

Dodatkowo w przypadku pacjentow z rozsianym rakiem gruczotlowym potaczenia
zotadkowo-przetykowego, u ktorych wykryto nadekspresje HER-2, do paliatywnego leczenia
pierwszego rzutu powinien zosta¢ wlaczony trastuzumab, ktory ma udowodniony wptyw na

wydtuzenie czasu przezycia tych chorych.463
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Rozdzial 2

Zalozenia i cele pracy doktorskiej

Wielorzedowa tomografia komputerowa jest metodg obrazowania powszechnie
dostepng w wiekszo$ci osrodkow w Polsce. Dazenie producentéw aparatow do obnizania
dawek promieniowania w czasie badania daje mozliwos¢ rozszerzania wskazan do stosowania
tej techniki w rozpoznawaniu i diagnostyce wielu chordéb. Dodatkowo wykorzystanie
iteracyjnych algorytméw obrobki obrazow, polepszajacych jako$¢ uzyskiwanych obrazow
w badaniach z zastosowaniem protokotéw niskodawkowych, umozliwito wykorzystanie
badania MDCT jako komplementarnej metody obrazowej stuzacej do rozpoznawania i oceny
stopnia zaawansowania nowotworéw. W przypadku raka przetyku, moze by¢ to szczegdlnie
istotne dla pacjentoéw, u ktorych przeprowadzenie gastroskopii i pobranie wycinkow do badania
histopatologicznego jest przeciwwskazane, a zastosowane metody leczenia wymuszaja
wielokrotne powtarzanie badan TK w celu oceny stopnia zaawansowania zmian

nowotworowych przed rozpoczgciem leczenia, w trakcie terapii oraz po jej zakonczeniu.

Cele pracy:

1. Badanie doktadnosci diagnostycznej hydro-TK Klatki piersiowej z zastosowaniem
protokotéw niskodawkowych i iteracyjnych w rozpoznawaniu schorzen przetyku w
porownaniu do wynikéw gastroskopii i badania histopatologicznego pobranych
wycinkow.

2. Badanie poziomu zgodnosci dwoch niezaleznych radiologbw w ocenie stopnia
zaawansowania raka przetyku w klasyfikacji TNM na podstawie badania hydro-TK
Klatki piersiowej z zastosowaniem obnizonych dawek promieniowania
I iteracyjnych algorytméw obrobki danych surowych (SAFIRE).

3. Analiza obrazu radiologicznego nowotwordéw przetyku w badaniu hydro-TK.

4. Analiza dawek promieniowania w badaniach hydro-TK z zastosowaniem

niskodawkowego protokotu CARE Dose 4D.
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Rozdzial 3
Material i metody

Przeprowadzone badania maja charakter retrospektywny. Uzyskano zgode na
przeprowadzenie analiz od Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we
Wroctawiu. Kierownik Kliniki Chirurgii Przewodu Pokarmowego i Chirurgii Ogdlnej przy
ul. M. Curie-Sktodowskiej 66 we Wroctawiu, prof. dr hab. n. med. Krzysztof Grabowski,

wyrazit zgod¢ na wykorzystanie w badaniu danych pacjentow ww. Kliniki.
3.1. Grupa badana

Grupe¢ badang stanowito 65 pacjentow (44 mezczyzn i 21 kobiet) w wieku 40-91 lat
(Srednio 64,3 lata), ktorzy w latach 2015-2018 zostali poddani badaniu hydro-TK Klatki
piersiowej i jamy brzusznej w Pracowni Tomografii Komputerowej Zaktadu Radiologii
Ogolnej i Pediatrycznej USK przy ul. Pasteura 5 we Wroctawiu. Chorzy zostali skierowani na
badanie hydro-TK z Poradni Przyklinicznej Chirurgii Ogolnej, Gastroenterologicznej
i Endokrynologicznej USK przy ul. M. Curie-Sktodowskiej 66 we Wroctawiu z powodu
nastepujacych wskazan:

- ocena stopnia zaawansowania raka przetyku (staging) w celu kwalifikacji do leczenia,

- roznicowanie zmian lagodnych i zto§liwych w obrebie przetyku stwierdzonych

w badaniu endoskopowym,

- weryfikacja znalezionej w gastroskopii zmiany o niejasnym charakterze w obrebie

przetyku,

- ocena odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowe raka przetyku,

- ocena pod katem wznowy u pacjentow leczonych z powodu raka przetyku,

- badanie kontrolne u pacjentéw po paliatywnym protezowaniu przetyku z powodu raka

przetyku,

- dysfagia, bole nadbrzusza i klatki piersiowej,

- poszukiwanie nowotworu o niejasnym punkcie wyjscia,

- badanie kontrolne w przebiegu GERD, oesophagitis chronica,

- badanie kontrolne u pacjentéw z rozpoznanym przelykiem Barretta oraz dysplazja,

- przepuklina rozworu przeltykowego,
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- achalazja,

- stan po fundoplikacji (badanie kontrolne).

U wszystkich analizowanych pacjentow przed wykonaniem badania hydro-TK
wykonano gastroskopie gornego odcinka przewodu pokarmowego w ww. Klinice. Badania
endoskopowe zostaly przeprowadzone przez trzech chirurgdw doswiadczonych
w wykonywaniu gastroskopii (powyzej osmiu lat do§wiadczenia). U wszystkich badanych
w trakcie endoskopii przeprowadzono biopsje z pobraniem powyzej 5 wycinkdw ze $ciany
przetyku, a nastgpnie pobrany material przekazano do badania histopatologicznego.

Stezenie kreatyniny w surowicy oznaczone w ciggu maksymalnie 14 dni
poprzedzajacych badanie hydro-TK wynosito u wszystkich pacjentow ponizej 1,4 mg/dl.

Przed rozpoczeciem badania hydro-TK chorzy zostali poinformowani o ryzyku
wynikajacym z uzycia dozylnych jodowych srodkdw kontrastowych oraz z zastosowania metod
diagnostycznych wykorzystujacych promieniowanie rentgenowskie. Od wszystkich badanych

pacjentow uzyskano $wiadoma, pisemng zgod¢ na wykonanie badania.
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3.2. Metoda

Badanie tomografii komputerowej wykonano 64-rzedowym aparatem SOMATOM
Definition AS + (Siemens Healthcare, Niemcy) z zastosowaniem zmodyfikowanego protokotu
hydrografii TK, oraz z uzyciem niskich dawek promieniowania (low-dose CT). W celu
maksymalnego wypelnienia zotadka 15 minut przed rozpoczgciem badania wszystkim
pacjentom podano doustnie ok. 1,5 litra wody, a tuz przed samym skanowaniem 0,25 litra wody
w celu lepszego rozciagnigcia $cian przetyku i polaczenia zotgdkowo-przetykowego. Dla
ostabienia motoryki przewodu pokarmowego zastosowano dozylnie 20 mg buskolizyny.
Nastepnie za pomoca strzykawki potautomatycznej podano pacjentom dozylny jodowy $rodek
kontrastowy (Ultravist 370; Bayer Healthcare) w dawce 1,5ml/kg m.c. z predkos$cia przeptywu
3-3,5 ml/s i wykonano dwa skanowania z op6znieniem wynoszacym odpowiednio 25 sek.
1 50 sek.

Skanowanie zostalo wykonane w pozycji lezacej na plecach w zakresie od gérnego
otworu klatki piersiowej do poziomu talerzy biodrowych. Parametry skanowania wynosity
odpowiednio: state napigcie wynoszace 120 kV i modulowane nat¢zenie lampy za pomoca
oprogramowania CARE Dose 4D (warto$¢ referencyjna 110 mAs), czas obrotu lampy
0,5 sekundy, wspoétczynnik skoku 0,8, kolimacja warstwy 128 x 0,6 mm.

Uzyskane dane surowe zostaty zrekonstruowane przy pomocy iteracyjnego algorytmu
rekonstrukcji obrazoéw SAFIRE (sinogram affirmed iterative reconstruction algorithm).

Nastepnie uzyskane obrazy zostaly poddane retrospektywnej ocenie przez dwoch
niezaleznych radiologow, ktorzy dokonali ich opisu na dedykowanych konsolach roboczych
bez uprzedniego wgladu do wynikéw wczesniejszych badan pacjentéow (obrazowych,
endoskopowych, histopatologicznych).

W tabeli 7 przedstawiono zastosowany w pracy protokot badania.
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Tabela 7. Zastosowany protokét badania.*

Postepowanie przed rozpoczeciem skanowania

Przygotowanie pacjenta Bez statych positkow przez co najmniej 6 godzin
przed badaniem

Kontrast doustny ok. 1,5 I wody na 15 minut przed rozpoczgciem
badania oraz 0,25 1 wody tuz przed skanowaniem

Oslabienie motoryk przewodu 20 mg buskolizyny i.v.

pokarmowego

Ulozenie pacjenta podczas badania Pozycja lezaca na plecach

Parametry skanowania

Zakres skanowania Od wysokosci gornego otworu klatki piersiowe;j
do wysokosci talerzy biodrowych

Czas obrotu lampy 0,5s

(RT - rotation time)

Kolimacja warstwy (S.C. - slice 128 x 0,6 mm

collimation) N x SC (liczba czynny

rzedow detektorow)

Wspélezynnik skoku (P — pitch) 0,8

Napiecie lampy 120 kV

Natezenie referencyjne 110 mAs

Rodzaj kontrastu Ultravist 370; Bayer Healthcare

Podana objetos¢ kontrastu 1,5 ml/kg m.c.

Predkosé przeptywu kontrastu 3,0-3,5ml/s

Opoznienie skanowania 25 s — faza tetnicza (staging), S0 s — faza wrotna
Wykorzystane metody MPR, MIP, VR

postprocesingu
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3.3. Analiza statystyczna

Otrzymane  wyniki  badan  hydro-TK, wyniki badan  endoskopowych
i histopatologicznych wszystkich badanych pacjentéw zostaly poréwnane i poddane analizie
statystycznej. Do przeprowadzenia testow i obliczen uzyto programéw Microsoft Excel 2019
oraz STATISTICA v. 13 (StatSoft, Inc., Tulsa, OK., USA).
W celu wykonania szczegotowych obliczen zebrany materiat podzielono na nast¢pujace
czesci:
1. Analiza grupy badanej.
Do opracowania charakterystyki pacjentow wykorzystano ple¢, wiek oraz
rozpoznanie zmian na podstawie badania endoskopowego i histopatologicznego.
Zbadano, czy wystepuje zwigzek miedzy typem histopatologicznym nowotworu
(SCC/AC) a pitcig przy pomocy doktadnego testu Fishera.
2. Badanie dokladnosci diagnostycznej hydro-TK  Kklatki  piersiowej
z zastosowaniem niskich dawek promieniowania w rozpoznawaniu choréb
przelyku.
W tej czgéci porownano wyniki hydro-TK przetyku opracowane przez bardziej
doswiadczonego z dwodch badajacych radiologéw =z wynikami badania
gastroskopowego z oceng histopatologiczng pobranych w jej trakcie wycinkow.
Badania endoskopowe i histopatologiczne, ktore stanowig zloty standard w
diagnostyce raka przetyku, potraktowano jako metod¢ referencyjng. Obliczono
czulo$¢, swoistos¢, doktadnosé rozpoznania, biad klasyfikacji, predykcje dodatnig 1

ujemng oraz ujemny iloraz wiarygodnos$ci przy pomocy ponizszych wzorow:

Czulos$¢ testu Sensitivity = TP/(TP + FN)

Swoistos¢ testu Specificity = TN/(FP + TN)

Doktadnos$¢ rozpoznania ACC=(TP+TN)/(TP+FP +FN +TN)
Btad klasyfikacji ERR = (FP + FN)/( TP + FP + FN + TN)
Predykcja dodatnia PPV = TP/(TP + FP)

Predykcja ujemna NPV = TN/(FN + TN)

Ujemny iloraz wiarygodnosci LR™ (1 — czutosé)Iswoistosé

Dodatni iloraz wiarygodnosci LR™  czutosé/(1 — swoistosé)
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3. Badanie poziomu zgodno$ci dwoch radiologow w ocenie stopnia

zaawansowania nowotworow przelyku w klasyfikacji TNM.
W tej czeSci dwoch niezaleznych radiologdw, Slepych na wyniki poprzednich badan,
retrospektywnie  ocenito stopien zaawansowania nowotworéw  przetyku
w klasyfikacji TNM w wykonanych badaniach hydro-TK. Otrzymane wyniki
porownano w celu ustalenia stopnia zgody migdzy ekspertami obliczajac warto$¢
wspotczynnika Kappa Cohena (k) z wagami kwadratowymi i bledami
standardowymi dla Kappa. Wykonano rowniez testy niezaleznosci (doktadny test
Fischera — dwustronny i test chi-kwadrat Pearsona).
. Analiza obrazu radiologicznego nowotworéw przelyku w badaniu hydro-TK.
W opisie nowotworoéw przeltyku uwzgledniono:
a. lokalizacj¢ guza — w zaleznosci od umiejscowienia w odcinku:
e gornym - przetyk w odcinku szyjnym az do dolnej granicy zyly
nieparzystej,
e srodkowym - od dolnej granicy zyly nieparzystej do dolnej granicy
zyty plucnej dolne;j,
e dolnym - od dolnej granicy zyty ptucnej dolnej do Zotadka, wiaczajac
polaczenie przetykowo-zotadkowe,
b. maksymalng grubos¢ sciany przetyku w miejscu wystepowania nacieku,
c. dlugo$¢ guza w przekroju strzatkowym,
d. morfologi¢ nacieku (koncentryczny/guzowaty),
€. zarys zewngetrzny S$ciany przetyku w miejscu nacieku ($wiadczacy
o przekraczaniu $ciany przetyku przez nowotwor),
f. zajecie sagsiadujacych narzadow,
g. objecie przez guza wpustu zoladka (w przypadku guzéw wystepujacych
w dystalnej czesci przetyku).
Dane te odniesiono do histologicznego typu nowotworu, plci pacjentow,
wystepowania przerzutow lokalnych oraz stopnia zaawansowania nowotworu
w klasyfikacji TNM, poréownujac z oceng bardziej doswiadczonego radiologa. Na
tej podstawie obliczono korelacje wystepujace migdzy poszczegdlnymi cechami.
W tym celu zastosowano testy niezalezno$ci: doktadny test Fischera — dwustronny,

test chi-kwadrat Pearsona.
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5. Analiza zastosowanych dawek promieniowania.
W tej czesci przeanalizowano dawki promieniowania, jakie otrzymali pacjenci
w trakcie badania hydro-TK z uzyciem niskodawkowego protokotu CARE Dose 4D.
Uzyskane dane porownano z wynikami uzyskanymi u 30 pacjentoéw, u ktoérych
przeprowadzono badanie TK z innych wskazan, tym samym aparatem, ale
z zastosowaniem standardowej dawki promieniowania.

We wszystkich analizach warto$¢ p < 0,05 byta uznawana za wynik istotny statystycznie.
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Rozdzial 4.

Wyniki

4. 1. Analiza grupy badanej

Wsrod 65 chorych, u ktorych wykonano badanie hydro-TK pacjentdow wyr6zniono
44 (67,7%) mezczyzn i 21 (32,3%) kobiet w wieku od 40 do 91 lat. Srednia wieku wyniosta
64,3 lata, z odchyleniem standardowym réwnym 10,5 roku i1 mediang rowng 65 lat. Ogdlng

charakterystyke pacjentow objetych badaniem przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Ogélna charakterystyka pacjentow.

Cecha (zmienna)

Wiek (rok zycia):
M + SD 64,3 £ 10,5
Me [Q1; Q3] 65 [57; 70]
Min — Max 40-91
Pte¢, n (%):
Kobiety 21 (32,3%)
Mgzczyzni 44 (67,7%)
Rozpoznanie®, n (%):
Nowotwor 43 (66,2%)
Przepuklina rozworu przetykowego 7 (10,8%)
Achalazja 2 (3,1%)
Polip 1(1,5%)

Lagodne zmiany niezytowe blony sluzowej 12 (18,5%)

Histopatologiczny typ nowotworu:

SCC 32 (74,5%)
AC 9 (20,9%)
Rak $luzowokomoérkowy 1 (2,3%)
Guz ziarnistokomorkowy 1 (2,3%)

M — érednia; SD — odchylenie standardowe; Me — mediana (50%); Q1 — kwartyl dolny (25%);

Q3 — kwartyl gorny (75%); Min — warto$¢ najmniejsza; Max — warto$¢ najwicksza; n — liczebnos¢;

(%) — odsetek

*Rozpoznanie ustalone na podstawie wyniku gastroskopii oraz badania histopatologicznego pobranych wycinkéw
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U 43 (66,2%) pacjentow, wsrod ktorych znajdowato si¢ 35 mezczyzn i 8 Kkobiet,
w badaniu histopatologicznym wycinkéw pobranych endoskopowo z goérnego odcinka
przewodu pokarmowego, potwierdzono wystgpowanie raka przetyku. U 10 (15,4%) pacjentow
w gastroskopii rozpoznano: cechy przepukliny rozworu przetykowego — 7 (10,8%),
achalazj¢ — 2 (3,1%), polipa — 1 (1,5%). U pozostatych 12 (18,5%) chorych nie stwierdzono
istotnych patologii, a jedynie tagodne zmiany niezytowe blony S$luzowej przetyku
(zaczerwienienie, nadzerki, zmiany w przebiegu GERD).

Rozktad wynikow badania endoskopowego z oceng
histopatologiczng

B Nowotwor B Przepuklina rozworu przetykowego
m Achalazja Polip

B L.agodne zmiany niezytowe btony §luzowe;j

Rysunek 11. Wykres przedstawiajgcy rozkiad wynikow badania endoskopowego z oceng histopatologiczng.

W grupie 43 pacjentow z potwierdzonym rakiem przetyku znalazto si¢ ponad 4-krotnie
wigcej mgzczyzn, natomiast wsrod pacjentow, u ktorych nie wykryto nowotworu, przewazaty
kobiety, stanowigc 59% grupy. Wystepowanie nowotworu u obu plci przedstawiono za pomocg

wykresu na rys. 12 oraz w tabeli 9.

Tabela 9. Liczbowy i procentowy rozklad wystgpowania raka przelyku w zaleznosci od pici.

. brak
Ple¢ nowotwor nowotworu
n % n %
Kobiety 8 19 13 59

Megzczyzni 35 81 9 41
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Rozpoznanie nowotworu w zleznos$ci od ptci
40

30

20

10

nowotwor bez nowotworu
mkobiety ® mezczyzni

Rysunek 12. Wykres przedstawiajgcy liczbe rozpoznan raka przelyku w zaleznosci od plci.

Srednia wieku wyniosta 64 lata i nie roznita sie dla pacjentoéw z rozpoznanym ztoliwym

nowotworem oraz pacjentéw z tagodnymi schorzeniami lub bez stwierdzonych zmian przetyku.

W grupie 43 chorych z potwierdzonym nowotworem przetyku rozktad nowotworow
w zalezno$ci od budowy histologicznej przedstawia si¢ nastepujaco:
e 745% - SCC,
e 20,9% - AC,

e 4,6% - inne nowotwory.

Nie stwierdzono zadnego przypadku AC przetyku wérdd 8 kobiet z potwierdzonym
guzem ztosliwym przetyku, u 7 z nich rozpoznano SCC, a u jednej guza ziarnistokomorkowego.
W grupie 35 badanych me¢zczyzn z potwierdzonym rakiem przetyku u 25 rozpoznano SCC,
u 9 stwierdzono AC, a u jednego — raka §luzowokomorkowego.

Wyniki rozktadu typow histopatologicznych nowotworow ilustruje rys. 13.

Rozktad typow nowotwordw w
zaleznosci od ptci

40
35
30
25
20
15
10

kobiety mezczyzni

B SCC HAC Mminne

Rysunek 13. Wykres przedstawiajgcy rozkiad typéw nowotworéw w zaleznosci od plci.
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W kolejnej analizie statystycznej wykorzystano dokladny test Fishera w celu zbadania
zwigzku miedzy typem histopatologicznym nowotworu (SCC/AC) a picig. Otrzymano wynik
p = 0,315, ktory nie potwierdza wystepowania mi¢dzy nimi korelacji.

Gruczolakoraka zaobserwowano wytacznie u m¢zczyzn, jednak réznica wskaznikow
struktury wystgpowania gruczolakoraka, z uwagi na matg liczbg kobiet, nie byta statystycznie
istotna (0,0% vs 26,5%; p = 0,137). Na podstawie badania nie mozna wigc wnioskowac
o zwiazku typu nowotworu z plcia.

Poddane analizie dane oraz ich wyniki przedstawiono w tab. 10. i na rys. 14.

Tabela 10. Liczba (odsetek) pacjentow w grupach réznigeych sie typem nowotworu i plcig oraz wynik testu niezaleznosci.

Typ nowotworu

Plec SCC AC Wynik testu
niezalezno$ci
n % n %
Kobiety 7 219 0 00 p=0,315
Mezczyzni 25 78,1 9 100,0
RAZEM 32 78,0 9 220 X
Doktadny test Fishera:
p=0,315
30
78,1%
25
g
E 20
2,
Q15 100,0%
o %
=10 21,9%
3
s 0,0%
0
Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
Typ nowotworu: SCC Typ nowotworu: AC
Ple¢

Rysunek 14. Liczba (odsetek) pacjentow w grupach réznigeych sie typem nowotworu i plciq oraz wynik testu niezaleznosci.
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4.2. Badanie dokladno$ci diagnostycznej hydro-TK Klatki piersiowej
z zastosowaniem niskich dawek promieniowania w rozpoznawaniu chordob

przetyku.

W kolejnym kroku zrealizowano pierwszy z gtownych celéw pracy, sprawdzajgc
doktadno$¢ diagnostyczng niskodawkowego badania hydro-TK Klatki piersiowej
w rozpoznawaniu schorzen przetyku. W tym celu poréwnano wyniki badan hydro-TK
z wynikami gastroskopii i badania histopatologicznego pobranych wycinkow. Badanie
histopatologiczne uznano za ztoty standard.

Trafnos¢ diagnozy stawianej w hydro-TK oszacowano na podstawie obliczen wartosci
wskaznikow trafnosci diagnostycznej testu, uzyskujac nastepujace wyniki - 94,5% chorych ze
zmianami przetyku potwierdzonymi wynikami badan histopatologicznych uzyskato
potwierdzenie diagnozy w badaniu hydro-TK (czuto$¢ testu). U wszystkich 12 pacjentow,
u ktorych  wykluczono istotne zmiany przelyku w badaniu  endoskopowym
i histopatologicznym, badanie hydro-TK rowniez dalo negatywny wynik (swoisto$¢ testu
réwna 100%). Doktadnos¢ rozpoznania w badaniu hydro-TK zostata wyliczona na 95,4%.

Dodatkowo oszacowano przewidywang czgsto$¢ choroby przetyku u osob z dodatnim
wynikiem badania hydro-TK (predykcja dodatnia - PPV), ktéra wyniosta 100% oraz
prawdopodobienstwo wykluczenia choroby u pacjentéw z wynikiem ujemnym badania
hydro-TK na podstawie badania weryfikacyjnego (predykcja ujemna - NPV), uzyskujac wynik
80%. Btad klasyfikacji wyniost 4,6%. Otrzymane wyniki $wiadcza o duzej wiarygodnosci
badania hydro-TK w rozpoznawaniu chordb przetyku.

Zdolnos$¢ wyniku hydro-TK do zmiany prawdopodobienstwa obecnosci chorob przetyku
okreslono za pomoca wskaznika wiarygodnosci (LR). Na podstawie otrzymanej wartosci LR
okreslono stopien, w jakim dany wynik zmienia podejrzenie wystepowania choroby przetyku.
W tych przypadkach nie mozna ustali¢ dodatniego ilorazu wiarygodnos$ci LR*, poniewaz liczba
fatszywie dodatnich wynikow wynosi 0 1 w konsekwencji swoistos¢ wynosi 1 (100%). Ujemny
iloraz wiarygodno$ci LR™ wyniost 0,057. Znajomos¢ warto$ci LR dla danego testu (hydrografii
TK) umozliwia okres$lenie klinicznego znaczenia danego wyniku testu w procesie
diagnostycznym. Przyjmuje si¢, ze wyniki testow diagnostycznych zwigzane z LR~
wynoszgcym okoto 0,1 i ponizej sg decydujace. Wyniki od 0,1 do 0,2 sa bardzo przydatne, od
0,2 do 0,5 sg czasem przydatne, a od 0,5 do 2 zwykle nie zmieniajg istotnie

prawdopodobienstwa obecnosci lub braku danej choroby. W przeprowadzonych badaniach dla
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hydrografii TK wskaznik wiarygodno$ci LR™ byt nizszy od 0,1, co bardzo dobrze swiadczy o

zastosowanym tescie.
W tabeli 11 przedstawiono macierz klasyfikacji, na podstawie ktorej przeprowadzono

badania oceny trafno$ci diagnostycznej oraz zebrano otrzymane wyniki.

Tabela 11. Macierz klasyfikacji - trafnos¢ testu diagnostycznego schorzen przelyku.

Stan faktyczny - ,,Ztoty standard”
Test badany o o )
) Endoskopia i badanie histopatologiczne
Hydrografia TK
+) ) Ogotem
(+) 50 (TP) 0 (FP) 50 (TP + FP)
) 3 (FN) 12 (TN) 15 (FN + TN)
53 (TP +FN) 12 (FP+TN) | 65(TP+FP+FN+TN)

TP — wyniki prawdziwie dodatnie, FP — wyniki falszywie dodatnie, FN — wyniki falszywie
ujemne, TN — wyniki prawdziwe ujemne

Czulos¢ testu = (50/53) x 100 = 94,3%

Swoistos¢ testu = (12/12) x 100 = 100,0%

Doktadnos$¢ rozpoznania ACC = (62/65) x 100 = 95,4%
Btad klasyfikacji ERR = (3/65) = 4,6%

Predykcja dodatnia PPV = (50/50) = 100,0%

Predykcja ujemna NPV = (12/15) = 80,0%

Ujemny iloraz wiarygodnosci LR™ = 0,057
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4.3. Badanie poziomu zgodno$ci dwoch radiologow w ocenie stopnia

zaawansowania nowotworow przelyku w klasyfikacji TNM

Celem nastepnego etapu byta realizacja drugiego glownego zatozenia pracy. Wyniki
badan niskodawkowego hydro-TK przelyku przedstawiono do oceny dwom niezaleznym
radiologom. Obaj badacze oceniali stopien zaawansowania wykrytych nowotworow wedtug
klasyfikacji TNM. W dysertacji poszczegdlne kategorie oceniano w oparciu o Klasyfikacje
przedstawiong w tab. 12. Sporzadzono ja na podstawie wytycznych zawartych w pracy Ahmeda
Ba-Ssalamaha i wsp. pod tytutem ,,Dedicated multi-detector CT of the esophagus: spectrum of
diseases™® oraz wiadomosci z ksigzki Mathiasa Prokopa i wsp. ,,Spiralna i wielorzedowa

tomografia komputerowa cztowieka”.

Tabela 12. Zastosowana w badaniu klasyfikacja stopnia zaawansowania raka przetyku (TNM staging) w badaniu tomografii
komputerowej.3°

Kategoria T
TO  Brak widocznych zmian w $cianie przetyku; otaczajgca tkanka thuszczowa
niezmieniona

T1/2 Naciek $ciany przetyku powodujacy jej pogrubienie i ulegajacy wzmocnieniu
kontrastowemu o ostrych zarysach zewnetrznych; otaczajaca tkanka tluszczowa
niezmieniona lub widoczna reakcja desmoplastyczna; brak zwezenia Swiatta
przetyku lub niewielkie zwe¢zenie

T3  Zwykle duzy guz ulegajacy wzmocnieniu kontrastowemu i powodujacy znaczne
pogrubienie $ciany przelyku o nieregularnym obrysie zewn¢trznym, naciekajacy
otaczajaca tkanke thuszczows; zwezenie Swiatla przetyku umiarkowane lub
Znaczne

T4  Naciek nowotworu na okoliczne narzady

Kategoria N

NO  Nie wykazano przerzutow do okolicznych weztéw chtonnych

N1  Przerzuty do okolicznych weztow chtonnych (szyjnych, $rodpiersiowych,
okotozotadkowych) przekraczajace w osi krotkiej 1cm

Kategoria M
MO  Nie wykazano przerzutow odlegtych
M1  Przerzuty odlegte; przerzuty do weztow chtonnych trzewnych
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Oszacowano poziom zgodnosci oceniajagcych dwoch radiologow  (inter-rater
reliability), co pozwolito okresli¢ regularnos¢ uzyskiwanych klasyfikacji. Do oceny zgodno$ci
dla klasyfikacji stopnia zaawansowania regionalnego guza (T), obecnosci przerzutow do
lokalnych weztéw chtonnych (N) oraz przerzutéw odlegtych (M) wykorzystano wspotczynnik
Kappa Cohena (k) uwzgledniajgcy decyzje przypadkowe (pa). Wspdtczynnik Kappa Cohena
moze przyjmowac wartosci przedziatu <-1; 1>, przy czym dla wartosci ujemnych uwaza si¢, ze
zgodno$¢ oceniajgcych jest nizsza niz szansa ich zgodnosci przypadkowej, czyli brak
zgodnosci, a dla warto$ci 0 zgodno$¢ oceniajacych jest na poziomie zgodnos$ci przypadkowej.

W pracy przyjeto kryteria poziomu zgodnos$ci w zaleznosci od wspolczynnika Kappa,

ktore przedstawia tab. 13.

Tabela 13. Interpretacja wartosci przyjmowanych przez wspotczynnik Kappa.™

Kappa Interpretacja
<04 Staba
0,4-0,59 Umiarkowana
0,60-0,74 Dobra
0,75-1,00 Bardzo dobra

W przeprowadzonych analizach statystycznych dla cechy T uzyskano wspotczynnik
Kappa Cohena k = 0,966 oraz warto$¢ poziomu istotnosci p < 0,0001. Wynik taki, na poziomie
istotnosci o = 0,05, $wiadczy o zgodnosci opinii dwoch radiologéw w ocenie regionalnego
stopnia zaawansowania raka przetyku. Dane dotyczace klasyfikacji guzéw przedstawiono
w postaci tabeli kontyngencji liczno$ci obserwowanych — tab. 14. Poniewaz wielko$¢ guza jest
mierzona na skali porzadkowej w tabeli 4 obliczono Kappa Cohena wazone (wagi

kwadratowe).
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Tabela 14. Liczebnosci klasyfikacji wielkosci guzow (T) stwierdzone przez dwéch radiologow oraz wartosé oszacowania
wspoltczynnika Kappa Cohena z wagami kwadratowymi i btedami standardowymi dla Kappa.

Badacz 2
Badacz 1
TO T1/2 T3 T4
TO 0 0 0 0
T1/2 2 19 0 0
T3 0 0 13 0
T4 0 0 0 9
N =43
Wspotczynnik Kappa Cohena k = 0,966
SE =0,022
p <0,0001
Test chi-kwadrat Pearsona:
c2=109,1; n=9; p <0,001
Oceny badacza nr 1
25 :
20 90,5%
15
£
= 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
5 o
B3 TO TUT2 T3 T4 TO TUT2 T3 T4
8.4 TO T1/T2
® 25
e
N 20 100,0%
2 os 100,0%
— 10
5 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
0

Rysunek 15. Liczba (odsetek) pacjentow w grupach réznigeych sie ocenami wielkosci guza przez dwéch radiologow oraz

T0O TUT2 T3
T3

T4

TO TUT2 T3 T4
T4

Oceny badacza nr 2

wynik testu niezaleznosci (test chi-kwadrat).
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W badaniach przerzutow do lokalnych weztéw chlonnych (cecha N) takze
zaobserwowano istotng statystycznie, bardzo silng zalezno§¢ migdzy ocenami badacza 1 1 2.
Otrzymano wspoétczynnik Kappa Cohena k = 0,952 oraz p < 0,001. Uzyskane na podstawie

wykonanych analiz dane przedstawiono w tab. 15 i na rys. 16.

Tabela 15. Liczba klasyfikacji przerzuzow do lokalnych weztéw chtonnych (N) stwierdzona przez dwoch radiologéw oraz
wartos¢ oszacowania wspotczynnika Kappa Cohena z wagami kwadratowymi i bledami standardowymi dla Kappa.

Badacz 1
Badacz 2 NO N1
NO 25 0
N1 1 17
N =43;
wspotezynnik Kappa Cohena k = 0,952;
SE =0,048;
p <0,001
Dokladny test Fishera
p < 0,001
Oceny badacza nr 1
30
25
Z
= 100,0%
]
R5%
S 15
o
<
< 10}
2
—
5 0
0.0% 3,8%
0
NI NO N1
N1

Oceny badacza nr 2

Rysunek 16. Liczba (odsetek) pacjentow w grupach roznigeych sig ocenami obecnosci przerzutow lokalnych dwéoch
radiologow oraz wynik testu niezaleznosci (dokladny test Fishera - dwustronny).
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U pacjentow z przerzutami odlegltymi (cecha M) badacze byli w 100% zgodni w swojej
ocenie. Wyniki uzyskane w klasyfikacji obecnosci przerzutow odlegtych (M) przez dwoch

radiologéw zaprezentowano w tab. 16 i na rys. 17.

Tabela 16. Liczba klasyfikacji przerzutéw odleglych (M) stwierdzona przez dwéch radiologéw oraz wartosé¢ oszacowania
wspotczynnika Kappa Cohena z wagami kwadratowymi i bledami standardowymi dla Kappa.

Badacz 1

Badacz 2 MO M1
MO 40 0
M1 0 3

N =43;

wspolczynnik Kappa Cohena k = 1,000

SE = 0,000;

p = 0,0000

Doktadny test Fishera
p <0,001
Oceny badacza nr 1

45
40
35
30 ]
25
20

10
100,0%
5 0,0% 1 0,0%

. I

0

Mi MO M MO
M1 Mo

Oceny badacza nr 2

Liczba pacjentow

Rysunek 17. Liczba (odsetek) pacjentow w grupach roznigeych sig ocenami obecnosci przerzutow odleglych dwoch
radiologdw oraz wynik testu niezaleznosci (doktadny test Fishera - dwustronny).



63

4.4. Analiza obrazu radiologicznego nowotworéw w badaniu hydro-TK

W ramach niniejszej pracy dodatkowo przeprowadzono analiz¢ cech morfologicznych
oraz umiejscowienia badanych nowotwordéw, a takze wyliczono korelacj¢ miedzy
wystepowaniem poszczegolnych typow histopatologicznych raka przetyku (SCC i AC) a ich
lokalizacja, stopniem zaawansowania lokalnego i obecnoscig przerzutow lokalnych.

Najwigcej nacickow raka przelyku bylo zlokalizowanych w odcinku srodkowym
przetyku — 62,8%, w odcinku dolnym umiejscowionych byto 34,9% guzéw, w gornym odcinku
wystepowato 11,6% przypadkow raka przelyku. Wsrdd naciekow zlokalizowanych w dolne;j
czesci przetyku 7 obejmowato czes$¢ brzuszng 1 wpust zotadka.

Morfologicznie naciek najczg$ciej przyjmowal postaé koncentrycznego zwezenia
przetyku — taki obraz wystepowat u 65,1% chorych. U 18,6% pacjentow nowotwor opisywano
jako guz wpuklajacy si¢ do $wiatla przetyku, natomiast u 9,3% naciek nowotworowy miat
forme¢ zaré6wno koncentrycznego zwezenia jak 1 guzowatej masy wpuklajacej si¢ do $wiatta
przetyku. U 8 badanych nowotwor powodowatl catkowite lub prawie catkowite zamknigcie
swiatta przetyku, natomiast u 3 (7%) nowotwor wystepowal w postaci jedynie niewielkiego
zgrubienia $ciany przetyku.

Zewnetrzny obrys $ciany przetyku byt nieostry u 22 (51,2%) badanych i $wiadczyt
0 przekraczaniu przez naciek nowotworowy sciany przetyku, natomiast u 9 (20,9%) pacjentow
stwierdzono brak pasm tkanki ttuszczowej miedzy przetykiem a sgsiadujgcymi narzadami i ich
naciekanie przez cigglosc.

Srednia grubosé nacieku w najgrubszym miejscu dla wszystkich nowotworéw wyniosta
17 mm. U pacjentéw z SCC $rednia grubo$¢ wynosita 18 mm, a u pacjentow z AC $rednio 15
mm. Dlugo$¢ nacieku niezaleznie o typu raka wyniosta §rednio 68 mm, a w poszczegolnych
typach histopatologicznych byta rowna srednio 72 mm dla SCC i 50 mm dla AC.

Dane uzyskane z powyzszych obserwacji przedstawia tabela 17.
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Tabela 17. Charakterystyka kliniczna 43 pacjentow ze zdiagnozowanym nowotworem w badaniu histopatologicznym.

Cecha (zmienna) n (%)
Lokalizacja guza, n (%)”:

Odcinek gorny 5 (11,6%)

Odcinek srodkowy 27 (62,8%)

Odcinek dolny 15 (34,9%)
Budowa guza:

Koncentryczny 28 (65,1%)

Guzowaty 8 (18,6%)

Koncentryczny, guzowaty 4 (9,3%)

Zgrubienie 3 (7,0%)
Zarys zewngetrzny $ciany:

Ostry 21 (48,8%)

Nieostry 22 (51,2%)
NO 26 (60,5%)
N1 17 (39,5%)
MO 40 (93%)
M1 3(7,0%)
Grubo$¢ nacieku w najszerszym miejscu

M+ SD 1,7+1,2

Me [Q1; Q3] 15[1,1; 1,7]

Min — Max 0,7-7,0
Dhugos¢ nacieku

M+ SD 6,8 +2,7

Me [Q1; Q3] 6 [5; 8]

Min — Max 2-15

“ odsetki nie sumuja sie do 100, poniewaz guzy wystepowaty w wiecej niz jednej lokalizacji
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Korelacja miedzy wystepowaniem AC i SCC a ich lokalizacjg

Nowotwory typu SCC istotnie czesciej wystepowaty w sSrodkowym odcinku przetyku —
az u 78,1% badanych, a nowotwory AC w 100% przypadkow w odcinku dolnym. Nie
zaobserwowano istotnej statystycznie korelacji miedzy typami nowotworow SCC i AC
a lokalizacjg w gornym odcinku przetyku (p > 0,05). Dane liczbowe oraz wyniki wykonanych

testow dotyczacych lokalizacji raka przetyku ilustruje tab. 18 i rys. 18.

Tabela 18 . Liczba (odsetek) pacjentow w grupach réznigcych sie lokalizacjq guza i typem nowotworu oraz wyniki testow
niezaleznosci (dokladny test Fishera - dwustronny).

Typ nowotworu

Lokalizacja" SccC AC n\g\;)z/;];:Z;ej;:i
N % n %
Odcinek gérny 5 15,6 0 0,0 p = 1,000
Odcinek $srodkowy 25 78,1 1 11,1 p < 0,001

Odcinek dolny 5 156 9 1000 p <0,001




o

Doktadny test Fishera:
p = 1,000
30
25
=]
.& 15
2 100,0%
=9
_g 10
S 15,6%
2 5
— 0,0%
0
Tak Nie Tak Nie
Typ nowotworu: SCC Typ nowotworu: AC
Guz w odcinku géornym
Doktadny test Fishera:
p <0,001
30
78,1%
25
2
:Cae 20
o
g 15
=9 88,9%
S 10 21,9%
N
2
— 5 11,1%
0
Tak Nie Tak Nie
Typ nowotworu: SCC Typ nowotworu: AC
Guz w odcinku $Srodkowym
Doktadny test Fishera:
p < 0,001
30
25
2
=
e
Q' 15
& 100,0%
<
J[\D] 10 15,6%
2 g
— 0,0%

Tak Nie

Typ nowotworu: SCC

Tak Nie
Typ nowotworu: AC

Guz w odcinku dolnym
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Rysunek 18 . Liczba (odsetek) pacjentow w grupach réznigeych sie lokalizacjq guza i typem nowotworu oraz wyniki testow

niezaleznosci (dokladny test Fishera - dwustronny).
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Analiza zwigzku miedzy typem nowotworu (SCC/AC) a stopniem

miejscowego zaawansowania nowotworu (cecha T)

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy miedzy stopniem miejscowego
zaawansowania nowotworéw typu SCC i1 AC. Guzy T4 wystepowaly tylko w 28,1%
przypadkow rakow plaskonablonkowych. Wsrod gruczolakorakow tak duzych guzoéw nie

rozpoznano (0%), jednak roznica struktur jest nieistotna (p = 0,072) — patrz tab. 19 i rys. 19.

Tabela 19. Liczba (odsetek) pacjentéw w grupach réznigceych sig typem nowotworu i wielkosciq guza oraz wynik testu
niezaleznosci.

Typ nowotworu

Tumor scC AC Wynik testu
0 % 0 % niezaleznosci
T1/T2 15 46,9 4 444 p =0,100
T3 8 25,0 5 55,6
T4 9 281 0 0,0
RAZEM 32 78,0 9 22,0 X

Test chi-kwadrat Pearsona:
€2=4,61; n=2; p=0,100

20
46,9%
2 15
O
*E 28,1%
(]
. 25,0%
9 10
=y 55,6%
< 44.4%
= ,
N s
Q
S

TUT2 T3 T4 TUT2 T3 T4
Typ nowotworu: SCC Typ nowotworu: AC
Tumor

Rysunek 19. Liczba (odsetek) pacjentow w grupach réznigeych sig typem nowotworu i wielkoscig guza oraz wynik testu
niezaleznosci.
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Analiza zwigzku miedzy typem nowotworu (SCC/AC) a obecnoscia

przerzutow lokalnych

Nie zaobserwowano istotnego statystycznie zwigzku migdzy typem histopatologicznym

nowotworu a czgsto$cig wystgpowania przerzutow lokalnych (p > 0,05) — patrz tab. 20

i rys. 20.

Tabela 20. Liczba (odsetek) pacjentéw w grupach réznigceych sig typem nowotworu i obecnosciq przerzutéw lokalnych oraz

wynik testu niezaleznosci.

Typ nowotworu

i a—Cl e
n % n %
NO 19 594 5 55,6 p =1,000
N1 13 40,6 4 444
RAZEM 32 78,0 9 220 X
Doktadny test Fishera:

p = 1,000

Liczba pacjentéw

N1 NO
Typ nowotworu: SCC
Przerzuty lokalne

55,6%
44.4%

B

N1 NO
Typ nowotworu: AC

Rysunek 20. Liczba (odsetek) pacjentow w grupach roznigeych sig typem nowotworu i obecnoscig przerzutow lokalnych oraz
wynik testu niezaleznosci.
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4.5. Analiza zastosowanych dawek

W przeprowadzonych badaniach zastosowano protokot niskodawkowy CARE Dose
4D, ktory jest dostepny w aparatach SOMATOM Definition As+ firmy Siemens.
Automatycznie moduluje on prad lampy w zalezno$ci od wielkosci pacjenta i zmian thumienia
promieniowania rentgenowskiego w okreslonych obszarach ciata w czasie rzeczywistym
podczas kazdego obrotu lampy, okreslajac w ten sposéb dawke promieniowania.’> Dodatkowo
w badaniach wykorzystano protokoét iteracyjny SAFIRE, poprawiajacy jakos¢ uzyskiwanych
obrazow. Ustawiono stalg warto$¢ napig¢cia pradu na 120 kV oraz warto$¢ referencyjng
natezenia na 110 mAs. Nat¢zenia, ktore uzyskano w przeprowadzonych badaniach miescity si¢
w zakresie 49 — 105 mAs (Srednio 73 mAs). Dzigki zastosowaniu protokotu CARE Dose 4D
osiaggnicto wartosci CTDIvol w zakresie 3,32 — 7,08 mGy ($rednio 5,56 mGy) oraz DLP
w zakresie 150-411 mGycm ($rednio 286 mGycm).

Wartosci badanych parametrow poréwnano z wynikami badan uzyskanymi w grupie
30 pacjentow Pracowni Tomografii Komputerowej Zaktadu Radiologii Ogolnej i Pediatryczne;j
USK, u ktorych wykonano badanie TK jamy brzusznej ze wskazan innych niz dla grupy
badanej, tj. nie zwigzanych z chorobami przetyku. Badania wykonano tym samym aparatem,
stosujac konwencjonalne dawki promieniowania: state napieciu pradu réwne 120 kV oraz
natezenie na poziomie 200 mAs. Wartosci CTDIvol, ktore otrzymano, wyniosty 13,38 - 13,41
mQGy ($rednio 13,41 mGy), a wartosci DLP miescity w zakresie 583 — 807 mGycm ($rednio
678 mGycm).

Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli 21.

Tabela 21. Wartosci CTDIvol i DLP w badaniach TK z zastosowaniem niskich i konwencjonalnych dawek promieniowania.

CTDlvol (mGy) DLP (mGycm)
zakres srednia zakres srednia
TK z zastosowaniem niskich 332-7.08 5,56 150 - 411 286
dawek
TK 2 zastosowaniem 1338-1341 1341 583 -807 678

konwencjonalnych dawek

Z zaobserwowanych danych wynika, Zze zastosowanie protokolu niskodawkowego
zmniejszyto $rednig dawke promieniowania otrzymywang przez pacjentow o 41,5% dla
CTDlIvol i 39,6% dla DLP przy uzyskaniu obrazéw poréwnywalnej jakosci. Jest to zgodne
z doniesieniami z pi$miennictwa’ oraz zapewnieniami producenta, ktory wskazuje, ze dawki
promieniowania z zastosowaniem protokotu CARE Dose 4D powinny ulec zmniejszeniu
0 40-50%.
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4.6. Prezentacja wybranych przypadkow

Przypadek 1.

55-letni pacjent zgtosit si¢ do Poradni Chirurgicznej z powodu utrzymujace;j si¢ od kilku
miesi¢cy dysfagii. Badanie hydro-TK Klatki piersiowej wykazato obecnos¢ koncentrycznego,
niejednorodnego zgrubienia Sciany przetyku w odcinku piersiowym na wysokosci tuku aorty
grubosci do 1 cm na odcinku dlugosci okoto 4,5 cm. Zarys zewngetrzny $ciany przetyku
w opisywanym odcinku opisano jako ostry. Nie stwierdzono nacieku okolicznych struktur.
Uwidoczniono okotoprzetykowe wezty chtonne wielkosci do 0,6 cm. Na tej podstawie
wysuni¢to podejrzenie raka przetyku w stadium T1/2 NO MO. Gastroskopia i badanie
histopatologiczne wycinkéw z przetyku potwierdzito obecno$¢ raka ptaskonabtonkowego

przetyku.

Im: 38/114
Se:4
2020-06-30 M

WL: 40 WW: 4,%\ / 144mA 120kV
T: 5.0mm L: -702.5mm 2017-12-29 11:12:26

Rysunek 21. Rak ptaskonabtonkowy przeltyku w stadium T1/2 NO MO w badaniu hydro-TK w przekroju poprzecznym.



245mA 120kV
=29 11:12:57

2020-06-30'M

:

WL: 40 WWk 4 v, > -9
T: 5.0mm L: 11.9mm ¥ ‘UJZ'ZQ 11:12:24

243mA 120kV

Rysunek 23. Rak ptaskonablonkowy przelyku w stadium T1/2 NO MO w badaniu hydro-TK w przekroju strzatkowym.
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Przypadek 2.

67-letni pacjent z dysfagig i odynofagig, u ktérego po badaniu endoskopowym
i histopatologicznym postawiono rozpoznanie raka ptaskonabtonkowego przetyku zostat
skierowany na badanie hydro-TK klatki piersiowej w celu oceny stopnia zaawansowania raka
przeltyku. W badaniu TK uwidoczniono nieregularne, okrezne pogrubienie $ciany przetyku do
1,1 cm na odcinku dlugosci okoto 6 cm o nieostrym obrysie zewngtrznym, zlokalizowane
W odcinku wewnatrzklatkowym przetyku, nieco ponizej géornego otworu klatki piersiowej. Nie
wykazano cech nacieku na narzady $rédpiersia. Uwidoczniono powigkszone okotoprzetykowe

wezty chtonne wielkos$ci do 1,3 x 1,1 cm. Stwierdzono raka przetyku w stadium T3 N1 MO.
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Rysunek 24. Rak plaskonablonkowy przelyku w stadium T3 N1 MO w badaniu hydro-TK w przekroju poprzecznym.
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Rysunek 26. Rak plaskonablonkowy przelyku w stadium T3 N1 MO w badaniu hydro-TK w przekroju czofowym.
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Przypadek 3.

77-letni pacjent trafit do Poradni Chirurgicznej z powodu nasilajacej si¢ dysfagii, bolu
w klatce piersiowej i znacznego ubytku masy ciata. Z uwagi na nieprawidtowosci w badaniu
RTG Klatki piersiowej i w badaniu gastroskopowym zostato przeprowadzone u niego badanie
hydro-TK Klatki piersiowej, w ktorym uwidoczniono duzy uchytek przetyku wypetniony trescia
o wymiarach okoto 6,2 x 5,5 cm, zlokalizowany nadwpustowo po stronie prawej. W badaniu
wykazano rowniez koncentryczne pogrubienie $ciany przetyku na wysoko$ci rozwidlenia
tchawicy. Naciek przekraczat granice $ciany przetyku szerzac si¢ na oskrzele posrednie prawe
(powodujac zmiany niedodmowe ptata dolnego prawego phuca), osierdzie, a takze sptyw zyt
phlucnych. Bezposrednio przylegat takze do $ciany aorty piersiowej (na odcinku szerokosci
okoto 2,7 cm) oraz do trzonu kregu Th8 (na odcinku szerokosci okoto 3 cm). Uwidoczniona
masa naciekala réwniez przednig $Scian¢ uchytka, powodujac jej pogrubienie do 1,6 cm.
Proksymalny odcinek przetyku ulegl znacznemu poszerzeniu. Orientacyjne wymiary
uwidocznionego nacieku wynosity 7,6 x 7,3 x 6,5 cm. Nie wykazano nacieku potaczenia
przeltykowo-zotadkowego 1 wpustu zotadka. Uwidoczniono liczne okotoprzetykowe wezly
chionne wielko$ci do 1,9 x 1,3 cm. Na tej podstawie stwierdzono nowotwor przeltyku w stadium

T4 N1 MO. Histopatologicznie rozpoznano raka ptaskonablonkowego przetyku.
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Rysunek 27. Rak plaskonablonkowy przelyku w stadium T4 N1 MO w badaniu hydro-TK w przekroju poprzecznym.
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Rysunek 28. Rak plaskonabtonkowy przelyku w stadium T4 NI MO w badaniu hydro-TK w przekroju czofowym.
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Rysunek 29. Rak plaskonablonkowy przelyku w stadium T4 NI MO w badaniu hydro-TK w przekroju strzatkowym.
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Rozdzial 5.
Omowienie i dyskusja

Rak przetyku jest nowotworem zwigzanym ze ztym rokowaniem dla pacjentow.?%4°

Wptywa na to m.in. brak wczesnych i specyficznych objawdéw moggacych sugerowaé
zachorowanie oraz szybkie rozprzestrzenianie si¢ zwigzane z brakiem blony surowiczej
w szyjnym i piersiowym odcinku przetyku®. Z tego powodu stanowi on dla klinicystow trudne
wyzwanie, zaréwno pod wzgledem diagnostyki, jak i leczenia. Wybor odpowiedniej strategii
terapeutycznej u pacjentow z rakiem przelyku jest S$cisle uzalezniony od stadium
zaawansowania nowotworu. Takie postepowanie odgrywa coraz wazniejszg rol¢ w konteks$cie
dokonujacych sie postepoéw w leczeniu neoadjuwantowym i niechirurgicznym.’

Doktadne przedoperacyjne okreslenie stopnia zaawansowania raka przetyku jest
kluczem do indywidualizacji terapii, ktéra ma na celu uniknigcie operacji u pacjentow, ktorzy
nie odniosg z niej dlugotrwatych korzysci. Umozliwia takze identyfikacj¢ grupy chorych,
u ktorych rokowanie mozna poprawi¢ dzieki przedoperacyjnej neoadjuwantowej chemioterapii
i radioterapii. Mimo ze najlepsze efekty leczenia obserwuje si¢ obecnie po zastosowaniu
leczenia chirurgicznego, jest ono wskazane wylacznie u chorych z ograniczong chorobg
miejscowa i bez odleglych przerzutow.b"

Tomografia komputerowa stanowi jedng z podstawowych metod wykorzystywanych
w stagingu raka przetyku. Jak kazda z technik diagnostycznych zwigzana jest z pewnymi
ograniczeniami, jednak wraz z jej rozwojem i wprowadzaniem kolejnych innowacji sg one
stopniowo eliminowane. Powstanie wielowarstwowej tomografii komputerowej oraz
wdrozenie nowoczesnych metod obrobki obrazéw sprawito, ze uzyskano znaczng poprawe
jakosci obrazowania gornego odcinka przewodu pokarmowego. Powoduje to coraz szersze
wykorzystywanie tej techniki w badaniach przetyku z réznych wskazan ">’

W prezentowanej pracy doktorskiej analiza niskodawkowych badan hydro-TK oraz ich
weryfikacja z badaniami histopatologicznymi wykazata, Ze na podstawie obrazéw uzyskanych
w hydro-TK prawidtowo rozpoznano zmiany w obrebie przetyku u 94,3% badanych, w tym dla
raka przetyku odsetek prawidtowych rozpoznan wyniost az 93%. Wyniki te $wiadczg o duzej
przydatnosci tej metody w diagnostyce schorzen przetyku. Podobne obserwacje opisali inni

autorzy, miedzy innymi Ba-Ssalamaha i wsp.> W swojej publikacji zaprezentowali szerokie
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spektrum chordb przetyku, ktore moga by¢ diagnozowane w wielorzedowej tomografii
komputerowej z zastosowaniem doustnego kontrastu w postaci wody z dodatkiem musujgcych
granulek oraz dozylnego srodka kontrastowego. Wsrdd tych schorzen wyrdznili nowotwory
ztosliwe przetyku, jak rak i chtoniak, tagodne guzy przetyku, jak migsniak gladkokomorkowy
(leiomyoma), a takze zmiany nienowotworowe, jak achalazja, pekniecia, przetoki, zapalenie,
przepukliny, uchytki oraz zylaki. W opinii autorow gtdéwnym wskazaniem do wykonywania
tego badania jest ocena stopnia zaawansowania raka przetyku. Wymienili oni zalety hydro-TK,
ktére pozwalaja na cato$ciowa oceng tego nowotworu w klasyfikacji TNM. Zwrdcili uwage
miedzy innymi na objecie badaniem duzego obszaru ciala, krotki czas badania, mozliwos¢
wykorzystania nowoczesnych rekonstrukcji wieloptaszczyznowych i 3D, a takze uzyskania
informacji zarowno o nieprawidtlowosciach w §cianie przelyku jak i poza nig. W badaniach
Ba-Ssalamaha zastosowano jednak standardowe dawki promieniowania, przez co objetosciowy
tomograficzny wskaznik dawki (CTDIvol) wyniodst srednio 17,1 mGy, czyli trzykrotnie wigcej
niz w materiale niniejszej pracy, w ktorej CTDIvol wyniosto srednio 5,56 mGy. Tak znaczne
obnizenie dawki promieniowania przy uzyskaniu wysokiej jakosci obrazéw moze uzasadniaé
wprowadzenie protokotéw niskodawkowych do rutynowego postepowania, zwlaszcza
u chorych, u ktorych konieczne jest wielokrotne powtarzanie badania TK oraz poddawanych
neoadjuwantowej radioterapii.

Podobne spostrzezenia wynikaja z pracy Wanga i wsp.”, poswieconej niskodawkowej
tomografii komputerowej. Badacze wykonali badanie hydro-TK u 239 pacjentow
wykorzystujac aparat  SOMATOM Definition Flash firmy Siemens, podobnie jak
w przeprowadzonych badaniach wtasnych. Tak jak w protokole zastosowanym w niniejszej
pracy wykorzystali oni potaczenie systemu kontrolujagcego dawke promieniowania CARE Dose
4D oraz iteracyjnych algorytméw rekonstrukcji obrazow SAFIRE. Poddali analizie ich wptyw
na jako$¢ obrazowania jelita cienkiego, oceniajac w tym celu parametry obiektywne (CNR,
CTDI, CCR, SSDE) oraz stosujac subiektywny wizualny system oceny jako$ci obrazu. Na
podstawie otrzymanych wynikoéw autorzy wykazali, ze potaczenie CARE Dose 4D i SAFIRE
zmniejsza dawke promieniowania 0 §rednio 74,85% przy zachowaniu jako$ci obrazu.” Zwroécili
jednak uwage na wcigz niejasny wptyw réznych warunkéw obrazowania i stosowania technik
postprocesingu na doktadno$¢ rozpoznan, przez co wyrazili opini¢, ze nalezaloby kontynuowac

badania nad stosowaniem tej metody.
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Jednym z gtdéwnych celéw niniejszej rozprawy byto oszacowanie poziomu zgodnosci
dwoch radiologéw (inter-rater reliability) w klasyfikowaniu stopnia zaawansowania raka
przetyku w skali TNM. W tym celu obliczono wspotczynnik Kappa Cohena. W badanym
materiale dla kategorii T uzyskano wynik k = 0,966, swiadczacy 0 bardzo dobrej zgodnosci
obu badaczy. Wskazuje to na mozliwo$¢ jednoznacznej oceny miejscowego stadium
zaawansowania raka przelyku w badaniu hydro-TK. Potwierdzenie tych wynikéw mozna
znalez¢ w literaturze.»® Ahmed Ba-Ssalamaha i wsp. zbadali przydatnosé hydrografii
wielorzedowej tomografii komputerowej w ocenie kategorii T w raku przetyku.! Obrazy
uzyskane w badaniu hydro-TK wykonanym przed i po operacji u 131 pacjentdow zostaty
ocenione przez dwoch niezaleznych radiologéw oraz poréwnane z wynikami badania
histopatologicznego materiatu usunig¢tego w trakcie operacji. Uzyskano bardzo dobrg zgodnos¢
miedzy oceniajacymi — wskaznik k wazony na poziomie 0,93 i k niewazony o wartosci 0,89.
Wyniki uzyskane przez obu badaczy §wiadczg o wysokiej czutosci badania hydro-TK (95%)
oraz o jego wysokiej dodatniej wartosci predykcyjnej (96%) w ocenie cechy T. Zostata ona
wlasciwie oceniona przez badaczy u 76,3% i 68,7% pacjentéw odpowiednio dla badacza 1 i 2.

Przydatno$¢ dynamicznej TK w przedoperacyjnej ocenie nowotworow przelyku zostata
takze omowiona w pracy polskiego zespotu pracujacego pod przewodnictwem Czekajskiej-
Chehab.”® Autorzy przeprowadzili skanowanie w tomografii komputerowej u 93 pacjentow
z potwierdzonym rakiem przetyku, a nastgpnie poréwnali otrzymane wyniki z informacjami
uzyskanymi w trakcie operacji i w badaniu histopatologicznym. Na podstawie zebranego
materialu obliczyli doktadno§¢ TK w ocenie rozlegtosci pierwotnego nacieku raka przetyku
(kategoria T) na 68,8%. Najwyzsza doktadno$¢ osiggnieto w przypadku najbardziej
zaawansowanych rakow przetyku w stadium T4 — 86,5%. Stwierdzono takze wysoka zgodno$¢

(81,7%) migdzy wynikami TK a $rodoperacyjng oceng resekcyjnosci guzow.

Ocena kategorii T w badaniu hydro-TK napotyka pewne ograniczenia.®” Jedna
z gltownych przeszkodd wynika ze stabej kontrastowo$Ci poszczegdlnych warstw S$ciany
przetyku, przez co rozpoznawanie wczesnych naciekow nowotworéw przetyku oraz
roznicowanie ich ze zmianami niezytowymi btony §luzowej moze by¢ utrudnione (w praktyce
klinicznej do weryfikacji niejednoznacznych zmian wykorzystuje si¢ najczesciej gastroskopig
z biopsja). Z powodu opisanych trudno$ci w niniejszej pracy zastosowano autorska klasyfikacje

TNM, w ktorej nie rozrozniano stadium T1, charakteryzujacego si¢ zajeciem blaszki wlasciwej



79

lub mig$niowej blony $luzowej lub naciekaniem warstwy podsluzowej, od stadium T2,
w ktorym dochodzi do inwazji warstwy mig$niowej wlasciwej.

Do Klinicznej oceny kategorii T najnowsza, 6sma edycja wytycznych AJCC/UICC
zaleca jako metode z wyboru endoskopowa ultrasonografi¢ przetyku. Pozwala ona na
uwidocznienie poszczegolnych warstw $ciany przetyku, ktore prezentujg si¢ jako naprzemienne
hiperechogeniczne i hipoechogeniczne pasma. Kluczowg role dla oceny stadiow T1-3 pelni
hipoechogeniczna, czwarta warstwa, czyli wlasciwa warstwa mig$niowa.>* Autorzy powotujac
si¢ na badania, ktére przeprowadzil Kelly i wsp.”® podaja, ze indeks wydajnosci EUS
w rozroznianiu rakow w stadiach T1-2 od rakow w stadiach T3-4 wynosi 0,89 dla raka przetyku
10,91 dla raka potgczenia zotadkowo-przetykowego.

EUS odgrywa wazng role we wstepnej ocenie stopnia zaawansowania raka przetyku ze
wzgledu na duza doktadno$¢ w okreslaniu miejscowego zasiegu nowotworu. Metoda ta jest
jednak mniej doktadna w ocenie stopnia zaawansowania nowotworu po przebytej radioterapii
i chemioterapii.*’ Nie jest tez wolna od innych ograniczen, do ktorych zaliczyé mozna brak
mozliwosci oceny guzéw zamykajacych $wiatto przetyku.*6:80

Majac na uwadze ograniczenia EUS i TK Weaver i wsp. w swojej pracy®! zajeli sie
porownaniem OCeny zgodnos$ci tych badan (kazdej z metod z osobna oraz ich polgczenia)
z pooperacyjnymi wynikami oceny stopnia zaawansowania raka przelyku w badaniu
histopatologicznym. Autorzy oszacowali zgodno$¢ tych metod z wynikami badania
histopatologicznego przy pomocy wazonego wspotczynnika Kappa (kw), osiggajac w kategorii
T wynik kw = 0,455 dla badania TK oraz xw = 0,604 dla badania EUS. Najwyzszy wspotczynnik
zgodnosci z wynikami histopatologicznymi badacze otrzymali natomiast w przypadkach,
w ktorych TK i EUS wskazywaty ten sam wynik (kw = 0.613). Na podstawie przeprowadzonych
analiz autorzy podkreslili, ze TK i EUS sa komplementarnymi technikami w okreslaniu stopnia
zaawansowania guzow przelyku, a badania obrazowe sa niezbedne w celu wdrozenia
postepowania ukierunkowanego na stopien zaawansowania choroby.

Prace nad oceng skutecznos$ci tych metod sa kontynuowane. W jednym z najnowszych
doniesien z 2020 roku autorzy Shim i wsp.,%? przedstawiali poréwnanie doktadnosci badania
EUS i TK w ocenie stopnia zaawansowania raka przelyku. We wnioskach podkreslili, ze
badanie EUS nie przewyzsza TK klatki piersiowej w okreslaniu stopnia T w raku przetyku.
Jednocze$nie nalezy zaznaczy¢ przewage badania hydro-TK w wykrywaniu przerzutow
odlegtych, na przyktad przerzutow do ptuc czy watroby (cecha M), co umozliwia pelng ocene

zaawansowania raka przetyku w skali TNM.
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Poprawna ocena stopnia T za pomocg tomografii komputerowej wymaga spetnienia
szeregu warunkow, do ktorych nalezy odpowiednie rozdecie §cian przetyku i polaczenia
zotadkowo-przelykowego. Wiasciwe rozciagnigcie $cian uzyskuje si¢ Stosujac rozne rodzaje
doustnych s$rodkoéw kontrastowych: pozytywne (roztwory baru i jodu), neutralne (woda,
metyloceluloza) oraz negatywne (powietrze, dwutlenek wegla).?>'®

Pozytywne doustne $rodki kontrastowe nie sprawdzity si¢ w ocenie tomograficznej
gornego odcinka przewodu pokarmowego, poniewaz maskowaly wzmocnienie $cian
w miejscach zmian ogniskowych (uzyskane dzi¢ki podaniu dozylnych $rodkow

kontrastowych), a takze zaktdcaty proces obrébki danych w obrazowaniu 3D.¢83

W prezentowanej pracy, a takze w badaniach dostepnych w pismiennictwie®*84&,
wykorzystano protokot hydro-TK, w ktorym doustnym $rodkiem kontrastowym byta woda. Jej
uzycie pozwala na rozciggniecie $cian przetyku i potaczenia zotadkowo-przeltykowego oraz
ulatwia wyrazne zobrazowanie wzorca wzmocnienia ich $cian. Ponadto do zalet metody
z wykorzystaniem neutralnego s$rodka kontrastowego nalezy zaliczy¢ bezpieczenstwo
stosowania, tatwg dostgpnos¢ oraz niski koszt.

Innym wariantem badania hydro-TK, przedstawionym m.in. w pracach
Ba-Ssalamaha'® i Lee®®, jest doustne podanie pacjentowi przed skanowaniem wody
Z preparatami musujacymi W postaci granulek (Duplotrast!®, Top effervescent-G granules®®).
Farmaceutyki te uwalniajg w §wietle przetyku gaz stanowigcy negatywny $rodek kontrastowy.
Takie rozwigzanie wymaga dostepnosci odpowiednich preparatoéw farmakologicznych, bardzo
dobrej wspolpracy z pacjentem oraz precyzyjnie dobranych czasow skanowania w celu
uzyskania na obrazach maksymalnego rozciagniecia $cian przetyku.%

Alternatywna metoda dla zastosowania wody moze by¢ badanie EICT (ang. esophageal
insufflation computed tomography), w ktorym do rozciggnigcia $cian przetyku stosuje sie
wdmuchiwanie strumienia powierza przed rozpoczeciem skanowania. Zhou i wsp.® wykonali
badanie EICT u 120 pacjentéw z rozpoznanym rakiem ptaskonablonkowym przetyku w celu
zbadania doktadnosci tej metody w przedoperacyjnej ocenie stopnia T. Z przeprowadzonych
przez autoré6w badan wynika, ze zastosowanie tej techniki poprawia zdolno$¢ tomografii
komputerowej do oceny rozlegtosci nacieku w stadiach T1/2 oraz T3. Wada metody sa
niedogodnosci dla pacjenta zwigzane z wprowadzaniem do zotagdka sondy, przez ktorg
podawane jest powietrze oraz konieczno$¢ Scistej wspotpracy w czasie badania, poniewaz

pacjent nie moze wypuszcza¢ powietrza w trakcie napetniania gazem zotadka.
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Kolejnym warunkiem jaki nalezy spetni¢, by wlasciwie oceni¢ stopien zaawansowania
T w badaniu tomografii komputerowej, jest odpowiedni dobor czasow skanowania. Powinny
one by¢ ustalone w taki sposob, by uzyska¢ mozliwie najlepsze uwidocznienie btony §luzowe;j
przetyku i polagczenia zotgdkowo-przetykowego, a takze ewentualnych zmian ogniskowych
w watrobie i pozostatych narzadach.®

W badaniach wlasnych, zgodnie z zastosowanym protokotem, u wszystkich pacjentow
wykonano skanowanie w fazie natywnej oraz po dozylnym podaniu $rodka kontrastowego
z opdznieniem 25 sekund (faza tetnicza) oraz 50 sekund (wczesna faza wrotna). Optymalne
czasy opdznien okreSlono na podstawie wczesniejszych obserwacji wlasnych oraz danych
z pi$miennictwa.1>487:88

Ustalenie czaso6w op6znien, ktore pozwolg na najlepsze zobrazowania zmian w obrebie
przetyku, jest tematem prac Umeoki i wps.®”8 Autorzy poréwnali doktadnosé diagnostyczna
uzyskang w fazie tetniczej oraz zylnej w badaniu MDCT w przedoperacyjnej ocenie
zaawansowania lokalnego raka przeltyku z podaniem dozylnych $rodkéw kontrastowych.
Zastosowali opoznienie 35 sekund dla fazy t¢tniczej oraz 65 sekund dla fazy zylnej. Ogolna
doktadno$¢ w ocenie stopnia T w fazie t¢tniczej byla istotnie wyzsza niz w fazie zylnej (68%
vs 51%, p < 0.01). Lepsze rezultaty w fazie tetniczej niz zylnej uzyskano takze pod wzgledem
czutosci w ocenie stopnia T1b — 71,4% vs 14,3%, co jest szczegdlnie istotne W ocenie
wczesnych stopni zaawansowania raka przetyku, w ktorych badanie tomografii komputerowe;j
ma ograniczong przydatnos¢. Dalsze badania nad optymalizacja procedur tomografii
komputerowej w ocenie raka przelyku moga ujawni¢ Kolejne zaleznosci, ktorych
wykorzystanie wptynie na poprawe¢ obrazowania przy pomocy tej techniki.

348189 jest opracowanie i wybor optymalnej metody

Przedmiotem badan wielu autorow
diagnostycznej do oceny regionalnych weztow chtonnych (kategoria N). W wytycznych
AJCC/UICC wymieniono EUS, TK i FDG-PET jako podstawowe techniki badawcze, ktore nie
réznig si¢ istotnie pod wzgledem dokladno$ci, czutosci czy specyficznosci. W pracy
przedstawiono ograniczenia kazdej z tych metod.3* W dostepnej literaturze spotyka sie
publikacje zgodne z wynikami zawartymi w wyzej wymienionych wytycznych, jak
i wskazujgce na wyzszo$¢ jednej z omawianych technik. Przyktadem jest praca Lehmanna
i wsp., w ktorej autorzy okreslili przydatnoéé PET-TK z uzyciem 18F-FDG do oceny weztow

chtonnych i poroéwnali wyniki do wynikow uzyskanych w TK i EUS u pacjentéw
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z gruczolakorakami potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotadka typu jelitowego.
W przeprowadzonych analizach wykazali, ze PET-CT nie poprawia ogolnej doktadno$ci oceny
stopnia N, ale cechuje si¢ wicksza swoistoscig (91,3%) w poréwnaniu z EUS (60,8%) i TK
(82,2%). W kolejnej pracy Weaver i wsp.8! poréwnali przydatnosé technik TK i EUS w ocenie
stopnia N. Uzyskane wyniki sg zblizone dla obu metod: dla TK czuto$¢ wyniosta 79%,
specyficznos¢ — 84%, PPV — 90%, xw — 0,603, a dla badania EUS czuto$¢ byta réwna 91%,
specyficznos¢ — 68%, PPV — 83% , a kw— 0,610.

W prezentowanej rozprawie sprawdzono zgodno$¢ dwoch opisujacych badania
radiologow w ocenie cechy N u pacjentéw z rakiem przetyku. Na podstawie przeprowadzonych
analiz oceniono warto$¢ wspotczynnika Kappa Cohena, ktéra wyniosta 0,952, Tak silna
zalezno$¢ migdzy ocenami badaczy potwierdza duzg przydatnos¢ niskodawkowego badania

hydro-TK w ocenie przerzutéw do lokalnych weztéw chtonnych.

Tomografia komputerowa jest wartosciowg metodg W wykrywaniu przerzutow
odlegtych (kategoria M) we wstepnej Ocenie stopnia zaawansowania raka przetyku.® Badanie
to obejmuje duzy obszar ciata (od szyi po miednice), CO umozliwia wykrycie przerzutéw do
najczestszych lokalizacji, takich jak watroba, ptuca i kosci. Wykrycie przerzutow odlegtych ma
zasadnicze znaczenie w okreslaniu operacyjnosci i planowaniu odpowiedniego leczenia.
Wedtug danych dostgpnych w literaturze przerzuty odlegle sag wykrywane u 20-30% chorych
badanych w poczatkowe;j fazie oceny zaawansowania choroby.*

W grupie badanych pacjentéw wiaczonych do niniejszej pracy jedynie u trzech chorych
stwierdzono przerzuty odlegte, co zostalo zgodnie potwierdzone przez obu badaczy. Ze
wzgledu na matlg liczbe pacjentow nie mozna na podstawie analiz wiasnego materiatu
wnioskowac o przydatnosci metody do oceny kategorii M. Jednakze w pisSmiennictwie oraz
obowigzujacych wytycznych tomografia komputerowa wymieniana jest jako podstawowa
metoda stuzaca do badania rozsiewu raka przetyku.b3+%% Czutosé tomografii komputerowe;j
z zastosowaniem dozylnego Srodka kontrastowego w wykrywaniu zmian zlosliwych w
watrobie, wielkosci > 1 cm oceniono w fazie wrotnej na 91%.% Badanie TK cechuje sie rowniez
wysoka czutoscig w wykrywaniu przerzutdw raka przetyku do ptuc (90%) oraz trzewnych
weztow chtonnych (69%).%3

Hong i wsp.® w swojej pracy zwrécili uwage na rosnaca czesto$¢ wystepowania
mnogich ognisk raka pierwotnego zwigzanych z rakiem przetyku i wymienili TK jako jedna

z metod umozliwiajagcych wykrycie synchronicznych nowotworow. Autorzy podkreslili takze
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wplyw palenia tytoniu i spozywania alkoholu na czgstsze wystepowanie mnogich ognisk raka
przetyku lub wspolistnienie raka przetyku z ogniskami raka w innych lokalizacjach (glowa,

szyja, pluca, zotadek).

W niniejszej pracy poddano analizie wystepowanie odrebno$ci miedzy poszczegdlnymi
typami histopatologicznymi raka przetyku (SCC/AC). Badajac zaleznos¢ typu
histopatologicznego raka od jego lokalizacji w przetyku wykazano, ze rak ptaskonabtonkowy
wystepowal istotnie czesciej w  Srodkowym odcinku przeltyku (78,1%), natomiast
gruczolakorak w dolnym odcinku przetyku (100,0%). Wyniki te sg zgodne z danymi
dostepnymi w literaturze?* i przytoczonymi we wstepie pracy informacjami (patrz tab. 2) na
temat charakterystyki obu typow raka przetyku.

W omawianym materiale nie zaobserwowano natomiast istotnego statystycznie zwigzku
miedzy typem histopatologicznym raka a czestoscig wystgpowania przerzutow do regionalnych
weztow chtonnych (kategoria N). W badaniach zaleznosci stadium zaawansowania lokalnego
guza (kategoria T) od typu nowotworu takze nie udalo si¢ wykazac¢ istotnych statystycznie
korelacji. W analizowanych danych nie znaleziono istotnych odrgbnosci w obrazie
radiologicznym raka ptaskonabtonkowego i gruczolakoraka przetyku w badaniu hydro-TK. Za
pomoca tej metody niemozliwe jest rozrdznienie poszczegdlnych typdéw histopatologicznych

nowotworow przetyku.

W przedstawionej pracy badania hydro-TK u wszystkich pacjentow wykonano
w ufozeniu na plecach. Jest to rutynowa pozycja do przeprowadzania badan TK klatki
piersiowej, a jej wybor uzasadnia m.in. wigkszy komfort badanych oraz zadowalajgca jakos¢
uzyskiwanych obrazéw narzadéw klatki piersiowej. Takie ulozenie jest takze wykorzystywane
przez innych autoréw badajacych uzytecznos¢ TK w ocenie raka przetyku. 3859194

W literaturze dostgpne sa takze prace, w ktorych stwierdzono poprawe doktadnosci
diagnostycznej tomografii komputerowej w ocenie raka przeltyku u pacjentow utozonych na
brzuchu.1®® Przyktadem sa badania Lee i wsp., ktorzy dowiedli, ze w pozycji na brzuchu ocena
stopnia inwazyjnosci struktur otaczajacych w raku przetyku jest doktadniejsza niz u pacjentow
w ulozeniu na plecach. Autorzy wykazali wzrost warto$ci diagnostycznej w okreslaniu

lokalizacji raka przetyku u chorych w utozeniu na brzuchu w poréwnaniu z ulozeniem na

plecach. Obserwacja ta dotyczyta przede wszystkim chorych z rakiem przetyku we
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wczesniejszych stadiach zaawansowania (T1 1 T2). Dla raka o stopniu zaawansowania T3 i T4

takiej poprawy w obrazowaniu TK nie dowiedziono.%®

Analiza materiatu badawczego zawartego w niniejszej pracy nie jest wolna od pewnych
ograniczen. Zaliczy¢ do nich nalezy brak mozliwosci poréwnania wynikow uzyskanych
w badaniu hydro-TK ze $rodoperacyjng i pooperacyjng ocena histopatologiczng tkanek
nowotworu. Ze wzglgdu na brak wgladu do tych badan w pracy wykorzystano dostgpne
w dokumentacji pacjentow wyniki gastroskopii oraz badania histopatologicznego pobranych
w jej trakcie wycinkow.

Kolejnym ograniczeniem w opracowaniu wynikow byla stosunkowo mata liczba
pacjentow, a takze relatywnie duzy odsetek pacjentow w zaawansowanych stadiach
nowotworow. Wynika to przede wszystkim z braku szeroko dostepnych badan
screeningowych. Stad nasuwa si¢ wniosek o konieczno$ci przeprowadzenia dalszych badan
z udziatem wickszej liczby pacjentdéw z chorobg nowotworowa przetyku, ktére pozwolityby
zweryfikowa¢ uzyskane w pracy wyniki.

Istotnym ograniczeniem przeprowadzonych badan i ich wynikow jest brak mozliwosci
pomiaru obiektywnych parametréw jakosci obrazow uzyskanych w badaniach
niskodawkowych oraz z zastosowaniem konwencjonalnych dawek promieniowania. Wynika to
z faktu, ze u 30 pacjentow, u ktoérych wykonano badania ze standardowymi dawkami, byty inne,
niezwigzane z chorobami przetyku wskazania do przeprowadzenia badan niz u pacjentow,
ktorzy zostali poddani badaniu hydro-TK z uzyciem niskodawkowego protokotu CARE Dose
4D.

Dalszy rozwo6j niskodawkowych technik TK, polegajacy na wprowadzeniu nowszych
metod obrobki obrazow (aparaty TK trzeciej generacji), moze przyczyni¢ si¢ do szerszego
zastosowania tego badania w diagnostyce schorzen przetyku, szczegdlnie chorob
nowotworowych.  Prezentowane w rozprawie wyniki badan mogg stanowié

warto$ciowy material porbwnawczy, tworzac baze do dalszych analiz.
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Rozdzial 6.

Whnioski

Na podstawie otrzymanych wynikdw mozna postawi¢ nastepujace wnioski:

1. Hydrografia TK z uzyciem niskich dawek promieniowania oraz iteracyjnych
algorytméw obrobki obrazow jest wartosciowg metodg w rozpoznawaniu schorzen

przetyku.

2. Metoda ta umozliwia jednoznaczng i kompletng ocene stopnia zaawansowania raka
przetyku w skali TNM, przez co moze mie¢ wpltyw na wybor odpowiedniego

postepowania terapeutycznego.

3. U pacjentéw z przeciwwskazaniami do przeprowadzenia gastroskopii lub biopsji
technika ta moze by¢ rozwazana jako metoda z wyboru w celu rozpoznawania i oceny

zaawansowania raka przetyku.

4. Na podstawie cech obrazu guza przetyku w badaniu hydro-TK nie mozna okresli¢ jego

typu histopatologicznego.

5. Stosowanie protokotu CARE Dose 4D wraz z iteracyjnymi algorytmami obrobki
obrazOwW znacznie zmniejsza narazenie pacjentow na promieniowanie I W opinii
badaczy nie wptywa negatywnie na postawione rozpoznania. Nalezy przeprowadzi¢
szerzej zakrojone badania i rozwazy¢ obnizenie dawek uzywanych w rutynowej
praktyce, zwlaszcza u pacjentéw poddawanych wielokrotnym badaniom lub leczeniu

z zastosowaniem promieniowania rentgenowskiego.
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