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Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne u chorych na raka odbytnicy

w ramach Rectal Cancer Unit

Ustalenia z VI Konferencji Naukowo-Szkoleniowej
»Rak odbytnicy” w Bydgoszczy (4-5 listopada 2016 r.)

Michat Jankowski', Krzysztof Bujko?, Lucjan Wyrwicz3, Wojciech M. Wysocki?,
Manuela Las-Jankowska', Wojciech Zegarski'

W dniach 4-5 listopada po raz szésty odbyta sie w Byd-
goszczy Konferencja Naukowa, Rak odbytnicy” Organizato-
rem byta ponownie Katedra Chirurgii Onkologicznej Colle-
gium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika z siedziba
w Centrum Onkologii w Bydgoszczy. Spotkanie odbywato
sie pod patronatem Polskiego Towarzystwa Chirurgii On-
kologicznej.

Tak jak w przesztosci, spotkanie byto poswiecone w ca-
tosci diagnostyce oraz leczeniu chorych na raka odbytnicy
i zgromadzito liczne grono stuchaczy z catej Polski.

Leczenie matoinwazyjne

Zabiegi laparoskopowe odgrywaja coraz wiekszg role
w leczeniu chorych na raka odbytnicy. Problematyke zwigza-
naz takim leczeniem przedstawiono obszernie na wyktadach.

Zabiegi laparoskopowe sa wykonywane w Polsce od
1991 roku. Rozwdj tej metody poczatkowo byt skoncentro-
wany wokét aktywnosci cztonkéw Sekcji Chirurgii Endosko-
powej, a nastepnie Sekgji Videochirurgii Towarzystwa Chi-
rurgow Polskich. Obecnie metody laparoskopowe na trwale
weszty do praktyki leczenia chirurgicznego w Polsce. Popra-
wa dostepu do nowoczesnego sprzetu laparoskopowego
oraz ksztatcenie personelu doprowadzity do poszerzenia
zakresu wykonywanych zabiegéw. W ostatnich latach coraz
czesciej wykonywane sg radykalne zabiegi onkologiczne,
do czego przyczynia sie rozwdj szkolenia chirurgicznego
w Polsce, prowadzony takze w Katedrze Chirurgii Onkolo-
gicznej w Bydgoszczy.

W kontekscie leczenia pacjentéw chorych na raka od-
bytnicy zabiegi laparoskopowe majg uznang role juz od
kilkunastu lat, tj. od czasu opublikowania wynikéw badan
klinicznych COLOR, COSTSG oraz CLASICC. Dostep laparo-
skopowy sprzyja zmniejszeniu utraty krwi w trakcie zabiegu,
szybszemu powrotowi motoryki jelit oraz zmniejszeniu bélu
w okresie okotooperacyjnym, co catosciowo przektada sie
na skrécenie pobytu pacjenta w szpitalu.

Wyniki badania COLOR II, publikowane w 2013 i 2015
roku, ida jeszcze dalej [1, 2]. Na podstawie wynikéw 3-let-
niej obserwacji 1044 chorych randomizowanych w pro-
porcji 2:1 do zabiegéw laparoskopowych i klasycznych
w przypadku raka odbytnicy zlokalizowanego do 15 cm
od brzegu odbytu stwierdzono podobne przezycia catko-
wite i wolne od objawéw choroby w obu grupach (zabiegi
laparoskopowe: 74,8%, klasyczne: 70,8%). Autorzy opisuja
jednak lepsze 3-letnie przezycia wolne od choroby u cho-
rych w Ill stopniu zaawansowania w grupie operowanej
laparoskopowo (64,9% wobec 52,0%), co wigzg z wptywem
mniejszego urazu okotooperacyjnego. Zwracaja réwniez
uwage na fakt wykluczania z badania chorych zguzami cT4
lub cT3 i naciekiem nowotworowym siegajacym do 2 mm
od powiezi mezorektalnej. W podsumowaniu stwierdzaja,
ze zabiegi laparoskopowe sg bezpieczng i skuteczng me-
todg leczenia u chorych na raka odbytnicy bez nacieku na
okoliczne tkanki. Podobne wyniki zostaty opisane w badaniu
COREAN [3, 4]. Nalezy jednak podkresdli¢, iz w badaniach tych
osrodki prowadzace leczenie z zatozenia uznawaty metody
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laparoskopowe za bardziej preferowane, a w przypadku
badania COLOR Il zapewniono kontrole jakosci operacji
wytacznie w ramieniu z leczeniem laparoskopowym.
Catosciowo mozna jednak uzna¢, iz metody laparoskopowe
wykonywane przez doswiadczony zespét moga by¢ uznane
za réwnorzedne z metodami klasycznymi u chorych na raka
odbytnicy ograniczonym do mezorektum, bez istotnego
zagrozenia marginesu resekgji.

Rectal Cancer Unit

Podczas Konferencji tradycyjnie odbyta sie sesja Rectal
Cancer Unit, poswiecona zaleceniom diagnostyczno-tera-
peutycznym u chorych na raka odbytnicy oraz praktycznym
aspektom procesu decyzyjnego u tzw. pacjentéw trudnych.

Indywidualizacja leczenia i nowe wytyczne
dotyczace leczenia systemowego

Podstawa wspotczesnego postepowania leczenia jest
jego indywidualizacja, przede wszystkim na podstawie za-
awansowania choroby w chwili diagnozy. Uwzgledniajac
inne cechy kliniczne, np. lokalizacja guza wzgledem odbytu,
naciekanie naczyn zlokalizowanych poza $ciang odbytnicy
(EMVI — extramural venous invasion), stosunek nacieku do
powiezi mezorektalnej (MRF — mesorectal fascia), zalecenia
ESMO pod_zielity chorych na 4 grupy prognostyczne (tab. ) [5].

Ten podziat byt podstawg do oméwienia wspétczesnych
aspektéw i kierunkéw zmian w postepowaniu z chorymina
raka odbytnicy.

W przypadku rakéw odbytnicy o bardzo dobrym i do-
brym rokowaniu mozliwe jest zastosowanie klasycznego za-
biegu resekcyjnego lub miejscowego wyciecia (najlepiej za
pomoca metody TEM — transanal endoscopic microsurgery)

bez radiochemioterapii lub z radiochemioterapia przedope-
racyjna. Miejscowe wyciecie powinno by¢ stosowane tylko
w przypadku mozliwosci skutecznego nadzoru poopera-
cyjnego, a w razie nawrotu powinien by¢ przeprowadzony
Jratujacy”klasyczny zabieg resekcyjny. Radiochemioterapia
radykalna powinna by¢ zastosowana jedynie wtedy, gdy
ryzyko operacyjne jest zbyt duze lub w przypadku braku
zgody chorego na leczenie operacyjne [5].

W przypadku braku catkowitej odpowiedzi po radio-
chemioterapii powinien by¢ wykonany zabieg resekcyjny.
Na uwage zwraca fakt, ze po takim zabiegu czes¢ zmian
o wygladzie zmiany nowotworowej moze w ocenie pato-
logicznej okazac sie gruczolakami [6].

Odpowiedz patologiczna na leczenie przedoperacyj-
ne byta oceniana w polskim badaniu wieloosrodkowym,
polegajacym na zastosowaniu radioterapii przedopera-
cyjnej, a nastepnie miejscowym wycieciu raka odbytnicy.
Stwierdzono r6zna czesto$¢ odpowiedzi w zaleznosci od
zaawansowania pierwotnego guza. Kompletng odpowiedz
stwierdzono u 52% chorych z zaawansowaniem cT1 oraz
u 41% cT2. Zwraca uwage fakt, ze w przypadku stwier-
dzenia klinicznej catkowitej odpowiedzi, u ok. 1/3 chorych
znaleziono komérki raka w preparacie pooperacyjnym [7].

W grupie chorych o srednim ryzyku powinno by¢ zasto-
sowane napromienianie przedoperacyjne. W mysl zalecen
ESMO stosowane powinny by¢ 2 opcje leczenia przedopera-
cyjnego: radiochemioterapia lub radioterapia 5 X 5 Gy z za-
biegiem po 5-7 dniach od ukonczenia napromieniania. W ba-
daniach potwierdzono podobng skutecznos¢ obu metod,
uzyskujac zblizone wyniki onkologiczne leczenia. Mniejsze
ostre odczyny popromienne, nizsze koszty i wygoda przema-
wiaja za stosowaniem krétkiego programu radioterapii [8, 9].

Tabela I. Opcje terapeutyczne chorych na raka odbytnicy wg podziatu na grupy rokownicze

Grupa rokownicza  Cechy

Opcje terapeutyczne

Bardzo dobra cT1sm1(27),NO

Dobra cT1-2
cT3a*No, srodkowa lub wysoka odbytnica,
MRF/-/, EMVI/-/
cT3aN1 wysoka odbytnica, MRF/-/, EMVI/-/

Srednia Duzy cT2 i bardzo nisko umiejscowiony guz
cT3b-d, MRF/-/
cN1-2,
EMVI/+/
niektdre tatwe do resekgji cT4aNO

cT3, MRF/+/
cT4a-b
zajete wezty chfonne boczne miednicy

Zaawansowane

TEM, konwersja do resekcji TME jesli: sm > 2, high grade,
V1 ew. CRT postop. przy obcigzeniach internistycznych

Resekcja (TME);

w przypadku CRM/+/, N2: postop. CRT lub CT:

CRT z obserwacja po leczeniu bez chirurgii, jezeli cCR (jest

to postepowanie uwazane przez wiekszos¢ badaczy za
eksperymentalne)

u chorych z guzem cT2NO wielkosci do 3-4 cm i z duzym
ryzykiem operacyjnym, mozliwe jest zastosowanie radioterapii
przedoperacyjnej i TEM

Preop. RT (5 x 5 Gy) lub CRT, a nastepnie resekcja (TME)
CRT z obserwacja po leczeniu bez chirurgii, jezeli cCR
(jest to postepowanie uwazane za wiekszos¢ badaczy za
eksperymentalne)

Preop. CRT, a nastepnie resekcja (TME, resekcje rozszerzone)
5x 5 Gy i resekcja odroczona w czasie u chorych starszych lub
nietolerujacych CRT

*Klasyfikacja TNM wersja 5 przydatna do kwalifikacji chorych do radioterapii przedoperacyjnej: T3a — naciek mezorektum do 1 mm gtebokosci; T3b — do 5 mm;

T3¢ — > 5-10 mm; T3d — > 10 mm; TEM (transanal endoscopic microsurgery) — rektoskopia operacyjna; TME (total mesorectal excision) — catkowite wyciecie mezorektum;
V1 — nacieki w naczyniach; MRF (mesorectal fascia) — zajecie powiezi mezorektalnej; EMVI (extramural venous invasion) — naciekanie naczyn zlokalizowanych poza
$ciang odbytnicy; RT — radioterapia; CRT — radiochemioterapia; cCR (clinical complete response) — catkowita odpowiedz kliniczna
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Grupa chorych o duzym ryzyku powinna mie¢ stoso-
wane agresywne skojarzone leczenie przedoperacyjne
z odroczeniem zabiegu operacyjnego w celu uzyskania
efektu downstaging. Klasyczna radiochemioterapia (28 frak-
¢ji, 50,4 Gy, 5-Fu lub kapecytabina) moze by¢ zastepowana
przez radioterapie 5 X 5 Gy z konsolidujaca chemioterapia
polegajaca na podaniu 3 kurséw wg programu DeGramonta
w oparciu o wyniki wieloosrodkowego badania prowadzo-
nego w Polsce [10]. Co istotne, ten sposéb postepowania
zyskat uznanie miedzynarodowe i najpewniej w roku 2017
zostanie uznany przez ESMO za opcje postepowania w przy-
padku pacjentédw chorych na raka odbytnicy z zagrozeniem
powiezi mezorektalnej.

Dyskutowanym elementem terapii chorych na raka
odbytnicy jest chemioterapia pooperacyjna, zwtaszcza
w przypadku wczesniejszego leczenia przedoperacyjnego
napromienianiem. Zalecenia dotyczace jej zastosowania [11]
byty formutowane na podstawie wynikow leczenia chorych
na raka okreznicy [12]. Opisano w nich brak wptywu na
zmniejszenie odsetka nawrotéw miejscowych, zmniejszenie
odsetka nawrotéw uogdlnionych, poprawe przezy¢ catkowi-
tych oraz najwieksza korzys¢ u chorych z wysokim ryzykiem
nawroty, tj. w lll stopniu zaawansowania [11]. Metaanaliza
Petersena, oparta na wynikach 21 randomizowanych ba-
dan z lat 1981-2011, w wiekszosci bez przedoperacyjnej
radioterapii i sprzed 2000 roku, opisuje wzgledna poprawe
OS i DFS po zastosowaniu uzupetniajgcej chemioterapii
odpowiednio 0 171 25% [13].

Pozniejsze opracowania, opisujgce chorych na raka od-
bytnicy po leczeniu przedoperacyjnym napromienianiem,
nie potwierdzity tych wnioskéw [14]. W badaniu PROCTOR
— SCRIPT oraz w metaanalizach, po zastosowaniu chemio-
terapii pooperacyjnej opartej na podawaniu 5 FU u chorych
w stopniu zaawansowania Il lub Ill (ypTNM), poddanych
wczesniej radio- i radiochemioterapii, nie odnotowano ja-
kiejkolwiek poprawy catkowitych przezy¢, przezy¢ wolnych
od choroby oraz ilosci nawrotéw [15]. Natomiast wg me-
taanalizy Bujko istnieje pozytywny wptyw chemioterapii
pooperacyjnej na przezycia u chorych z guzem zlokalizo-
wanym miedzy 10 cm a 15 cm od brzegu odbytu [16], co
jest spdjne z obserwacjami poczynionymi uprzednio dla
raka okreznicy.

Przedoperacyjna radioterapia 5 x 5 Gy
z konsolidujaca chemioterapia

Wspotczesne leczenie przedoperacyjne chorych na raka
odbytnicy jest uwarunkowane stopniem zaawansowania
w chwili rozpoznania.

Szczegdlng grupe chorych stanowia pacjenci z ¢T3
MRF/+/ lub cT4, czyli z tzw.,nieresekcyjnym” rakiem odbyt-
nicy, definiowanym jako stan, w przypadku ktérego nie ma
pewnosci co do wykonania resekgji RO. Rozpoznawany moze
by¢ na podstawie stwierdzonego nacieku ponizej Tmm od

powiezi mezorektalnej w badaniu MR, a takze w okreslonych
sytuacjach w przypadku duzych guzéw o zaawansowaniu
cT4 NO/+/. Chorzy z tak zdefiniowanym zaawansowaniem
choroby wymagaja skojarzonego leczenia przedoperacyjne-
go w celu uzyskania efektu zmniejszenia guza, co umozliwia
resekcje RO.

Postepowanie u tych chorych byto tematem wystapienia
opartego na wynikach polskiego badania wieloosrodkowe-
go, zakonczonego w 2014 roku, ktérego wczesne wyniki
zostaty opublikowane w 2016 roku [10].

W badaniu tym 515 chorych zostato dobranych losowo
do 2 grup: grupy badanej otrzymujacej 5 X 5 Gy z nastepo-
wym podawaniem chemioterapii wg schematu FOLFOX4
(3 serie) i zabiegiem operacyjnym po 6-8 tygodniach oraz
grupy kontrolnej (klasycznej) opartej na zastosowaniu
napromieniania 50,4 Gy przez 5,5 tygodnia (28 x 1,8 Gy),
pofaczonejz podawaniem oksaliplatyny z 5-Fu/LV i z zabie-
giem operacyjnym po 6-8 tygodniach. Chorzy rekrutowani
po 2012 roku nie byli leczeni z udziatem oksaliplatyny, co
wynikato z faktu, iz w innych badaniach nie wykazano ja-
kiegokolwiek wptywu oksaliplatyny podawanej w trakcie
radioterapii na wyniki odlegte.

Poréwnanie wynikéw wykazato w grupie badanej
mniejszy odsetek chorych z ostrg toksycznoscia, a takze
statystycznie nieistotny trend w kierunku wyzszego odsetka
wykonanych resekgji RO (77% dla nowego sposobu leczenia
wzgledem 71% dla klasycznej radiochemioterapii; p = 0,07).
Obecnie sredni czas obserwacji wynosi 36 miesiecy. Porow-
nujac obie grupy, stwierdzono istotne statystycznie dtuzsze
przezycia catkowite w grupie badanej niz w grupie kontro-
Inej w przypadku wystapienia nawrotu choroby miejsco-
wego lub uogdlnionego. Nie stwierdzono natomiast réznic
w czestosci wystapienia nawrotu miejscowego i uogoélnio-
nego w obu grupach. Wsréd zalet metody badanej nalezy
wymieni¢ mniejsze koszty, dogodnos¢ organizacyjng oraz
preferencje chorych. Dodanie oksaliplatyny do 5-Fu z foli-
nianem wapniowym nie przyniosto poprawy skutecznosci
leczenia (brak wptywu na odsetek pCR, podobny odsetek
CRM/+/ w preparacie pooperacyjnym) [17].

Na podstawie wynikéw badan postawiono wniosek,
ze przedoperacyjne radioterapia 5 X 5 Gy z konsolidujaca
chemioterapiga (3 kursy wg schematu DeGramonta) powinna
by¢ dopuszczona do stosowania obok tradycyjnej jedno-
czasowej radiochemioterapii u chorych na,nieresekcyjne-
go” raka odbytnicy. Radioterapia 5 X 5 Gy z konsolidujaca
chemioterapig jest stosowana rutynowo od kilku miesiecy
w Centrum Onkologii w Warszawie (bez stosowania dodatku
oksaliplatyny). Dotychczas w Centrum Onkologii — Insty-
tucie im M. Sktodowskiej-Curie leczono w ramach badan
klinicznych ok 130 pacjentéw. Osobiste doswiadczenia
zespotu prowadzacego sg takie, iz postepowanie to jest
bezpieczne oraz wygodniejsze z punktu widzenia zespotu
leczacego. Wiaze sie to z ponad 5-krotnie krotszym czasem
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napromieniania chorych oraz mozliwoscia stosowania wy-
godnej ambulatoryjnej chemioterapii. Jednoczes$nie skutki
uboczne radioterapii i chemioterapii sa roztozone w czasie
iztego powodu wydaja sie by¢ mniej ucigzliwe dla pacjenta.
Dla poparcia tej tezy przytoczy¢é mozna fakt, ze w ramieniu
z terapia eksperymentalna (tj. w grupie ponad 250 pacjen-
téw leczonych w badaniu klinicznym Polish-2) wszyscy pa-
cjenci otrzymali petna zatozona dawke napromieniania [10].

Schemat postepowania
Opisane wnioski staty sie podstawg do dyskusji nt. zale-
cen diagnostyczno-terapeutycznych. Zaprezentowane sche-

maty postepowania u chorych na raka odbytnicy, uwzgled-
niaja wnioski z najnowszych doniesien (ryc. 1, ryc. 2).

Podsumowanie

Podstawowymi elementami wspoétczesnego postepo-
wania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na raka
odbytnicy sa: precyzyjna diagnostyka przedoperacyjna,
prawidtowa kwalifikacja oraz stosowanie réznych metod
terapeutycznych w ramach leczenia skojarzonego.

Rozwoj metod laparoskopowych sprawit, ze resekcja la-
paroskopowa powinna by¢, przynajmniej wsréd chorych na
raka odbytnicy o zaawansowaniu mniejszym niz cT3/4, prefe-
rowana metoda radykalnego zabiegu operacyjnego. Z drugiej

Kolonoskopia
z pobraniem wycinka

MRI*

TKj. brzusznej
RTG/TK k. piersiowej

KONSULTACJA CHIRURGICZNA
Z OCENA RUCHOMOSCI GUZA

Mo

M1

*TK miednicy w przypadku przeciwwskazarn do MRI
**5 % 5 Gy u chorych z obcigzeniami internistycznymi

. . Dolna i srodkowa
G6rma odbytnica odbytnica Leczenie systemowe, radioterapia, operacja (resekcja
ogniska pierowtnego i/lub przerzutowego), ablacja
przerzutéw, endoskopia interwencyjna (np. stenty), HIPEC
MRF (+) lub T4 MRF (-)
cT3 lub N(+)
Radioterapia + chemioterapia ew. cT2NO (niska dolna cT1-2NO
(5 x 5 Gy z konsolidujaca odbytnica)
chemioterapia
lub 50,4 Gy + 5-Fu/l)
lub radioterapia Radioterapia 5 x 5 Gy
Po 6-12 tygodniach*** Po 5-7 dniach
Resekcja (klasyczna,
laparoskopowa, wyciecie
miejscowe)
MRF (-) — guz w odlegtosci > 1 mm od powiezi mezorektalnej (mesorectal fascia) w badaniu obrazowym (najlepiej MRI)

MRF (+) — guz w odlegtosci < 1 mm od powiezi mezorektalnej (mesorectal fascia) w badaniu obrazowym (najlepiej MRI)

***przed zabiegiem ocena odpowiedzi klinicznej (MRI); w ramach badan klinicznych, w przypadku catkowitej odpowiedzi klinicznej — obserwacja

Rycina 1. Schemat postepowania przedoperacyjnego u chorych na raka odbytnicy
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Resekcja (klasyczna,
laparoskopowa, wyciecie
miejscowe)

Raport patologiczny

[ w

*Gdy napromienianie przedoperacyjne /-/

pT3-41ub pN+ pT1-2 NO lub
oraz Lo
brak leczenia napromienianie
. przedoperacyjne /+/
przedoperacyjnego
Chemioterapia
uzupetniajaca z lub bez Obserwacja

radioterapii

[ we |

Ponowny zabieg resekcyjny
lub radioterapia*, nastepnie
chemioterapia lub obserwacja

Rycina 2. Schemat postepowania pooperacyjnego u chorych na raka odbytnicy

strony nalezy przyjac, ze w okreslonych sytuacjach rozszerzajg

sie wskazania do leczenia skojarzonego z oszczedzeniem

narzadu, cho¢ nadal metoda ta powinna zosta¢ prowadzona

w wyspecjalizowanych osrodkach lub w ramach badan
klinicznych. W sytuacji ,nieresekcyjnego” raka odbytnicy ra-
dioterapia z konsolidujaca chemioterapia jest coraz atrakcyj-
niejsza alternatywa dla klasycznej radiochemioterapii.

W przypadku zastosowania leczenia przedoperacyjne-

go (radioterapii lub radiochemioterapii) brak jest obecnie

przekonujacych dowodéw na standardowe stosowanie

chemioterapii uzupetniajacej.
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