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Rola chemioterapii pooperacyjnej u chorych operowanych po
radiochemioterapii z powodu nieresekcyjnego pierwotnie raka odbytnicy
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Wstep. Radiochemioterapia przedoperacyjna (pre-CRT) daje mozliwos¢ kontroli miejscowej raka odbytnicy. Ten
rodzaj terapii jest szczegdlnie uzasadniony w zaawansowanych lokoregionalnie nowotworach. Wspétczesnie rola
chemioterapii pooperacyjnej (post-CT) u tych chorych jest dyskutowana.

Materiat. Od stycznia 2003 do grudnia 2012 r.w Centrum Onkologii w Bydgoszczy zoperowano radykalnie 75 chorych
znieresekcyjnymi guzami cT3-4 i/lub N+ po pre-CRT. U 32 z nich zastosowano jednoczes$nie post-CT, co stanowito 43%.
Wyniki. Wykonano 20 zabiegéw APR (amputacja brzuszno-kroczowa), 50 AR (przednia resekcja) i 5 HART (operacja
Hartmana) w obu grupach, gdzie pacjenci, u ktérych zastosowano leczenie systemowe po zabiegu, stanowili odpo-
wiednio 30%, 46% i 60%. W oparciu o wynik histopatologii (pooperacyjny) u 32 (43%) pacjentéw stwierdzono Il st.
zaawansowania choroby, u 22 (29%) oséb Il st. zaawansowania, zas u 15 (20%) — | st. zaawansowania. Catkowita
odpowiedz patologiczna (pCR) odnotowano w 6 (8%) przypadkach. U chorych pre-CRT + post-CT lll st. zaawanso-
wania potwierdzono u 13 (41%) oséb. 3-letnie przezycia obserwowano u 43 pacjentéw — odpowiednio u 25 (58%)
chorych poddanych wytacznie pre-CRT oraz u 18 (56%), u ktérych zastosowano réwniez post-CT. 5-letnie przezycia
zaobserwowano u 26 chorych: odpowiednio 19 (44%) oraz 7 (22%).

Whniosek. Na podstawie analizy materiatu oraz w Swietle najnowszych doniesiern chemioterapia pooperacyjna
u pacjentéw poddanych radiochemioterapii przedoperacyjnej z powodu zaawansowanego lokoregionalnie raka
odbytnicy nie wptywa znaczaco na wyniki leczenia onkologicznego.
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Wstep terapie. W zaawansowanych lokoregionalnie nowotworach
Rak odbytnicy (ICD 10: C20) jest najczestsza lokalizacja najskuteczniejszy model terapii zawiera chirurgiczny zabieg
raka jelita grubego; rozpoznano go w Polsce w 2013 roku resekcyjny oraz radioterapie skojarzona z leczeniem systemo-
u 5898 oséb [1]. Postepowanie terapeutyczne jest uwarun- wym. Z tego wzgledu kluczowym elementem postepowania
kowane zaawansowaniem choroby w chwili rozpoznania diagnostyczno-terapeutycznego jest prawidtowa diagnosty-
iobejmuje szereg metod chirurgicznych oraz radio-i chemio- ka przedoperacyjna i kwalifikacja do leczenia (RM, TK).
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Metody
»Nieresekcyjny rak odbytnicy”

+Nieresekcyjny rak odbytnicy” jest rozpoznawany na
podstawie badan przedoperacyjnych, w sytuacji gdy nie
ma pewnosci wykonania radykalnego zabiegu z uwagi na
ryzyko dodatniego marginesu chirurgicznego. W badaniu
per rectum guz jest najczesciej nieruchomy. Najskutecz-
niej rozpoznawany jest na podstawie badania MR mied-
nicy (tab. I). Sytuacja taka wystepuje u okoto 10% opero-
wanych chorych.

Leczenie przedoperacyjne

Radioterapia okotooperacyjna u chorych na raka od-
bytnicy wptywa na zmniejszenie odsetka wznéw miejsco-
wych [2, 3]. Zastosowana przed zabiegiem pozwala na uzy-
skanie efektu przy mniejszej toksycznosci [4].

Po kilku tygodniach od zakonczenia radioterapii zwykle
obserwuje sie efekt zmniejszenia guza [5, 6]. Skojarzenie
chemioterapii i radioterapii pozwala zwiekszy¢ skutecznos¢
leczenia [7].

Schemat leczenia zastosowany u analizowanych cho-
rych zawierat 28 frakcji po 1,8-2 Gy oraz bolus 5,4 Gy.

Chemioterapia pooperacyjna

Jest stosowana od lat 70. na podstawie prac opisujacych
pozytywny wptyw u chorych na raka okreznicy i jest oparta
na fluoropirymidynach w réznych schematach w zaleznosci
od stopnia zaawansowania choroby [8]. Oczekiwany wptyw
to poprawa przezy¢ catkowitych (OS) oraz wolnych od
choroby (DFS) o kilkanascie procent [9].

Kwalifikacja do leczenia chorych na raka odbytnicy od-
bywa sie na podstawie podobnych wskazan jak w raku
okreznicy. Standardowo trwa ok. 24 tygodni, jest dobrze
tolerowana, a najwieksze znaczenie ma kardiotoksycznos¢.

W ostatnich latach szeroko dyskutowana jest rola che-
mioterapii pooperacyjnej u chorych na raka odbytnicy,
zwlaszcza po wezesniejszym leczeniu przedoperacyjnym.

Rokowanie

Rokowanie (OS, DFS) zalezy od wykonania radykalnej
resekgji (R0) z zastosowaniem odpowiedniej techniki opera-
cyjnej (TME — total mesorectal excision) [10]. Zaawansowany
lokoregionalnie rak odbytnicy (cT3-4 i lub cNO/+) wigze sie
z czestszym wystepowaniem nawrotéw miejscowych po
leczeniu chirurgicznym oraz rozsiewu w okresie pooperacyj-

Tabela . ,Nieresekcyjny” rak odbytnicy

Minimum 1 z kryteriow:

Nieruchomy w badaniu per rectum
Przylegajacy lub naciekajacy sasiednie narzady (cT4)

Naciek nowotworu do powiezi mezorektum 1 mm lub mniejszy

nym. Radiochemioterapia przedoperacyjna (pre-CRT), dzieki
efektowi downstaging, daje mozliwo$¢ kontroli miejscowej
raka odbytnicy. Ten rodzaj terapii jest szczegdlnie uzasad-
niony w zaawansowanych lokoregionalnie nowotworach.

Pomimo postepéw w leczeniu miejscowym i regional-
nym wyniki leczenia raka odbytnicy sa nadal zdetermino-
wane ok. 25-30-procentowym odsetkiem nawrotéw uogol-
nionych po radykalnej resekgji.

Materiat

W latach 2003-2012 w Klinice Chirurgii Onkologicznej
CM UMK Centrum Onkologii w Bydgoszczy zoperowano
radykalnie 787 chorych na raka odbytnicy w stopniu za-
awansowania |-l wg WHO. U 75 chorych przed zabiegiem
operacyjnym zdiagnozowano (tomografia komputerowa/
/rezonans magnetyczny miednicy i jamy brzusznej) zaawan-
sowanie cT3-4 i/lub cNO/+ i zakwalifikowano ich do przed-
operacyjnej radiochemioterapii (28 frakcji 1,8-2,0 Gy, bolus
5,4 Gy, w trakcie 2 serie Fu z leukoworyna).

U 32 chorych po zabiegu operacyjnym zastosowano
chemoterapie pooperacyjng (post-CR+), a 43 chorych nie
byto leczonych systemowo po zabiegu (post-CT-). W grupie
post-CR+ 13 chorych nie otrzymato petnego leczenia (8 cykli
5Fu/Leu, 40%). Charakterystyke grup zawarto w tabeli Il.

Powody braku systemowego leczenia uzupetniajagcego
(post-CT-) opisano w tabeli lll.

Wyniki

Poréwnujac 5-letnie catkowite przezycia (OS — overall
survival) wg estymacji Kaplana-Meiera w obu grupach, nie

Tabela Il. Charakterystyka chorych (n =75)

post-CT+ post-CT- Razem

Powyzej 75 r.z. 4 6

Ponizej 75 r.z. 28 37

AR 50
APR 20
HR 5
17 19 24 33

1l 13 19 32

Tabela Ill. Przyczyny braku stosowania chemioterapii uzupetniajacej
(post-CT-)

Przyczyna Liczba chorych
(n=43)
Brak kwalifikacji onkologa — wiek 5
Brak kwalifikacji onkologa — inne 12
Wydtuzony okres po zabiegu — powiktania 6
Wydtuzony okres po zabiegu — inne 4
Inne 4
Nieznane 12
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Tabela IV. Wyniki leczenia

post-CT+ post-CT- Razem
n 32 43 75
Wznowa 5 6 1"
miejscowa 15,6% 13,9% 14,7%

stwierdzono istotnych statystycznie réznic (ryc. 1). Nie za-
obserwowano takze réznic w 5-letnich przezyciach wolnych
od choroby (DFS).

0Ogodlny (n =75) odsetek nawrotéw miejscowych wynidst
14%, bez istotnych statystycznie réznic w obu grupach (tab.
IV). Odsetek nawrotéw miejscowych byt wiekszy niz w gru-
pach chorych o mniejszym zaawansowaniu nowotworu,
gdzie wynosit 4,2% [11].

Dyskusja
Wptyw chemioterapii pooperacyjnej u chorych po
radiochemioterapii przedoperacyjnej na przezycia
catkowite (0S) i przezycia wolne od choroby (DFS)
Wskazania do pooperacyjnej chemioterapii u chorych
leczonych radykalnie z powodu raka odbytnicy sg w duzej
mierze oparte na wynikach leczenia raka okreznicy. Wskazuja
one na 24-33-procentowa redukcje ryzyka wystapienia zgo-
nu w przypadku zastosowania post-CT u chorych z obecno-
scig przerzutéw regionalnych (pN+) [12]. Petersen w analizie
opartej w wiekszosci na wynikach badarn sprzed 2000r.i przy
braku zastosowania techniki TME podaje wzgledna poprawe
OSiDFS po stosowaniu post-CR odpowiedniona 17i25%[13].
Stosowanie chemioterapii u chorych na raka odbytnicy
po wczedniejszym leczeniu przedoperacyjnym zostato pod-
dane w ostatnich latach duzej dyskusji.

Breugom i wsp. w metaanalizie [14] opartej na wynikach
4 badan [15-18] i danych 1196 chorych wykazali, ze po-
operacyjna chemioterapia nie wptywa na poprawe przezy¢
catkowitych (OS), przezy¢ wolnych od choroby (DFS) oraz
wystepowanie nawrotéw uogdlnionych.

Podobne wnioski opublikowat Bujko w metaanalizie
opartej na podobnym materiale [19].

Zauwazyt natomiast, w przypadku badan opartych na
randomizowaniu chorych po leczeniu chirurgicznym (PROC-
TOR/SCRIPT; CHRONICLE; QUASAR) [15, 16, 20], pozytywny
wptyw chemioterapii pooperacyjnej na DFS (2,5% rézni-
cy w odsetku 5-letnich DFS; HR = 0,92, 95% ClI: 0,80-1,04,
p = 0,047), przy braku wptywu na 5-letnie przezycia cat-
kowite (OS, p = 0,39). W przypadku badan opartych na
randomizowaniu chorych przed radioterapia przedopera-
cyjna (EORTOC, ITALIAN) [17, 18] brak wptywu pooperacyjnej
chemioterapii zaréwno na DFS, jak i OS.

Znaczenie odlegtosci guza od linii odbytu

W przypadku lokalizacji guza w gérnej czesci odbytnicy
(10-15 cm) chemioterapia pooperacyjna ma pozytywny
wplyw na przezycia wolne od choroby i wystepowanie prze-
rzutéw odlegtych [11]. Nalezy jednak pamigtac, ze w przy-
padku lokalizacji guza w gérnej czesci odbytnicy (powyzej
10 cm od linii odbytu) przedoperacyjne napromienianie
powinno by¢ stosowane tylko wyjatkowo [21].

Tiselius w analizie opartej na wynikach leczenia 436
chorych ponizej 75 roku zycia (Swedish Cancer Register) zre-
gionalnym zaawansowaniem choroby (Ill stopien zaawan-
sowania wg WHO) potwierdza wptyw chemioterapii poope-
racyjnej jedynie w przypadku guzéw potozonych powyzej
10 cm od odbytu (HR 0,54; 95% Cl 0,3-0,9; p < 0,05) [22].
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Rycina 1. Przezycia catkowite (OS — overall survival) u chorych po radiochemioterapii przedoperacyjnej z pooperacyjnym (post-CT+) lub bez

pooperacyjnego leczenia systemowego (post-CT-)
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Takie wyniki mozna wyttumaczy¢ podobienstwem ana-
tomicznej budowy gérnej czesci odbytnicy do okreznicy.

Zaawansowanie lokoregionalne

Kluczowym elementem postepowania z chorymi jest
prawidtowa diagnostyka przedoperacyjna, najlepiej z wy-
korzystaniem rezonansu magnetycznego [23], dzieki czemu
jest mozliwos¢ indywidualizacji leczenia.

W nowotworach zaawansowanych lokoregionalnie
([cT3-4, mrf+] i/lub regionalnie [cN+]) najskuteczniejszy
model leczenia zawiera przedoperacyjne napromienianie,
jesli to mozliwe skojarzone z chemioterapia oraz radykalny
(RO) zabieg resekcyjny wykonany technika TME (total meso-
rectal excision) [21]. Pomimo takiego postepowania, odsetek
nawrotow w tej grupie chorych jest znaczaco wiekszy [24].

W analizowanej retrospektywnie grupie, zastosowanie
u chorych chemioterapii pooperacyjnej nie przyniosto popra-
wy wynikéw onkologicznych (OS, DFS). Stato sie tak pomimo
poréwnywania grupy chorych leczonych wg optymalnych
zasad (post-CT+) z heterogenng grupa, w ktérej odstapiono
od leczenia systemowego (post-CT-). Celem potwierdzenia
braku wptywu leczenia systemowego na poprawe wynikow
leczenia niezbedne bytoby randomizowanie chorych.

Whioski

W praktyce klinicznej, pomimo braku zastosowania che-
mioterapii pooperacyjnej, nie obserwuje sie pogorszenia
OS i DFS u chorych leczonych radykalnie po zastosowaniu
radiochemioterapii przedoperacyjnej z zaawansowanym
lokoregionalnie rakiem odbytnicy.
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