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Uzupetniajaca chemioterapia u chorych na raka odbytnicy po wstepnej

radiochemioterapii i radykalnej resekcji —TAK

Rafat Stec

Na chwile obecng istniejg pewne dane naukowe przemawiajace za zastosowaniem chemioterapii uzupetniajacej
u chorych naraka odbytnicy po neoadiuwantowej chemioradioterapii i leczeniu operacyjnym. Ponizej przedstawiono
argumenty przemawiajgce za stosowaniem chemioterapii uzupetniajacej w powyzszej sytuacji klinicznej. Wiekszos¢
zgondéw u chorych na raka odbytnicy spowodowana jest obecnoscia przerzutéw odlegtych, dlatego istnieje mery-
toryczne uzasadnienie dla stosowania uzupetniajacej chemioterapii w tej grupie chorych. Podsumowujac, nie ma
jednoznacznych dowodéw naukowych przemawiajacych przeciwko zastosowaniu chemioterapii uzupetniajacej
u chorych na raka odbytnicy po przedoperacyjnej chemioradioterapii. Konieczne jest przeprowadzenie randomi-
zowanego badania, ale na homogennej i ustandaryzowanej w zakresie leczenia grupie pacjentéw, zeby moc sie
jednoznacznie wypowiedzie¢ co do braku znamiennych korzysci z leczenia uzupetniajacego. Dlatego wydaje sie
wiasciwym postepowaniem jej zastosowanie zwtaszcza u chorych z cecha N (+) (przynajmniej z lokalizacja guza
pomiedzy 10 cm a 15 cm), podobnie jak w raku okreznicy.
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Na chwile obecng istniejg pewne dane naukowe prze-
mawiajace za zastosowaniem chemioterapii uzupetniajacej
u chorych na raka odbytnicy po neoadiuwantowej chemio-
radioterapii i leczeniu operacyjnym. Ponizej przedstawiono
argumenty przemawiajace za stosowaniem chemioterapii
uzupetniajacej w powyzszej sytuacji klinicznej.

Wiekszos¢ zgondw u chorych na raka odbytnicy spowo-
dowana jest obecnoscia przerzutéw odlegtych [1], dlatego
istnieje merytoryczne uzasadnienie dla stosowania uzu-
petniajacej chemioterapii w tej grupie chorych. Zadaniem
adiuwantowej chemioterapii jest zniszczenie ognisk mikro-
przerzutdw, ktoére sg niewidoczne w badaniach obrazowych.

Zaréwno leczenie chirurgiczne, jak i radioterapia sg to
wylacznie metody leczenia miejscowego, ktérych celem nie

jest,likwidacja” odlegtych mikroprzerzutéw. Z kolei fluoropi-
rymidyny skojarzone z radioterapia w leczeniu neoadiuwan-
towym nie sg stosowane w dawkach aktywnych systemowo
(podaje sie dwa kursy w 1. i 5. tygodniu radioterapii lub
3 kursy wg schematu de Gramonta jako leczenie konsolida-
cyjne po ,krétkiej” radioterapii) [1], dlatego chemioterapia
uzupetniajgca powinna by¢ stosowana zwtaszcza u chorych
z obecnoscig czynnikéw ryzyka rozsiewu choroby nowo-
tworowej, np. obecnos¢, pozytywnych” weztéw chtonnych
(cecha N+) czy cecha T4.

Znamienng poprawe skutecznosci chemioterapii uzu-
petniajacej w Il stopniu zaawansowania raka okreznicy
uzyskano poprzez dofgczenie oksaliplatyny do schematu
dwulekowego (5-fluorouracyl i kwas folinowy). W badaniu
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klinicznym,MOSAIC” (André i wsp. 2015) 10-letni czas prze-
zycia catkowitego (OS — overall survival) wyniést dla grupy
chorych leczonej wg schematu chemioterapii z oksalipla-
tyna (FOLFOX 4) 67,1% wobec 59,0% dla grupy chorych
leczonych wytacznie 5-fluorouracylem i kwasem folinowym
(HR =0,80; p = 0,016) [2]. Musimy mie¢ na uwadze, Ze jest
to rak okreznicy, ktérego sposdb leczenia zasadniczo rézni
sie od raka odbytnicy, ale przy prawidtowej selekcji chorych
(Il stopier zaawansowania) oraz zastosowaniu bardziej efek-
tywnego schematu chemioterapii (schemat chemioterapii
oparty na oksaliplatynie) mozna uzyska¢ znamienny i poza-
dany cel, jakim jest poprawa wskaznikéw przezywalnosci.

W badaniu randomizowanym EORTC 22921 (Bosset
i wsp. 2014) 1011 chorych na raka odbytnicy losowo przy-
dzielono do 4 grup: dwie pierwsze leczono przedopera-
cyjna radioterapig lub radiochemioterapia, a dwoém kolej-
nym dodatkowo po terapii neoadiuwantowej i leczeniu
operacyjnym podano chemioterapie uzupetniajaca. Nie
uzyskano znamiennej statystycznie poprawy w zakresie
zaréwno czasu wolnego od choroby (DFS — disease-free
survival), jak i OS: 10-letni czas wolny od choroby wynidst
47,0% w grupie chorych leczonych chemioterapia uzupet-
niajgca wobec 43,7% w grupie chorych poddanych jedynie
obserwacji (HR=0,91,95% Cl0,77-1,08, p = 0,29), natomiast
10-letni czas przezycia catkowitego wyniést odpowiednio
51,8% wobec 48,4% (HR=0,91,95% CI 0,77-1,09, p = 0,32).
Na podkreslenie zastuguje fakt, ze — oceniajac efektywnos¢
zastosowanej chemioterapii uzupetniajacej u chorych na
raka odbytnicy po neoadiuwantowej radio- lub chemiora-
dioterapii — nie poddano osobnej analizie grupy chorych
z cechag N (+) (analiza statystyczna chorych w oparciu wy-
facznie o ceche T), ktéra moze odnie$¢ najwieksza korzysc
z zastosowanego leczenia adiuwantowego, podobnie jak
chorych na raka okreznicy, oraz zastosowano suboptymal-
ny schemat chemioterapii (bez oksaliplatyny) stosowany
w leczeniu uzupetniajgcym chorych na raka okreznicy [2, 3].

Brak skutecznosci uzupetniajacej chemioterapii po
przedoperacyjnej chemioradioterapii i po zabiegu opera-
cyjnym zostat przedstawiony (Aldo i wsp. 2014) w innym
randomizowanym badaniu klinicznym 3. fazy. Pacjenci
(655 chorych) zostali losowo przydzieleni do dwdch ra-
mion badania: ramie A obejmowato pacjentéw leczonych
przedoperacyjne chemioradioterapia i poddanych jedynie
obserwacji, natomiast ramie B — pacjentéw, ktérzy otrzy-
mali dodatkowo 6 kurséw chemioterapii uzupetniajacej wg
schematu 5-fluorouracyl z kwasem folinowym. Nie uzyska-
no znamiennych réznic pomiedzy grupami A i B zaréwno
w zakresie 5-letniego DFS, jak i 5-letniego OS, odpowiednio
62,8% wobec 65,3% (p = 0,882) oraz 70% wobec 69,1%
(p =0,772). Pomimo jednoznacznych wynikéw nasuwa sie
szereg watpliwosci zwigzanych ztym badaniem: do badania
wiaczono znaczaco mniejszy odsetek chorych zcechag N (+),
ktdrzy sg najwazniejszg grupa docelowa dla stosowania
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uzupetniajgcej chemioterapii i dodatkowo zostali oni réznie
przydzieleni do poszczegdlnych ramion badania: w ramieniu
A — 24,5%, a w ramieniu B — 34,6% (facznie 29,7% w catej
populacji pacjentéw) oraz brak waznych danych kliniczno-
-patomorfologicznych — u 13,2% odsetka pacjentéw ceche
N oznaczono jako Nx. Wynikatoby z powyzszego, ze pomimo
gorzej rokujacego ramienia B (wiekszy odsetek chorych
z cechg N+) uzyskano podobne wskazniki przezywalno-
sci. Brak znamiennej poprawy zaréwno DFS, jak i OS mégt
wynikac takze z zastosowania suboptymalnego schematu
chemioterapii: 5-fluorouracyl z kwasem folinowym (bez
oksaliplatyny) [4].

W innym randomizowanym badaniu klinicznym 3. fazy
grupy holenderskiej ,PROCTOR-SCRIPT” (Breugom i wsp.
2015), do ktérego wiaczono 437 chorych (221 chorych
w grupie poddanych obserwacji i 216 chorych w grupie
leczonych adiuwantowg chemioterapig), takze nie potwier-
dzono skutecznosci chemioterapii uzupetniajacej. 5-letni OS
dla grupy poddanejwytacznej obserwacji wynidst 79,2% wo-
bec 80,4% w grupie leczonej uzupetniajaca chemioterapia
(HR = 0,93, 95% Cl 0,62-1,39; p = 0,73; HR dla DFS wyniost
0,80,95% C10,60-1,07; p=0,13), natomiast 5-letnia skumu-
lowana czesto$¢ wznowy lokoregionalnej wyniosta 7,8%
dla obu grup, a 5-letnia skumulowana czestos¢ przerzu-
téw odlegtych wyniosta odpowiednio 38,5% wobec 34,7%
(p = 0,39). Niemniej analizujac charakterystyke chorych,
nalezy podkresli¢, ze odsetek chorych, ktérzy przed adiu-
wantowa chemioterapia otrzymali neoadiuwantowg che-
mioradioterapie, wyniost dla obu grup jedynie 14,0% (12,7%
w grupie poddanej wyfacznie obserwacji i 15,3% w grupie
leczonej uzupetniajagcg chemioterapia), co uniemozliwia
wycigganie rzetelnych wnioskéw w tej grupie pacjentéw.
Ponadto chemioterapia oparta byta na 5-fluorouracylu lub
kapecytabinie, ale bez oksaliplatyny [5].

Korzys¢ z zastosowania chemioterapii uzupetniajacej
(Hong i wsp. 2014) uzyskano w randomizowanym badaniu
klinicznym Il fazy , ADORE” (,ADjuvant Oxaliplatin in REctal
cancer”). Badaniem objeto 321 chorych na raka odbytnicy
w Il i lll stopniu zaawansowania (ypT3-4NO0 lub ypT jakie-
kolwiek, N1-2 w czasie skriningu) po neoadiuwantowej
chemioradioterapii. Uzupetniajaca chemioterapia sktadata
sie ze schematu dwulekowego: 5-fluorouracyl zkwasem fo-
linowym w jednej grupie lub ze schematu FOLFOX w drugiej
grupie. Poprawe w zakresie 3-letniego DFS uzyskano dla
grupy chorych otrzymujacej chemioterapie oparta na sche-
macie FOLFOX w poréwnaniu do grupy chorych leczonej
5-fluorouracylem z kwasem folinowym (71,6% wobec 62,9%;
HR = 0,657, 95% Cl 0,434-0,994; p = 0,047). Szczegblna
korzys¢ w zakresie 3-letniego DFS uzyskano w grupie cho-
rych w Ill stopniu zaawansowania w poréwnaniu do grupy
chorych w Il stopniu zaawansowania, odpowiednio (66,6%
wobec 57,3%; HR = 0,602, 95% Cl 0,371-0,977; p = 0,040)
oraz (81,6% wobec 71,3%; HR = 0,744, 95% Cl 0,334-1,657;



p =0,47).3-letni czas przezycia catkowitego réwniez okazat
sie lepszy w grupie chorych otrzymujacej schemat chemio-
terapii oparty na oksaliplatynie w poréwnaniu do grupy
chorych leczonych wg schematu dwulekowego (95,0%
wobec 85,7%; HR = 0,456, 95% Cl 0,215-0,970; p = 0,036).
Podsumowujac to badanie, nalezy podkresli¢, ze najwiekszy
zysk zleczenia uzupetniajacego uzyskali chorzy w Il stopniu
zaawansowania, co jest zbiezne z wynikami dla leczenia
uzupetniajacego w raku okreznicy [6].

Metaanaliza wskazujaca na brak korzysci wynikajacej
z takiego schematu postepowania jest metaanaliza (Breu-
gom i wsp. 2015), ktdéra objeta 4 randomizowane badania
kliniczne Ill fazy (tacznie 1198 chorych na raka odbytnicy:
.-CNR-RT",,PROCTOR-SCRIPT’,,EORTC 2292",,CHRONICLE"),
w ktérych jako leczenie uzupetniajace stosowano schemat
chemioterapii oparty na 5-fluorouracylu (3 badania), kape-
cytabinie (1 badanie) lub schemacie XELOX (1 badanie). Nie
wykazano znamiennej korzysci w catej populacji pacjentéow
w zakresie OS z zastosowania adiuwantowej chemioterapii
po przedoperacyjnej neoadiuwantowej chemioradioterapii
(HR=10,97,95% Cl 0,81-1,17; p = 0,775). Jednak w analizie
podgrup znamiennga poprawe w zakresie DFS i odlegtego
nawrotu uzyskano u chorych z lokalizacja guza pierwotnego
pomiedzy 10 cm a 15 cm od brzegu odbytu (odpowiednio
HR = 0,59, 95% Cl 0,40-0,85; p = 0,005 i HR = 0,61, 95% Cl
0,40-0,94; p = 0,025). W oméwieniu metaanalizy nalezy
uwzglednic¢ heterogenicznos¢ (braku jednorodnosci wyni-
kéw) badan zakwalifikowanych do oceny. Pomimo braku wy-
kazania znamiennych réznic w zakresie heterogenicznosci
zakwalifikowanych badan istotne niezgodnosci obejmowaty
m.in.rézne schematy chemioterapii zastosowane w leczeniu
uzupetniajacym, rézne schematy leczenia przedoperacyjne-
go zujeciem odsetka chorych, ktéry zostat poddany wytacz-
nej radioterapii (2 badania), rézny czas doboru losowego
chorych (randomizacja przed leczeniem lub po leczeniu
chirurgicznym) czy rézny standard leczenia chirurgicznego
(wykonanie catkowitej resekcji mezorektum i radykalnos¢
zabiegu chirurgicznego). Biorac pod uwage przedstawione
watpliwosci, nie mozna jednoznacznie wyciggnaé wnioskéw
dotyczacych braku skutecznosci chemioterapii uzupetnia-
jacej u chorych na raka odbytnicy po przedoperacyjnym
leczeniu skojarzonym chemioradioterapig [7].

W innej metaanalizie (5 randomizowanych badan kli-
nicznych, 2398 chorych) nie uzyskano znamiennej staty-
stycznie korzysci z zastosowania uzupetniajacej chemiote-
rapii w poréwnaniu do grupy poddanej jedynie obserwacji
u chorych na raka odbytnicy po przedoperacyjnej radio- lub
radiochemioterapii (Bujko i wsp. 2015). R6znice w zakresie
zaréwno OS, jak i DFS nie okazaty sie znamienne statystycz-
nie pomiedzy grupa chorych otrzymujacych chemioterapie
a grupa chorych bez leczenia uzupetniajacego, odpowied-
nio (HR =0,95, 95% Cl 0,82-1,10; p = 0,49 i HR = 0,92, 95%
Cl 0,80-1,04; p = 0,19). Nie wykazano takze znamiennej

statystycznie réznicy w zakresie DFS (4 randomizowane
badania kliniczne, 2710 chorych) pomiedzy grupa otrzy-
mujacy chemioterapie oparta na oksaliplatynie a grupg
chorych bez oksaliplatyny (HR = 0,84, 95% Cl 0,66-1,06;
p =0,15), pomimo ze w dwdch z czterech analizowanych
badan taka réznica znamiennie zaistniata w zakresie DFS
na korzys¢ pacjentéw leczonych chemioterapia z oksalipla-
tyna. Podobnie jak w przypadku innych badan klinicznych
czy metaanaliz, pojawia sie szereg watpliwosci, m.in. zbyt
mata populacja pacjentéw wiaczonych do poszczegdl-
nych badan klinicznych, uniemozliwiajaca wykrycie réznic
mniejszych niz 3-5% w zakresie 5-letniego OS (btad typu
1), suboptymalna metodologia (np. randomizacja przed
przedoperacyjnym leczeniem zmniejsza mozliwosci wy-
krycia efektu pooperacyjnej chemioterapii), rézne grupy
pacjentéw wiaczone do badan i metaanaliz (np. przedope-
racyjna radioterapia, rézne stopnie zaawansowania bez
cechy N+, a nawet ypTONO czy | stopier zaawansowania),
a takze fakt, ze w 3 na 9 badan wtagczonych do metaanalizy
dostepne byty tylko abstrakty (brak recenzji), ktére poddaja
pod dyskusje uzyskane wyniki [8].

W przegladzie systematycznym i metaanalizie (suma-
rycznie 4 randomizowane badania kliniczne: ,CAO/ARO/
AlO-04', ,PETACC-6", ,ADORE" i ,CHRONICLE") opublikowa-
nych przez Zhao Liwsp. (2016) ostatecznej analizie poddano
2793 chorych na raka odbytnicy w Il'i lll stopniu zaawan-
sowania, ktorzy po leczeniu wstepnym chemioradiotera-
pia z nastepowym zabiegiem operacyjnym otrzymali jako
leczenie uzupetniajace schematy chemioterapii ztozone
z kapecytabiny/5-fluorouracylu/5-fluorouracylu z kwasem
folinowym lub zostali poddani jedynie obserwacji (jedna
grupa) lub schematy chemioterapii zawierajace oksalipla-
tyne w potaczeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym
lub kapecytabing (druga grupa). W grupie chorych leczo-
nych wg schematéw chemioterapii zawierajacych oksali-
platyne, w poréwnaniu do schematéw chemioterapii bez
tego leku, uzyskano znamienne statystycznie wydtuzenie
DFS jako pierwszorzedowego punktu koricowego badania
(HR=0,85;95% Cl1 0,73-0,98; p = 0,03), ale nie OS, ktéry byt
drugorzedowym punktem korcowym badania (HR = 0,64,
95% C10,35-1,17; p=0,15). W przedstawionej metaanalizie
zakwalifikowane badania réznity sie istotnie miedzy soba
m.in. schematami chemioterapii (tylko w dwéch badaniach
w leczeniu przedoperacyjnym zastosowano oksaliplatyne)
i nie dokonczono zaplanowanej rekrutacji (badanie, CHRO-
NICLE"). Ponadto w trzech badaniach do leczenia uzupetnia-
jacego chemioterapia wiaczono chorych z catkowita remisjg
patologiczna po leczeniu ypCR (ypTONOMO) lub | stopniem
zaawansowania (grupa chorych, ktéra nie odnosi korzysci
z leczenia uzupetniajacego). W trzech badaniach odsetek
chorych, ktérzy ukonczyli zaplanowane leczenie w catosci
lub otrzymali wigkszos¢ kurséw chemioterapii, wyniést od
43% do 55% (grupa chorych leczonych uzupetniajaco sche-

177



matem chemioterapii opartym na 5-fluorouracylu) oraz, co
najistotniejsze, nie oceniono osobno grupy chorych wy-
facznie w Il stopniu zaawansowania patologicznego, ktéra
moze odnies¢ najwieksza korzys¢ z takiego postepowania.
Podobnie jak w poprzedniej metaanalizie, wykazane przez
autoréw réznice i watpliwosci nie pozwalaja na wycigganie
jednoznacznych wnioskéw [9].

Zestawienie przedstawianych badan i metaanaliz zapre-
zentowano w tabelil.

Podsumowaujac, na chwile obecng nie ma jednoznacz-
nych dowodéw naukowych przemawiajacych zdecydowa-
nie przeciwko zastosowaniu chemioterapii uzupetniajacej
u chorych na raka odbytnicy po przedoperacyjnej chemio-
radioterapii. Konieczne jest przeprowadzenie randomizo-
wanego badania, ale na homogennej i ustandaryzowane;j
w zakresie leczenia grupie pacjentow, zeby jednoznacznie
moc sie wypowiedzie¢ co do braku znamiennych korzy-
$ci z leczenia uzupetniajacego. Dlatego na chwile obecng
wydaje sie wlasciwym postepowaniem jej zastosowanie
zwilaszcza u chorych z cecha N (+) (przynajmniej z lokali-
zacjg guza pomiedzy 10 cm a 15 cm), podobnie jak w raku
okreznicy, tym bardziej ze nie ma wiekszych réznic w gene-
tycei odpowiedzi na paliatywna chemioterapie pomiedzy
rakiem okreznicy i odbytnicy [8].

Riposta

W uzgodnionych zaleceniach dotyczacych kontrowersji
w pierwotnym leczeniu raka odbytnicy 77% ,panelistow”

Tabela |. Zestawienie przedstawionych badan i metaanaliz

opowiedziato sie za stosowaniem uzupetniajgcej che-
mioterapii w przypadku histologicznego potwierdzenia
,dodatnich” weztéw chtonnych po neoadiuwantowej che-
mioradioterapii (ypN+). Podsumowujac podrozdziat tych
rekomendacji dotyczacych leczenia uzupetniajacego, auto-
rzy wskazali na zastosowanie adiuwantowej chemioterapii,
ktdéra powinna zostac rozwazona jako standard postepowa-
nia u chorych na raka odbytnicy zlokalizowanego pomiedzy
10 cm a 15 cm od brzegu odbytu, z obecnoscia ,zajetych”
weztéw chtonnych przed leczeniem neoadiuwantowym
(cN+) lub po jego zakonczeniu (ypN+), a schemat chemio-
terapii powinien w swoim sktadzie zawiera¢ oksaliplaty-
ne (47% gtoséw na ,tak’, 16% gtoséw na nie, 37% gtoséw
wstrzymujacych sie [1].

W podobnym tonie wypowiedzieli sie rowniez autorzy
najnowszych zalecert ESMO co do leczenia raka odbytnicy
(Glynne-Jones i wsp. 2017), ktorzy rekomenduja rozwaze-
nie zastosowania leczenia uzupetniajacego chemiotera-
pia w 3.1 2. stopniu zaawansowania patologicznego (,yp”)
zobecnoscia czynnikéw ryzyka (,high-risk” group) po przed-
operacyjnej radioterapii lub chemioradioterapii [10].

Réwniez zalecenia NCCN (The National Comprehensive
Cancer Network, wersja 4.2017) nie pozostawiaja watpli-
wosci w zakresie wskazan zwigzanych z zastosowaniem
leczenia uzupetniajacego chemioterapia po neoadiuwan-
towej chemioradioterapii. U chorych z cechami nowotworu
T3NO lub (N4) lub T4 i/lub z nieresekcyjnym guzem, po
leczeniu neoadiuwantowym radioterapig lub chemioradio-

Autor/rok Liczba Rodzaj badania Poprawa DFS Poprawa OS
pacjentow

Bosset i wsp. 2014 1011 Randomizowane badanie kliniczne Ill fazy NIE NIE
“EORTC 22921"
Aldo i wsp. 2014 655 Randomizowane badanie kliniczne il fazy NIE NIE
Breugom i wsp. 2015 437 Randomizowane badanie kliniczne il fazy NIE NIE
,PROCTOR-SCRIPT”
Hong i wsp. 2014 321 Randomizowane badanie kliniczne Il fazy TAK TAK
ADORE"
Breugom i wsp. 2015 1198 Metaanaliza 4 badan: TAK NIE

4I-CNR-RT",PROCTOR-SCRIPT", ,EORTC 2292",  zlokalizacja guza

,CHRONICLE" pierwotnego pomiedzy

10cmail5cm

Bujko i wsp. 2015 2398 Metaanaliza 5 badan: NIE NIE

“EORTC 22921 Italian trial’,,PROCTOR/

SCRIPT’, “CHRONICLE", “QUASAR”

Metaanaliza 4 badan:

,PETACC-6",,CAO/ARO/AIO-04",,ADORE’,

,ECOG E3201"

2710 NE e

Zhao Liwsp. 2016 2973 Metaanaliza 4 badan: TAK NIE

,CAO/ARO/ AlO-04,,PETACC-6",,ADORE’,

»CHRONICLE"

DFS — disease-free survival, OS — overall survival
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terapia i zabiegu operacyjnym preferowane jest zastosowa-

nie uzupetniajacej chemioterapii opartej na oksaliplatynie
(schematy: FOLFOX lub CAPOX, ewentualnie 5-fluorouracyl
z kwasem folinowym lub kapecytabing), a catos¢ leczenia

systemowego okotooperacyjnego powinna trwac facznie
6 miesiecy [11].
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