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Czy uzupetniajaca chemioterapia u chorych na raka odbytnicy

po wstepnej radiochemioterapii i radykalnej resekcji jest uzasadniona?

Krzysztof Bujko

Rekomendacje co do stosowania uzupetniajacej pooperacyjnej chemioterapii u chorych, ktérzy otrzymali przedope-
racyjna radiochemioterapie, nie sg zgodne. Niektdre z nich zalecaja chemioterapie pooperacyjng, inne obserwacje
bez dalszego leczenia uzupetniajacego. Celem tego artykutu jest przeglad badan z randomizacja, ktéry ma ocenic,
czy podawanie uzupetniajacej chemioterapii jest uzasadnione przez dowody kliniczne. Systematyczny przeglad
pismiennictwa ujawnit 5 badan z randomizacja, w ktérych wtaczono do badania tylko chorych po przedoperacyjnej
radiochemioterapii, a dobér losowy dotyczyt uzupetniajacej chemioterapii lub obserwacji bez uzupetniajacej che-
mioterapii. W zadnym z tych badan nie obserwowano poprawy po chemioterapii pooperacyjnej zaréwno w zakresie
przezy¢ catkowitych, jak i bezobjawowych. Odnotowano 3 badania z randomizacja, w ktérych poréwnano chemio-
terapie pooperacyjng fluoropyrimidyna z chemioterapia pooperacyjna fluoropyrimidyna z dodatkiem oksaliplatyny.
Jedno z tych badan wykazato poprawe przezy¢ catkowitych po stosowaniu chemioterapii pooperacyjnej, w dwéch
pozostatych réznica nie byfa istotna statystycznie. Dwa badania pokazaty poprawe po chemioterapii w zakresie przezy¢
bezobjawowych, podczas gdy w trzecim nie obserwowano tego efektu. Metaanaliza badan poréwnujacych wyniki
po podaniu chemioterapii pooperacyjnej z wynikami po obserwacji bez chemioterapii nie wykazata korzystnego
wptywu chemioterapii na przezycia catkowite i bezobjawowe. Metaanaliza badan z doborem losowym, w ktérych
poréwnano chemioterapie pooperacyjng fluoropyrimidyna z chemioterapie pooperacyjna fluoropyrimidyna z dodat-
kiem oksaliplatyny, nie wykazata poprawy przezy¢ bezobjawowych u chorych otrzymujacych oksaliplatyne. Przezy¢
catkowitych nie analizowano ze wzgledu na brak odpowiednich danych w czasie wykonywania tej metaanalizy. Po-
wyzszy przeglad badan z randomizacjg wskazuje na brak mocnych dowodéw uzasadniajacych celowos¢ stosowania

chemioterapii pooperacyjnej.
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Wstep

Niniejszy artykut dotyczy jedynie chorych na zaawanso-
wanego raka odbytnicy, ktérzy otrzymali przedoperacyjna
radiochemioterapie. Rekomendacje co do stosowania uzu-
petniajacej pooperacyjnej chemioterapii u tych chorych
nie sa zgodne. Wytyczne National Comprehensive Cancer
Network zalecaja jej stosowanie u chorych z lI-ll stopniem
klinicznego zaawansowania, niezaleznie od odpowiedzi

guza na napromienianie [1]. Wytyczne Medical Society for
Medical Oncology ograniczaja podawanie uzupetniajacej
chemioterapii do chorych w Ill stopniu patologicznego za-
awansowania i w stopniu I, ale tylko z duzym ryzykiem
nawrotu [2]. W przeciwienstwie do powyzszych wytycznych
rekomendacje holenderskie i norweskie chemioterapii nie
zalecaja [3]. Réznice pogladdw co do celowosci stosowania
pooperacyjnej chemioterapii odnotowano réwniez wsréd
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ekspertéw europejskich [4]. R6znice obserwowano takze
w rutynowej praktyce, np. szwedzkie badanie populacyjne
wykazato, ze sposrdd chorych w Il stopniu zaawansowania,
w zaleznosci od regionu, odsetek chorych otrzymujacych
uzupetniajacg chemioterapie wahat sie miedzy 13% a 77%
[5]. Obecny artykut jest przegladem badan z randomizacja,
ktéry ma ocenic, czy podawanie uzupetniajacej chemiote-
rapii jest uzasadnione przez dowody kliniczne.

Przeglad badan z randomizacja poréwnujacy

chemioterapie pooperacyjna z obserwacja

Systematyczny przeglad pismiennictwa [6], ujawnit 5 ba-
dan z randomizacja, ktére spetniaty nastepujace kryteria:
1) wiaczono do badania tylko chorych po przedoperacyj-

nej radiochemioterapii,

2) chorych dobierano losowo do uzupetniajgcej chemiote-
rapii lub do obserwacji bez uzupetniajacej chemioterapii
[7-13].
taczna liczba chorych wiaczona do wszystkich tych

5 badan wyniosta 2398. W 4 badaniach stosowano 5-fu

[7-10, 12, 13], w pigtym do 5-fu dodano oksaliplatyne [11].

W zadnym sposréd tych 5 badan nie obserwowano popra-

wy po chemioterapii pooperacyjnej zarébwno w zakresie

przezy¢ catkowitych, jak i bezobjawowych. Ponizej podano
szczeg6towe omodwienie tych badan.

W badaniu EORTC 22921 (n [liczba chorych] = 1011)
chorych dobierano losowo do 4 ramion, dwukrotnie stosujac
randomizacje — do radiochemioterapii przedoperacyjnej
vs radioterapii przedoperacyjnej i do chemioterapii poope-
racyjnej vs obserwacji [7, 8]. 10-letnie przezycia catkowite
wyniosty 51,8% w grupie chorych otrzymujacych chemio-
terapie pooperacyjna i 48,4% u obserwowanych bez poda-
wania chemioterapii pooperacyjnej, wspoétczynnik ryzyka
(HR) 0,91 (95% przedziat ufnosci [Cl] 0,77-1,09), p = 0,32.
Odpowiednie wartosci dla przezycia bezobjawowego wy-
niosty 47,0%43,7%, HR=0,91 (95% CI 0,77-1,08), p = 0,29.

Badanie wtoskie (n = 643) wykazato 5-letnie przezycia
catkowite 66,9% w grupie chorych otrzymujacych chemio-
terapie pooperacyjng i 67,9% w grupie kontrolnej, p = 0,88
[9]. Odpowiednie wartosci dla przezycia bezobjawowego
wyniosty 63,8% i 60,8%, p = 0,42.

W badaniu PROCTOR/SCRIPT (n = 437) obserwowano
5-letnie przezycia catkowite u 79,2% chorych w grupie otrzy-
mujacych chemioterapie pooperacyjna i u 79,2% w grupie
kontrolnej, HR = 0,93 (95% C1 0,62-1,39), p = 0,73 [10]. Od-
powiednie wartosci dla przezycia bezobjawowego wyniosty
62,7%i55,4%, HR = 0,80 (95% C1 0,02-1,07), p=0,13.

Badanie CHRONICLE zostato przerwane wskutek matego
naboru po wiaczeniu jedynie 113 chorych [11]. Mediana
okresu obserwacji byta krétka — 3,6 roku. 3-letnie przezycia
catkowite wyniosty 89% u chorych otrzymujacych chemio-
terapie pooperacyjna i 88% w grupie kontrolnej, HR=1,18
(95% ClI 0,43-3,26), p = 0,75. Odpowiednie wartosci dla

przezycia bezobjawowego wyniosty 78% i 71%, HR = 0,80
(95% C10,38-1,69), p =0,56.

Badanie QUASAR wiaczyto do badania chorych gtéwnie
w Il stopniu zaréwno chorych na raka odbytnicy, jak i okrez-
nicy [12, 13]. U chorych na raka odbytnicy obserwowano
poprawe przezy¢ catkowitych po 5 latach o granicznejistot-
nosci statystycznej; 78% u chorych otrzymujacych chemio-
terapie pooperacyjng i 74% u obserwowanych, HR = 0,77
(95% C10,54-1,00), p =0,05. Jednakze w podgrupie chorych,
ktorzy otrzymali radioterapie przedoperacyjna (n = 203),
réznica nie byta istotna, HR = 0,44 (95% Cl 0,25-1,10).

Przeglad badan z randomizacja poréwnujacych
chemioterapie pooperacyjna fluoropyrimidyna
z oksaliplatyna lub bez oksaliplatyny

Systematyczny przeglad pismiennictwa [6] ujawnit 3 ba-
dania z randomizacja u facznej liczby 2675 chorych, w kt6-
rych poréwnano chemioterapie pooperacyjna fluoropyrimi-
dyna z chemioterapie pooperacyjna fluoropyrimidyna z do-
datkiem oksaliplatyny [14-16]. Jedno z tych badan wykazato
poprawe przezy¢ catkowitych po stosowaniu chemioterapii
pooperacyjnej [16], w dwdch pozostatych réznica nie byta
istotna statystycznie. Dwa badania pokazaty poprawe po
chemioterapii w zakresie przezy¢ bezobjawowych [14, 16],
podczas gdy w trzecim nie obserwowano tego efektu [15].
W dwéch badaniach randomizacje przeprowadzono przed
radiochemioterapig przedoperacyjna u chorych w Il lub
Il stopniu klinicznego zaawansowania [14, 15], podczas gdy
w trzecim badaniu randomizacja odbywata sie po operacji
tylko u chorych w Il stopniu zaawansowania patologicz-
nego [16]. Ponizej podano szczegétowe omowienie tych
badan.

W badaniu niemieckim CAO/ARO/AIO-04 (n = 1265) po
$rednim okresie obserwacji 50 miesiecy przezycia catko-
wite po 3 latach wyniosty 88,7% u chorych otrzymujacych
oksaliplatyne i 88,0% u chorych otrzymujacych tylko 5-Fu,
HR = 0,96 (95% Cl 0,72-1,26) [14]. Nie podano wartosci,p’,
ale 95-procentowy przedziat ufnosci dla wspotczynnika ry-
zyka (HR) wskazuje, ze réznica nie byta istotna statystycznie.
3-letnie przezycia bezobjawowe wyniosty odpowiednio
75,9% i 71,2%, HR 0,79 (95% Cl 0,64-0,98), p = 0,03. Ogra-
niczeniem interpretacji wynikéw tego badania jest réznica
w podawaniu 5-fu pomiedzy dwoma randomizowanymi
grupami; u chorych w grupie zdodatkiem oksaliplatyny lek
ten podawano we wlewie ciggtym, podczas gdy w grupie
kontrolnej tylko w bolusie.

W badaniu PETACC-6 (n = 1090) po Srednim okresie
obserwacji 68 miesiecy przezycia catkowite po 5 latach wy-
niosty 83,1% u chorych otrzymujacych tylko kapecytabine
180,1% u chorych otrzymujacych oksaliplatyne z kapecyta-
bing, HR=1,17 (95% C10,89-1,54), p=0,25 [15]. Odpowied-
nie wartosci dla przezy¢ bezobjawowych wyniosty 71,3%
i70,5%, HR = 1,02 (95% C1 0,82-1,28) p = 0,84.
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W koreanskim badaniu (ADORE) z randomizacja Il fazy
chorych (n=321) w i lll stopniu patologicznego zaawan-
sowania po przedoperacyjnej radiochemioterapii z zasto-
sowaniem 5-fu i leukoworyny i po resekcji guza dobrano
losowo do 2 schematéw pooperacyjnej chemioterapii:
FOLFOX i 5-fu w bolusie z leukoworyng [16]. Srednia wie-
ku wynosita tylko 54 lata. Po $rednim okresie obserwacji
38,2 miesigca odnotowano lepsze wyniki u chorych leczo-
nych z dodatkiem oksaliplatyny zaréwno w przezyciach
3-letnich wolnych od nawrotu (71,6% vs 62,9%, HR = 0,66,
p =0,047), jak i w przezyciach catkowitych (95,0% i 85,7%,
HR = 0,46, p = 0,036). Podobnie jak w badaniu niemieckim,
ograniczeniem interpretacji wynikéw badania koreanskiego
jest réznica w podawaniu 5-fu pomiedzy dwoma rando-
mizowanymi grupami; u chorych w grupie z dodatkiem
oksaliplatyny lek ten podawano we wlewie ciggtym, podczas
gdy w grupie kontrolnej tylko w bolusie.

Metaanalizy

Breugom i wsp. [17] opublikowali metaanalize z uzyciem
indywidualnych danych chorych w llilll stopniu patologicz-
nego zaawansowania [7-11]. Wigczono 4 sposrdd 5 powyzej
wymienionych badan poréwnujacych wyniki po podaniu
chemioterapii pooperacyjnej z wynikami po obserwacji bez
chemioterapii. Sredni okres obserwacji wyniést 7 lat. Nie
obserwowano poprawy przezy¢ catkowitych po podawaniu
chemioterapii w poréwnaniu z obserwacja, HR = 0,97 (95%
Cl 0,81-1,17). Nie obserwowano takze poprawy przezyc
bezobjawowych, HR = 0,91 (95% Cl 0,77-1,07). W anali-
zach w podgrupach jedynie u chorych z guzem w goérnej
odbytnicy potozonym 10-15 cm od brzegu odbytu obser-
wowano poprawe przezy¢ bezobjawowych po chemiote-
rapii; HR = 0,59 (95% Cl 0,40-0,85), p = 0,005, jednakze bez
poprawy przezy¢ catkowitych. W pozostatych podgrupach,
takich jak patologiczny stopief zaawansowania Il lub IlI,
ypNO, ypN1 lub ypN3, chorzy po resekcji przedniej lub po
amputacji brzuszno-krzyzowej, po napromienianiu przed-
operacyjnym 5 x 5 Gy lub radioterapii frakcjonowanej trady-
cyjnie czy radiochemioterapii, nie obserwowano poprawy
po chemioterapii zaréwno w zakresie przezy¢ catkowitych,
jak i bezobjawowych.

Inna metaanaliza [6], wykonana na podstawie danych
z pismiennictwa wszystkich wymienionych uprzednio
5 badan poréwnujacych wyniki po podaniu chemioterapii
pooperacyjnej z wynikami po obserwacji bez chemiotera-
pii [7-13], takze wykazata brak poprawy po chemioterapii
pooperacyjnej w zakresie przezyc¢ catkowitych i bezobjawo-
wych, odpowiednio 0,95 (95% Cl 0,82-1,10), p=0,49i 0,92
(95% C10,80-1,04), p=0,19. Brak poprawy po chemioterapii
obserwowano zaréwno w podgrupach chorych na raka
0 zaawansowaniu ypT0-2, jak i w podgrupie z przerzutami
do weztéw chtonnych. Kiedy wykonano metaanalize osobno
dla badan, w ktérych randomizacje przeprowadzono po
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operadji i w ktérych randomizacje przeprowadzono przed
rozpoczeciem przedoperacyjnego napromieniania, oka-
zato sie, ze w pierwszym przypadku obserwowano lepsze
przezycia bezobjawowe po podaniu chemioterapii poope-
racyjnej, HR = 0,79 (95% Cl 0,62-1,00), p = 0,047, ale bez
poprawy przezy¢ catkowitych. W drugim rodzaju randomi-
zacji nie obserwowano korzystnego efektu chemioterapii
pooperacyjnej w ocenie przezy¢ zarowno catkowitych, jak
i bezobjawowych.

Wykonano réwniez metaanalize [6] 3 wspomnianych
powyzej badan z doborem losowym, w ktérych poréwna-
no chemioterapie pooperacyjna fluoropyrimidyna z che-
mioterapig pooperacyjna fluoropyrimidyna z dodatkiem
oksaliplatyny [14-16]. Dodatek oksaliplatyny nie spowo-
dowat poprawy przezy¢ bezobjawowych, HR = 0,84 (95% ClI
0,66-1,06), p = 0,15. Przezy¢ catkowitych nie analizowano
ze wzgledu na brak odpowiednich danych w czasie wyko-
nywania tej metaanalizy.

Dyskusja

Metaanalizy badan z randomizacja nie wykazaty ko-
rzystnego efektu podawania pooperacyjnej chemioterapii
na przezycia catkowite u chorych, ktérzy uprzednio otrzy-
mywali napromienianie przedoperacyjne. Brak poprawy
obserwowano zaréwno w podgrupie chorych naraka, ktérzy
odpowiedzieli na radioterapie, czyli u chorych o zaawanso-
waniu ypT0-2, jak i u chorych w stopniu Ill zaawansowania,
gdzie mozna sie byto spodziewac efektu najwiekszego. Brak
jestzatem mocnych dowoddw klinicznych wskazujacych na
celowos¢ stosowania chemioterapii pooperacyjnej.

Warto jednakze zauwazyc¢, ze poprawe przezy¢ bezob-
jawowych (ale bez poprawy przezy¢ catkowitych) obserwo-
wano w metaanalizie badan, w ktérych randomizacje wyko-
nywano po operadji [6]. Ten czas wykonania randomizacji
pokrywa sie z czasem, kiedy rutynowo podejmowana jest
decyzja o celowosci podania chemioterapii. W badaniach,
w ktérych randomizacje wykonywano przed operacja, wielu
chorych nie rozpoczynato zaplanowanej uprzednio poope-
racyjnej chemioterapii wskutek powiktan pooperacyjnych,
braku pézniejszej zgody chorego lub progresji choroby.
Chorzy ci musieli by¢ wigczeni do analizy ze wzgledu na
obowiazujaca zasade koniecznosci analizowania wszyst-
kich zgodnie z intencja leczenia. Jednakze ze wzgledu na
zte rokowanie tych chorych szansa na wykrycie korzysci
z chemioterapii zostata zmniejszona. Dlatego randomizacja
przed operacja jest suboptymalna. Poprawa przezy¢ bezob-
jawowych (ale przy braku poprawy w przezyciach catkowi-
tych) w badaniach z randomizacja po chirurgii wskazuje
na niewielki efekt chemioterapii pooperacyjnej. Powstaje
zatem pytanie, czy korzys¢ ta przewaza nad toksycznosciag
chemioterapii.

Toksyczno$¢ chemoterapii powoduje, ze jako$¢ zycia
chorych zostaje zmniejszona w trakcie jej podawania [18].



Pooperacyjna chemioterapia fluoropyrimidami powoduje
ostrg toksycznos$¢ w postaci biegunki, nudnosci, wymio-
tow i ostabienia, a takze bol zwigzany z zapaleniem btony
sluzowej jamy ustnej i utrate apetytu [18]. W rzadkich przy-
padkach powikfania moga zagraza¢ zyciu lub powodowac¢
koniecznos¢ hospitalizacji. Zgony toksyczne wystepuja
u okoto 1% chorych, gtéwnie u tych w podesztym wieku
[19]. Odsetek powiktan lll+ obserwowano u 36-40% cho-
rych otrzymujacych chemioterapie zawierajaca oksliplatyne
[11,16]. Zamkniecie stomii protekcyjnej zostaje odroczone
do czasu zakonczenia chemioterapii. Podawanie chemio-
terapii pooperacyjnej zwigzane jest ze wzrostem kosztow
leczenia. Chemioterapia pooperacyjna powoduje nie tylko
powikfania ostre, ale takze i pdzne. Wspomniane uprzed-
nio badanie z randomizacjg EORTC po $redniej obserwacji
4,6 roku wykazato, ze statystycznie wiecej chorych raporto-
wato bdl, biegunke, stabsza aktywnosc fizyczna i trudnosci
w petnieniu rél po zastosowaniu chemioterapii pooperacyj-
nej nizw grupie kontrolnej[20, 21]. Oksaliplatyna powoduje
neuropatie przewlekta, ktérej nasilenie u niektérych chorych
powoduje obnizenie jakosci zycia [22].

Opisane w niniejszym artykule kontrowersje wokét sto-
sowaniu chemioterapii pooperacyjnej wskazuja, ze chory
powinien by¢ poinformowany o jej watpliwej skutecznosci
i mozliwych powiktaniach. Ocena, czy korzysci ze stosowania
chemioterapii przewazajg nad jej toksycznymi konsekwen-
cjami, jest subiektywna i powinna zosta¢ pozostawiona cho-
remu po jego uprzednim poinformowaniu o argumentach
za i przeciw. Wykazano, ze wielu chorych woli obserwacje
bez chemioterapii, gdy jej korzystny efekt jest niewielki [23].
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