StOWA KLUCZOWE

Rak odbytnicy, przyspieszone hiperfrakcjonowanie, radiochemioterapia

neoadjuwantowa, radioterapia radykalna, nieresekcyjny rak odbytnicy.

STRESZCZENIE

Zatozenia teoretyczne:

U chorych na miejscowo nieresekcyjnego raka odbytnicy stosuje sie leczenie
neoadjuwantowe, ktére w zatozeniu ma prowadzi¢ do mozliwosci resekcji guza.
Jednak, pomimo wieloletnich doswiadczen w stosowaniu radiochemioterapii lub
samodzielnej radioterapii, brak jest nadal zgodnosci co do optymalnego schematu
leczenia neoadjuwantowego.

Te watpliwosci, w tym rola hiperfrakcjonowanej radioterapii w poréwnaniu do
radioterapii konwencjonalnie frakcjonowanej i radiochemioterapii u chorych na
pierwotnie nieresekcyjnego raka odbytnicy stanowity podstawe do podjecia oceny
poréwnawczej tych metod leczenia neoadjuwantowego.

Cel pracy:

Gtéwnym celem pracy jest ocena poréwnawcza dwdch schematéw leczenia
neoadjuwantowego u chorych na pierwotnie nieresekcyjnego raka odbytnicy:
radioterapii i radiochemioterapii, w tym przyspieszonego hiperfrakcjonowania.

Szczegdtowym celem badan wtasnych jest ocena tolerancji i skutecznosci tych
schematéw w odniesieniu do obiektywnych odpowiedzi, resekcyjnosci, przezy¢
catkowitych i wyleczalnosci miejscowej, a takze oznaczenie czynnikéw
prognostycznych i predykcyjnych w tej grupie chorych ze szczegdlng oceng objetosci

guza.

Materiat i metodyka:
Przedmiotem analizy jest 145 chorych na pierwotnie nieresekcyjnego raka

odbytnicy w stopniu zaawansowania T4, leczonych w latach 2000-2016 w Oddziale



Gliwickim Centrum Onkologii- Instytutu. W badanej grupie byto 105 mezczyzn i 40
kobiet, sredni wiek chorych wynidst 61 lat.

Do grupy badanej zostali wtgczeni pacjenci z guzem nieruchomym 91 (63%), lub
o ograniczonej ruchomosci w badaniu per rectum 54 (37%). Badana grupa
obejmowata 40 (28%) chorych po prébie resekcji guza odbytnicy, ktérzy z powodu
nieresekcyjnosci guza zostali skierowani do Instytutu Onkologii celem dalszego
leczenia oraz 105 (72%) chorych uznanych nieresekcyjnych na podstawie badania
klinicznego.

Stosowano dwa gtéwne schematy leczenia: radioterapie samodzielng; u 73
(50%) pacjentéow i radiochemioterapie u 72 (50%). W schemacie samodzielnej
radioterapii pacjenci byli napromieniani konwencjonalnie (CF) promieniami X 9-20
MV do dawek catkowitych wynoszgcych 60-66 Gy w obszarze guza odbytnicy
37 (51%), lub w schemacie przyspieszonego hiperfrakcjonowania (AHF), dwa razy
dziennie, w dawkach frakcyjnych 1,5 Gy do dawki catkowitej 66 Gy w obszarze guza
odbytnicy z marginesem 36 (49%).

W schemacie radiochemioterapii (RTCT) stosowano 5-Flurorouracyl z
Leukoworyng (dwa cykle) wraz z radioterapig do dawki 54 Gy w obszarze guza z
marginesem.

Mediana czasu obserwacji wynosita 5 lat i 6 miesiecy (od 5 miesiecy do 14 lat i
5 miesiecy).

Wyniki:

W pierwszym etapie oceniono wyniki wczesne: odpowiedZ na leczenie i
odsetek resekcyjnosci. Odsetek odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowe wynosit w
catej grupie 67%, w podgrupie RT i RTCT byto to odpowiednio 60% i 75% (p=0,065).
Odsetek resekcji wyniost w catej grupie 50%, w grupie RT byto to 37%, a 65% w RTCT
(p=0,0012).

Oceniono wptyw poszczegdblnych czynnikéw klinicznych na wyniki wczesne.
| tak, na odsetek odpowiedzi znamienny wptyw miaty: stopieft ruchomosci guza
(nieruchomy vs ograniczona ruchomos¢) oraz fakt wykonania laparotomii
zwiadowczej. Natomiast, dla odsetka resekcyjnosci znamienne okazaty sie: stan
sprawnosci, stopien ruchomosci guza i rodzaj leczenia neoadjuwantowego, z wyrazng

przewagg RTCT.



W dalszym etapie oceniono wyniki odlegte. Aktualizowany 5-letni odsetek
wyleczen miejscowych w catej grupie wyniost 50%, a przezy¢ catkowitych 37%.
Zaobserwowano znamiennie wyzsze odsetki 5-letnich wyleczen miejscowych dla
RTCT (68%) w poréwnaniu do RT (37%) (p=0,0002), takze 5-letnie przezycia catkowite
byty wyzsze w grupie RTCT (52%) vs. RT (27%) (p=0,002).

Dla wyleczen miejscowych i przezy¢ catkowitych znamienne byty stan
sprawnosci oraz rodzaj zastosowanego leczenia przedoperacyjnego
(RTCT w poréwnaniu do RT). Fakt wykonania wczesniejszej laparotomii zwiadowczej
miat znamienny wptyw na odsetek 5- letnich wyleczert miejscowych.

Objetos$é guza nie miata znamiennego wptywu na zaden z analizowanych
punktow koncowych.

W analizie wielowariantowej zastosowanie RTCT okazato sie niezaleznym
pozytywnym czynnikiem prognostycznym dla resekcyjnosci (p=0,02) i dla
wyleczalnosci miejscowej (p=0,034) i granicznie znamiennym dla przezy¢ catkowitych
(p=0,084).

W pordéwnaniu trzech schematdw leczenia: przyspieszone hiperfrakcjonowanie
(AHF), konwencjonalne frakcjonowanie (CF) i radiochemioterapia (RTCT) okazato sie,
ze zaréwno dla odsetka obiektywnych odpowiedzi jak i resekcyjnosci RTCT cechowata
sie lepszymi znacznie wynikami od CF natomiast AHF cechowato sie posrednig
skutecznoscig, bez znamiennych rdéznic zaréwno w stosunku do CF, jak i RTCT.
W odniesieniu do wynikéw odlegtych potwierdzono, ze RTCT jest bardziej skuteczna
od dwdch pozostatych metod; po RTCT opisano 68% 5-letnich wyleczen miejscowych,
po CF 25%, natomiast po AHF 42% i réznice w porownaniu do obu schematéw
samodzielnej radioterapii byty znamienne (p=0,0002 i p=0,01).

Rowniez 5-letnie przezycia catkowite byty znacznie lepsze po RTCT niz po CF
(52% vs 17%, p=0,005). Natomiast, w odniesieniu do AHF, rdéinice w 5-letnich
przezyciach catkowitych wzgledem RTCT byly tylko na granicy znamiennosci

statystycznej (52% vs 36%, p=0,057).

Whioski:
1. Neoadjuwantowa radiochemioterapia w leczeniu pierwotnie nieresekcyjnego

raka odbytnicy jest bardziej skuteczna od samodzielnej radioterapii w

3



doprowadzeniu do obiektywnej odpowiedzi, resekcyjnosci, wyleczen
miejscowych i przezy¢ catkowitych.

Wyniki leczenia neoadjuwantowego zalezg gitéwnie od takich czynnikéw
klinicznych jak: stan sprawnosci i wiek chorych oraz czynnikéw
odzwierciedlajgcych  miejscowe  zaawansowanie  nowotworu  jak:
nieoperacyjno$¢ stwierdzona na podstawie wczesniejszej laparotomii
zwiadowczej, czy stopien ruchomosci guza.

Brak wptywu objetosci guza na wszystkie badane punkty korncowe moze
wskazywa¢ na  zasadno$¢  kwalifikacji  pacjentéw do leczenia
neoadjuwantowego niezaleznie od wymiaréw nacieku w odbytnicy, a takze
na kluczowa role odpowiedniego leczenia chirurgicznego.

W przypadku przeciwwskazan do chemioterapii, schemat przyspieszonego
hiperfrakcjonowania wydaje sie by¢ optymalnym postepowaniem, ze wzgledu

na wyzszg skutecznos¢ niz konwencjonalne frakcjonowanie.



