1.1.  Wprowadzenie

Niniejsza rozprawa doktorska powstata w oparciu o trzy tematycznie powigzane
artykuty opublikowane w recenzowanych czasopismach z impact factor w latach 2018-
2019. Uzupetnienie stanowig doniesienia konferencyjne powigzane z cyklem.

Dwie pierwsze publikacje prezentujg wyniki przeprowadzonych prac badawczych
na kohorcie chorych na raka odbytnicy i1 okr¢znicy otrzymujacych pooperacyjng
chemioterapi¢ wedlug programu FOLFOX-4 (oksaliplatyna, 5-fluorouracyl, pochodne
kwasu folinowego). Z racji tego, iz znaczna cze$¢ pacjentow analizowanych w projekcie
byta poddawana radioterapii hipofrakcjonowanej, trzecia praca stanowi przeglad
systematyczny  dostgpnych danych na temat toksyczno$ci hematologicznej
hipofrakcjonowanej radioterapii.

Chemioterapia jest podstawowym sposobem leczenia uogolnionego raka jelita
grubego. Dodatkowo u czesci chorych poddawanych leczeniu radykalnemu zastosowanie
chemioterapii przed- lub pooperacyjne moze prowadzi¢ do poprawy przezycia.

W ostatnich latach dochodzi do modyfikacji wskazan dla stosowania
przedoperacyjnej radioterapii. Warto§¢ dodana radioterapii jest ograniczona do
wybranych standéw klinicznych (rak odbytnicy, zajecie regionalnych weztow chtonnych w
ocenie przedoperacyjnej i wielko§¢ guza pierwotnego powyzej T3a wedtug klasyfikacji
TNM w wersji 5). Radioterapia przedoperacyjna jest czesto stosowana W szerszej
populacji (w 11 i Il stopieniu zaawansowania raka odbytnicy oraz u wybranych
pacjentow z rakiem odbytnicy w stopniu IV). Dotychczas nie jest jasne, jaki jest wplyw
przebytej radioterapii na obszar miednicy na tolerancj¢ poézniejszej chemioterapii.

Za cel niniejszej pracy doktorskiej obrano zbadanie czy uprzednie zastosowanie
radioterapii na obszar miednicy moze mie¢ wplyw na tolerancj¢ nastepowe]
chemioterapii.

Uzasadnieniem podjecia si¢ pracy byla wstepna obserwacja wskazujaca na nizsza
intensywno$¢ dawkowania chemioterapii pooperacyjnej u chorych uprzednio
napromienianych przed operacjg na obszar miednicy. Przyczyng tej rdznicy moze by¢
popromienne uszkodzenie szpiku kostnego i jelit, co prowadzi¢ moze do gorszej
tolerancji chemioterapii.

Materiat do analizy stanowita kohorta wszystkich chorych na raka odbytnicy lub

okreznicy z rozpoznaniem histopatologicznym gruczolakoraka, ktérzy otrzymywali



chemioterapi¢ pooperacyjng lub z powodu nawrotu choroby nowotworowej (wznowa
miejscowa, przerzuty odlegte) wedlug schematu FOLFOX-4 w Centrum Onkologii-
Instytucie, Oddzial w Warszawie, w latach 2011-2016. W jej obrgbie porownane zostaty
dwie grupy chorych:

e na raka odbytnicy po uprzedniej przedoperacyjnej radioterapii lub chemioradioterapii

(z intencja radykalng — wedtug 6wczesnie obowigzujacych protokotow leczenia);

e na raka odbytnicy lub raka okreznicy bez przedoperacyjnej radioterapii lub
chemioradioterapii.

Oceniano intensywno$¢ dawkowania oksaliplatyny w czasie 8 i 16 tygodni od
rozpocz¢cia chemioterapii. Dodatkowo analizie poddano toksyczno$¢ hematologiczna,
neurologiczng (neuropatia obwodowa) 1 jelitowa oksaliplatyny. Nalezag one do
najczestszych przyczyn ograniczenia dawki chemioterapii. Oceniano takze wystepowanie
nadwrazliwos$ci na oksaliplatyne w czasie 8 1 16 tygodni od rozpoczgcia chemioterapii,
poniewaz wystapienie takiej nadwrazliwosci przed 16 tygodniem leczenia moze istotnie
wplywa¢ na obserwowany parametr intensywnos$ci dawki oksaliplatyny. Ponadto prace
doktorska poszerzono o analiz¢ objetosci napromienianego szpiku kostnego u chorych

napromienianych przedoperacyjnie.

1.2.  Streszczenia prac wchodzacych w sklad cyklu

1.2.1. Artykut 1

Stosowanie pooperacyjnej chemioterapii u chorych na raka okreznicy pozwala na
uzyskanie korzysci w przezyciu. Podobnego zysku z leczenia systemowego nie
stwierdzono u chorych na raka odbytnicy, ktérzy byli napromieniani przed operacja.
Przyczyny nizszej skuteczno$ci pooperacyjnej chemioterapii pomigdzy tymi grupami
chorych sg nieznane. Jednym z potencjalnych czynnikdw mogacych mie¢ wplyw na
tolerancje 1 skuteczno$¢ pooperacyjnej chemioterapii jest przedoperacyjna radioterapia na
obszar miednicy. Moze ona prowadzi¢ do popromiennego uszkodzenia szpiku kostnego,
jelit 1 splotu krzyzowego, a nastepnie, poprzez nasilenie toksycznosci, do obnizenia
intensywnosci dawkowania pooperacyjnej chemioterapii i jej skutecznosci.

W pierwszej pracy z cyklu poddano ocenie zwigzek pomiedzy napromienianiem
miednicy a intensywnos$cig dawkowania pooperacyjnej oksaliplatyny stanowiacej jedng
ze skladowych schematu FOLFOX-4. Przeprowadzono analiz¢ kohorty chorych na raka
okreznicy i odbytnicy leczonych w Centrum Onkologii w latach 2011-2016, ktdrzy



otrzymali pooperacyjng chemioterapi¢ wedlug schematu FOLFOX-4 po uprzedniej
operacji, w postaci leczenia uzupehiajgcego lub z powodu wznowy badz rozsiewu
choroby nowotworowej. Kohorta zostala podzielona ze dwie grupy — chorych
napromienianych i nienapromienianych przed operacja. Pierwszorzedowy punkt oceny
koncowej stanowita intensywno$¢ dawkowania oksaliplatyny po 8 1 16 tygodniach
chemioterapii. Do drugorzedowych punktéw oceny koncowej nalezaly: wystgpowanie
toksycznos$ci 3 stopnia lub wyzszej wedlug Common Terminology Criteria for Adverse
Events w wersji 4.03 (CTC) hematologicznej, jelitowej i neurologicznej, wystepowanie
reakcji alergicznych po podaniu chemioterapii oraz konieczno$¢ podawania czynnikow
stymulujacych tworzenie kolonii granulocytow.

Intensywnos¢ dawkowania leku (RDI; ang. relative dose intensity) oceniano w
sposdb standardowy jako iloraz dawki podanej faktycznie do dawki zaplanowanej. Z racji
roznych schematéw dawkowania S-fluorouracylu, w analizie skupino si¢ na
oksaliplatynie, ktorej dawka w wigkszym stopniu jest hiezalezna od innych parametrow
(tj. 85 mg na metr kwadratowy powierzchni ciata pacjenta).

Kryteria wiaczenia do kohorty spelito 220 chorych, z ktérych 41 bylo
napromienianych przedoperacyjnie (grupa badana), a 179 nie otrzymato radioterapii
(grupa kontrolna). W trakcie pierwszych 8 tygodni chemioterapii obnizenie
intensywnos$ci dawkowania oksaliplatyny stwierdzono u 29,3% chorych w grupie badanej
1 36,9% w grupie kontrolnej (p=0,36). W ciggu 16 tygodni, redukcj¢ intensywnosci
dawkowania oksaliplatyny zanotowano u 51,7% chorych w grupie kontrolnej i 59,4% w
grupie badanej (p=0,45). Jednoczes$nie, nie stwierdzono roéznic w intensywnosci
dawkowania oksaliplatyny pomi¢dzy badanymi grupami po 8 tygodniach chemioterapii,
mediany RDI wynosity odpowiednio 95,9% dla grupy badanej i 96,2% dla grupy
kontrolnej (p=0,79). Istotna statystycznie rdznica w intensywnosci dawkowania nie
wystgpita takze po 16 tygodniach leczenia systemowego, mediany warto$ci wynosity
odpowiednio 87,6% dla grupy badanej i 86,5% dla grupy kontrolnej (p=0,55).

Co wigcej, nie znaleziono roznicy w zadnej z analizowanych czgstosci
wystgpowania poszczegdlnych toksycznosci, reakcji uczuleniowych oraz koniecznoS$ci
podawania czynnikdéw stymulujacych tworzenie kolonii granulocytow, zarowno w czasie
8 tygodni, jak i 16 tygodniach chemioterapii wedtug schematu FOLFOX-4.

Reasumujac, przeprowadzona analiza nie potwierdzita wptywu przedoperacyjne;j
radioterapii na tolerancj¢ pdzniejszej chemioterapii opartej o schemat FOLFOX-4 u

chorych na raka okr¢znicy i odbytnicy.



1.2.2. Artykul 2

Okoto potowa szpiku kostnego aktywnego w procesie hematopoezy u 0sob
dorostych znajduje si¢ w kosciach miednicy. Kosci miednicy moga otrzymac istotng
dawke¢ promieniowania w trakcie przedoperacyjnej radioterapii raka odbytnicy. Co
wazne, toksyczno$¢ hematologiczna stanowi gtdéwng przyczyne przerwania chemioterapii
lub obnizenia intensywnosci jej dawkowania u chorych na raka okreznicy oraz odbytnicy.
Oksaliplatyna wchodzagca w sktad najpowszechniej wykorzystywanych schematow
uzupelniajacej i paliatywnej chemioterapii w tej grupie chorych takze wykazuje silne
dziatanie mielosupresyjne. Z tego powodu poddano analizie parametry dozymetryczne
chorych z grupy badanej (poddanych napromienianiu) w odniesieniu do toksycznosci
hematologiczne;j.

Badano dawke s$rednig oraz objgtosci szpiku otrzymujace 10-90% przepisanej
dawki. Szpik kostny konturowano z podzieleniem na cztery obszary anatomiczne, ktore
stanowity kolejno: caty szpik miednicy, szpik kosci biodrowych, szpik ledzwiowo-
krzyzowy 1 szpik dolnej cze$ci miednicy. Opierajac si¢ na danych literaturowych
wskazujacych na istotng role duzych objetosci szpiku otrzymujacych mate i $rednie
dawki w przewidywaniu toksyczno$ci hematologicznej, jako reprezentacyjne wybrano
dawki s$rednie oraz 20% 1 40% przepisanej dawki. Analizy dozymetryczne
przeprowadzono wykorzystujac narzedzia zintegrowane z systemem planowania
radioterapii Eclipse na podstawie zrealizowanych planéw napromieniania badanej grupy
chorych.

Nie zaobserwowano istotnego wplywu relacji dawka-obj¢to$¢ na wystepowanie
toksycznosci hematologicznej drugiego lub wyzszego stopnia wedlug NCI CTC z
wykorzystaniem uogdlnionego modelu liniowego. Nie stwierdzono takze istotnie
statystycznych rézni¢ pomiedzy dawkami $rednimi oraz 20% i 40% dawki przepisanej
dla poszczegdlnych objetosci szpiku pomiedzy chorymi u ktorych wystapita toksycznos¢
hematologiczna w stopniu 2 1 wigkszym a chorymi, ktorych takiej toksycznos$ci nie
doswiadczyli. Tym samym wysuni¢to wniosek, iz objgto$¢ napromienianego szpiku
kostnego nie wptywa na toksycznos¢ hematologiczng nastepowej chemioterapii u

chorych napromienianych na obszar miednicy.



1.2.3. Artykul3

Jedng z mozliwych przyczyn roznic pomiedzy wynikami prac badawczych
wchodzagcych w  sktad cyklu, a dostepnymi dotychczas w literaturze danymi
pochodzacymi z o$rodkéw ze Standéw Zjednoczonych moze by¢ rdéznica w stosowanych
schematach frakcjonowania. Od czasu badania Polish-1 i analogicznego badania
prowadzonego przez grup¢ australijskg, najcze$ciej wykorzystywanym w Polsce
schematem frakcjonowania radioterapii w leczeniu chorych na raka odbytnicy jest krotka
hipofrakcjonowana radioterapia przedoperacyjna polegajaca na podaniu pigciu frakcji po
5 Gy. W innych badaniach, w ktérych oceniano wplywu napromieniania na obszar
miednicy na toksyczno$¢ hematologiczng, uwzgledniano wytacznie populacje chorych
napromienianych konwencjonalnymi frakcjami po 1,8-2,0 Gy do dawki catkowitej 45-
50,4 Gy.

Z tego powodu poddano analizie dostepne w literaturze dane dotyczace wplywu
hipofrakcjonowanej radioterapii na toksyczno$¢ hematologiczng leczenia. Po
przeprowadzonym wyszukiwaniu stwierdzono, ze istnieje niewielka ilos¢ danych
poruszajacych ten problem pomimo coraz powszechniejszego wykorzystywania
wysokich dawek frakcyjnych w praktyce klinicznej. Pewng role moga petnic¢ stabo
zbadane zjawiska, takie jak nasilona kompensacja funkcjonalna nieaktywnego szpiku
kostnego po napromienianiu niewielkich objetosci wysokimi dawkami frakcyjnymi.
Podsumowujac, wyniki opublikowanych prac wskazuja na dobrg hematologiczng
tolerancj¢ wczesng hipofrakcjonowanej radioterapii  w roznych lokalizacjach

anatomicznych, natomiast brak jest podobnych danych dotyczacych toksycznosci pdzne;.

1.3. Podsumowanie

Wyniki niniejszej pracy doktorskiej nie wykazaly wptywu przedoperacyjnej
radioterapii na obszar miednicy na tolerancj¢ nastepowej chemioterapii mierzonej
poprzez zmian¢ intensywnosci dawkowania oksaliplatyny u chorych na raka odbytnicy.
Roéznica w intensywnosci dawki pomigdzy pacjentami napromienianymi i
nienapromienianymi wynosita nominalnie tylko 1% i nie byla istotna statystycznie. Co
wiecej, nie udowodniono zalezno$ci pomigdzy objetoscig napromienianego szpiku a
nasileniem toksycznos$ci hematologicznej, ktéra jest najpowazniejsza przyczyng spadku

intensywnosci dawki przy stosowaniu chemioterapii wedtug schematu FOLFOX-4.



Reasumujac, niniejszy cykl prac nie pozwolit na identyfikacj¢ przyczyny nizszej
skutecznos$ci chemioterapii pooperacyjnej u chorych na raka odbytnicy, ktérzy otrzymali
przedoperacyjng radioterapi¢ w stosunku do chorych nienapromienianych, u ktorych
korzy$¢ ta ma potwierdzenie w wynikach badan klinicznych z losowym doborem chorych
1 metaanalizach. Dalsze analizy, najlepiej w formie prospektywnych badan
obserwacyjnych, powinny uwzgledni¢ chorych otrzymujacych inne schematy
pooperacyjnej chemioterapii by ostatecznie wykluczy¢ radioterapi¢ przedoperacyjna jako
czynnik przyczyniajacy si¢ do obnizenia skuteczno$ci pooperacyjnej chemioterapii u
chorych na raka odbytnicy 1 wyeliminowa¢ ewentualny biad selekcji, ktorym moga by¢
obarczone retrospektywne badania wchodzace w sktad niniejszego cyklu prac.

W migdzyczasie ukazaly si¢ wyniki dwoch badan tego samego autora, ktore stoja
w sprzecznosci z tymi uzyskanymi w naszych analizach. Pomimo podobnych hipotez i
metodyki, mi¢gdzy kohortami wystepowaty znaczace roznice, ktore nie pozwalajg na ich
bezposrednie poroéwnanie. Nalezaly do nich inne techniki napromieniania, rézne
schematy frakcjonowania oraz odmienna definicja objgtosci tarczowej W
przedoperacyjnej radioterapii. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi stosowanymi w Polsce,
obj¢to$¢ napromieniania byta u wigkszosci naszych chorych istotnie zredukowana w
stosunku  do  wspomnianych  badan, co moze  przekltada¢ si¢ na
mniejsza toksycznos¢ leczenia.

Przyczyny nizszej skuteczno$ci chemioterapii u chorych na raka odbytnicy po
przedoperacyjnej radioterapii mogg by¢ rOwniez niezwigzane z samg intensywnos$cig
dawkowania. Pomiedzy rakiem odbytnicy a rakiem okreznicy wystepuje wiele roznic
biologicznych, przez co bledne moze by¢ zalozenie kazace traktowac te jednostki
chorobowe tacznie i stosowac podobne zatozenia w doborze leczenia. Nalezg do nich
miedzy innymi odmienne warunki anatomiczne, inny przebieg kliniczny, profil
molekularny lub wyzsze stadium zaawansowania w momencie rozpoznania w przypadku
raka odbytnicy. Inny jest takze zakres resekcji i stosowane techniki operacyjne.

Podsumowujac, wyniki przeprowadzonych analiz moga stanowi¢ argument
przemawiajagcy na korzy$¢ dalszego stosowania radioterapii przedoperacyjnej] w
dotychczasowych wskazaniach u chorych na raka odbytnicy, poniewaz nie stwierdzono
wplywu radioterapii na intensywnos¢ dawkowania i tolerancj¢ pdzniejszej chemioterapii
opartej o oksaliplatyng. Dotyczy to takze sytuacji, w ktorych istotnym elementem
leczenia jest nastgpowa chemioterapia, na przyktad chorych z ograniczong liczba

przerzutdw, u ktorych planowana jest radykalna metastazektomia.
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