Czynniki prognostyczne i predykcyjne w leczeniu chorych z miejscowo

zaawansowanym rakiem zotqgdka i potgczenia przetykowo-zotgdkowego
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Wstep:

Rak zotgdka nalezy do nowotwordw o agresywnym przebiegu i powigzanym z tym ztym rokowa-
niem, ktore przede wszystkim zalezne jest od stopnia zaawansowania w momencie rozpoznania choroby.
Leczenie chirurgiczne pozostaje najlepszg metodg leczenia potencjalnie radykalnego, ktérego skutecznos¢
jest jednak ograniczona przez ryzyko rozsiewu nowotworu. Ponadto okoto 2/3 pacjentéw w populacji za-
chodniej w momencie diagnozy ma chorobe miejscowo zaawansowang. Badanie brytyjskie MAGIC i francu-
skie FNCLCC/FCD 970333 wykazaty znaczng korzys¢ w zakresie catkowitego czasu przezycia wynikajacy z
zastosowania chemioterapii okotooperacyjnej, ktdra jest obecnie ztotym standardem postepowania w po-
pulacji zachodniej w chorobie miejscowo zaawansowanej. Wedtug analizy Al.-Batrana S. i wsp., opubliko-
wanej w czasopismie Lancet w 2019 roku, schemat FLOT jest skuteczniejszym typem chemioterapii okoto-
operacyjnej niz ECF/ECX. Niestety, odsetek odpowiedzi po chemioterapii neoadjuwantowe] pozostaje
ograniczony, a ponadto leczenie neoadjuwantowe i/lub adjuwantowe nie zmniejszyto znaczgco czestosci
nawrotéw w otrzewnej. Dyskusyjng kwestig pozostaje, czy nalezy skracac czas trwania leczenia przedope-
racyjnego u chorych, ktérzy nie odpowiadajg na to leczenie oraz jakie jest najwtasciwsze postepowanie u
chorych z dodatnim wynikiem poptuczyn z otrzewnej. Co wiecej, w praktyce klinicznej obecnie nie dyspo-
nujemy fatwo dostepnymi biomarkerami surowiczymi umozliwiajgcymi ocene dynamiki rozwoju nowotwo-
ru, przewidywanie skutecznosci terapeutycznej chemioterapii przedoperacyjnej, a tym samym identyfika-

cje pacjentdw o duzym ryzyku ztej odpowiedzi na to leczenie.
Cel:

Celem pracy byta ocena przydatnosci obecnosci komdrek nowotworowych w poptuczynach z
otrzewnej jako czynnika prognostycznego w dtugoterminowej obserwacji, identyfikacja surowiczych bio-
markerédw wczesnej odpowiedzi na chemioterapie neoadjuwantowg oraz ocena bezpieczenstwa i skutecz-

nosci schematu FLOT w populacji polskie;j.
Materiat i metody:

W pierwszym artykule przedstawiono wyniki prospektywnej, dtugoterminowej analizy 157 pacjen-

téw, u ktérych przed resekcjg zotagdka wykonano ptukanie otrzewnej z oceng immunocytochemiczng obec-



nosci wolnych komodrek nowotworowych. Wszystkich pacjentéw obserwowano pod katem punktow kon-
cowych, czyli progresji choroby i Smiertelnosci. Pozytywny wynik poptuczyn z otrzewnej powigzano z kli-
nicznym stopniem zaawansowania raka zotadka, przezyciem catkowitym (OS — Overall Survival) i przezy-
ciem wolnym od progresji (PFS — Progression-Free Survival).

W drugiej i trzeciej publikacji przedstawiono wyniki prospektywnego badania przeprowadzonego
w celu identyfikacji surowiczych biomarkeréw wczesnej odpowiedzi na chemioterapie neoadjuwantowg
oraz oceny bezpieczenistwa i skutecznosci schematu FLOT w populacji polskiej. Grupe badang stanowito 71
pacjentéw i 15 zdrowych ochotnikéw. Na poczatku badania i przed kazdym cyklem w krwi obwodowej oce-
niono morfologie, parametry biochemiczne, antygen rakowo-embrionalny (CEA), antygen raka 125
(CA125), antygen raka 19.9 (CA19.9) i fibrynogen (F). Krgzgce komorki nowotworowe (CTCs — cirulating
tumour cells), interleukine-1B (IL-1B), interleukine-6 (IL-6), interleukine-8 (IL-8) i interleukine-10 (IL 10) mie-
rzono w pilotazowej grupie 40 pacjentéw na poczatku leczenia oraz przed cyklem drugim (C2) i cyklem
trzecim (C3). Przed kazdym podaniem chemioterapii raportowano zdarzenia niepozgdane (AEs — Adverse
Events) zgodnie z CTCAE 5.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events, wersja 5.0, 27 listopada
2017). Wszyscy chorzy w profilaktyce pierwotnej gorgczki neutropenicznej i neutropenii G3/4 otrzymali
czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (GCS-F — Granulocyte Colony-Stimulating Factor). Po
resekcji w materiale pooperacyjnym oceniano stopien regresji guza wedtug klasyfikacji Beckera. Wszystkich

pacjentéw obserwowano pod katem punktéw koncowych, czyli nawrotu choroby i Smiertelnosci.
Wyniki:

Analiza statystyczna ujawnita zwigzek pomiedzy obecnoscig wolnych komdérek nowotworowych
(FCCs — free cancer cells) w poptuczynach z otrzewnej a charakterystyka kliniczng badanych chorych. 5-letni
0OS i 10-letni OS oraz 5-letni PFS i 10-letnie PFS u pacjentéw z ujemnym wynikiem poptuczyn z otrzewnej byt
dtuzszy niz u pacjentéw z dodatnim wynikiem.

W sumie 93,4 % (57) pacjentow ukonczyto cztery cykle chemioterapii przedoperacyjnej, a 78,7 %
(48) otrzymato chemioterapie pooperacyjna. U wszystkich wystgpita toksycznos¢ G1/2. Jedynie u 24,6 %
(15) pacjentéw odnotowano dziatania niepozgdane G3/4 podczas chemioterapii przedoperacyjnej oraz u
20,8 % (10) podczas chemioterapii pooperacyjnej. Neutropenia G1/2 wystgpita odpowiednio u 3 % w po-
réwnaniu z 6 % pacjentow, a G3/4 u 5 % w poréwnaniu z 2 % pacjentéw w leczeniu odpowiednio przed- i
pooperacyjnym. Nie odnotowano przypadkdw goraczki neutropenicznej ani infekcji.

Szacowany odsetek 3-letniego czasu wolnego od nawrotu choroby wynidst 53 % (95 % Cl: 40,5;
66,1), podczas gdy szacowany odsetek 3-letniego czasu catkowitego przezycia wynidst 60,2 % (95 % Cl:
45,1; 72,3).

Sposrod wszystkich zmierzonych parametréw jedynie poziom IL-6 w surowicy krwi okazat sie poten-

cjalnym biomarkerem odpowiedzi patologicznej na chemioterapie neoadjuwantowg. Poziom IL-6 przed C2



chemioterapii byt istotnie nizszy w grupie catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR — pathological comple-
te response) w poréwnaniu z grupg, w ktorej nie stwierdzono pCR (3,71 pg/ml vs. 7,63 pg/ml, p=0,004).
Podobna zalezno$¢ wystapita w przypadku podgrupy z niezajetymi weztami chtonnymi w ocenie patomor-
fologicznej po zastosowanym leczeniu neoadjuwantowym (ypNO) w poréwnaniu z podgrupg z dodatnimi
weztami (ypN+). Poziom IL-6 przed C1 chemioterapii byt istotnie wyzszy w grupie ypN+ w poréwnaniu z

ypNO (7,69 pg/ml vs. 2,89 pg/ml, p=0,022).
Podsumowanie:

Wyniki niniejszej pracy doktorskiej wykazaty dobrg skutecznos¢ oraz akceptowalny profil toksyczno-
$ci chemioterapii okotooperacyjnej wedtug FLOT w populacji polskiej oraz zasadnos$¢ stosowania w tym
schemacie chemioterapii GCS-F jako profilaktyki pierwotnej goraczki neutropenicznej i neutropenii G3/4.
Dzieki przeprowadzonym badaniom mozna potencjalnie uznac IL-6 za czynnik predykcyjny odpowiedzi hi-
stopatologicznej na chemioterapie neoadjuwantowg, natomiast obecnosé¢ wolnych komérek nowotworo-

wych w poptuczynach z otrzewnej jako czynnik prognostyczny.



