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Dokad zmierza radioterapia w raku odbytnicy?

W kierunku obserwacji bez chirurgii u chorych z
kliniczng catkowita regresjg raka po radioterapii.



Chirurgia czy obserwacja?

=
Koments




/alety tylko radioterapii w porownaniu z
chirurgig w raku odbytnicy

e Zachowanie odbytu (i odbytnicy), unikniecie stomii
* Brak Smiertelnosci pooperacyjne;

* Brak powiktan pooperacyjnych

* Lepsza czynnosc: odbytu i odbytnicy, seksualna, uktadu moczowego
* i w konsekwencji lepsza jakosc¢ zycia

* Bezpieczenstwo onkologiczne?



Powtorka z historii?

Rak ptaskonabtonkowy kanatu odbytu

Nigro— 1974

* Napromienianie skojarzone z chemioterapig przed amputacja
brzuszno-kroczowg u 3 chorych.

e U wszystkich catkowita regresja w badaniu patologicznym materiatu
pooperacyjnego.

* Poczatek ery samodzielnej radiochemioterapii z chirurgiag ratujgca
(tylko w przypadku niewyleczenia/nawrotu).



Rak ptaskonabtonkowy kanatu odbytu w
nporownaniu z rakiem odbytnicy

rak kanatu rak odbytnicy

Kliniczna catkowita regresja (kCR) 90% 10%
Nawroty u obserwowanych z kCR 10% 30%
Zachowany narzad ok. 80% ok. 7%

Skutecznosc¢ chirurgii ratujgce;j?



Dobre wyniki obserwacji bez chirurgii zostaty wykazane w
5 metaanalizach i jednej miedzynarodowej bazie danych.
Tylko badania obserwacyjne; wiekszosc retrospektywne

Van der Valk M, Lancet, 2018

Chadi SA, Lancet Gastroenterol Hepatol, 2018
Dattani M, Ann Surg, 2018

Kong JCK, Dis Colon Rectum, 2017

Sammour T. Ann Surg Oncol, 2017

Dossa F, Lancet Gastroenterol Hepatol, 2017



Projekt badania z randomizacjg
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Odsetek nawrotow miejscowych: obserwacja bez chirurgii
u chorych z catkowitg kliniczng regresjg raka po RTCT

SA Chadi, Lancet Gastroenterol Hepatol, 2018 w druku

Patients Events at Estimate, %
2years (95%Cl)

Exeter, UK 1 4 I ' » [36-49(155703)
OnCoRe, UK? 162 53 i — — 35-4% (28-3-437)
Sao Paulo ll, Brazil® 66 17 ; 4 36% 26-9% (17-6-39-8)
S3o Paulo |, Brazil** 131 32 i ’ 26-3% (19-3-35-1)
Vejle, Denmark? 40 10 o 25-3% (14-5-41-9)
NYU, USA® 3 — »  25.0%(6-9-68-5)
Rio de Janerio, Brazil* 23 4 * : 17-4% (6-9-39-9)
Buenos Aires, Argentina® 42 6 N : 15-3% (7-2-31-1)
Maastricht, Netherlands® 84 11 —— 13-3% (7-6-22-8)
Taipei, Taiwan, China®® 18 1 v 7-3% (0-9-36-8)
University Penn, USA* 17 1 o : 6% E[U-QBS-U}
Overall (I>=61.0%) é 21-4% (15-3-27-6)
Estimated prediction interval i 2 1% (2-9-40-0)
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Local regrowth (95% ClI)

Wysoka heterogennosé, 12=61% 0%



Przyczyny wysokiej heterogennosci

* Rdéznice w selekcji chorych
* Rbéznice w definicji catkowitej regresji



Wysoka heterogennosc¢ = duze watpliwosci co do
generalizacji wynikow

/ metaanaliza

populacja generalna kilka probek :T

*Czy probaki w metaanalizie sg reprezentatywne dla populacji generalnej?

*Czy wyniki metaanalizy z heterogennoscig mozna odniesc¢ (generalizowac) do
populacji generalnej (moich przysztych chorych)?



Odsetek nawrotow miejscowych: obserwacja bez chirurgii
u chorych z catkowitg kliniczng regresjg raka po RTCT

SA Chadi, Lancet Gastroenterol Hepatol, 2018 w druku

Patients Events at Estimate, %
2years (95%Cl)
Exeter, UK* 11 4 . » 36-4% (15-5-70-3)
OnCoRe, UK 162 53 o~ 35-4% (28-3-437)
Sao Paulo II, Brazil® 66 17 - 26-9% (17-6-39-8)
S3o Paulo |, Brazil** 131 32 ’ 26-3% (19-3-35-1)

Vejle, Denmark™ 40 10 " 25-3% (14-5-41-9)
NYU, USA® 3 . 25-0% (6-9-68-5)
Rio de Janerio, Brazil® 23 4 " 17-4% (6-9-39-9)
Buenos Aires, Argentina® 42 6 N 15-3% (7-2-31-1)
Maastricht, Netherlands® 84 11 —— 13-3% (7-6-22-8)
Taipei, Taiwan, China®® 18 1 v 7-3% (0-9-36-8)
University Penn, USA™ 17 1 + : 5-9% (0-9-35-0)
Overall (I’=61-0%) i 21.4% (15-3-27-6)
Estimated prediction interval i 2 1% (2-9-40-0)
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Wysoka heterogennosé, 12=61% 0%

Local regrowth (95% ClI)



Odsetek nawrotow miejscowych: obserwacja bez chirurgii
u chorych z catkowitg kliniczng regresjg raka po RTCT

SA Chadi, Lancet Gastroenterol Hepatol, 2018 w druku

Patients Events at Estimate, %
2years (95%Cl)
Exeter, UK* 1 4 i 4 p 36-4% (15-5-70-3)
OnCoRe, UK 162 53 I G S— 35% {28.}43.;}
Sao Paulo I, Brazil® 66 17 SN 26-9% (17-6-39-8)
S3o Paulo |, Brazil** 131 32 i ’ 26-3% (19-3-35-1)
Vejle, Denmark? 40 10 o 25-3% (14-5-41-9)
NYU, USA® 3 2 — »  25.0%(6-9-68-5)
Rio de Janerio, Brazil* 23 4 - o 17-4% (6-9-39-9)
Buenos Aires, Argentina® 42 6 N : 15-3% (7-2-31-1)
Maastricht, Netherlands® 84 11 —— 13-3% (7-6-22-8)
Taipei, Taiwan, China®® 18 1 v : 7-3% (0-9-36-8)
University Penn, USA™ 17 1 + : 5-9% (0-9-35-0)
Overall (I>=61.0%) é 21-4% (15-3-27-6)
Estimated prediction interval i 2 1% (2-9-40-0)
2(;% 4[;% 6[;%

Wysoka heterogennosé, 12=61% 0%

Local regrowth (95% ClI)



Skutecznosc chirurgii ratujgcej jest wysoka: metaanaliza

Chadi SA, Lancet Gastroenterol Hepatol, 2018

* 11% z nawrotem nie miato operacji ratujacej (obcigzenia
internistyczne, przerzuty odlegte)

* 89% operacja ratujaca
R1-2 =2%
N+ =16%



Czy nawrot miejscowy zwieksza ryzyko przerzutow odlegtych?

1. Subkliniczne przerzuty sg juz obecne przed leczeniem.

2. Subkliniczne przerzuty nie sg obecne przed leczeniem. Suboptymalne
leczenie ogniska pierwotnego.

Komorki raka pozostajg —Genetyczna progresja ., Przerzuty odlegte

l

Nawrot miejscowy

l

Skuteczna chirurgia ratujgca
Przerzuty odlegte sie ujawniaja



Czy nawrot miejscowy obserwowany u 21% chorych
zwieksza ryzyko przerzutow odlegtych?

Chadi SA, Lancet Gastroenterol Hepatol, 2018

Przerzuty odlegte
Chorzy bez nawrotu miejscowego 7%

Chorzy z nawrotem miejscowym 19%
réznica 12% (19/166 chorych): przyczyna?
e powstaty po RT z niewyleczonego raka odbytnicy

* byty przed leczeniem; jest ich wiecej bo rak byt genetyczne
bardziej agresywny

U wszystkich leczonych ryzyko przerzutow odlegtych zwiekszone
0 0%-3% (19/602)



Przezycie po operacji raka odbytnicy w zaleznosci od wieku
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Obserwacja bez chirurgii — kluczowe stwierdzenia

* Rokowanie u chorych z catkowitg regresjg bez chirurgii jest bardzo
dobre.

* Wyniki ratujgcej chirurgii sg podobne do obserwowanych gdy
operacja jest wykonana jako leczenie pierwsze.

* W porownaniu z chirurgia, dodatkowe ryzyko niepowodzenia
onkologicznego jest porownywalne z 90-dniowg Smiertelnoscia
pooperacyjnag.



cCR (clinical complete response)
Clinical complete revolution

ra catkowitego wyciecia mezorektum

=

Poczatek ery obserwacji bez chirurgii (watch-and-wait)?



Rak odbytnicy: kiedy nie operowac
Sprawozdanie z konferencji w Lizbonie, luty 2014

» ,Ocena odpowiedzi guza przed ustaleniem terminu operacji
musi stac sie nowg praktyka.”

e ,Powiadomienie chorego o uzyskaniu catkowitej odpowiedzi
guza po hapromienianiu i 0 mozliwosci obserwacji bez chirurgii
jest na granicy etycznego obowigzku lekarza”.

Heald, Colorectal Dis 2014, 16: 334



Badanie populacyjne z regionu Manczesteru
Kolejni chorzy po radiochemioterapii

*12% (n=129) chorych z catkowitg kliniczng regresja
obserwowanych bez chirurgii
*34% nawrot miejscowy

Renehan, Lancet Oncol, 2016, 17, 174



Badanie manchesterskie c. d.
*12% (n=129) chorych z catkowita kliniczng regresja
obserwowanych bez chirurgii
* 34% nawrot miejscowy

* 88% chorych z nawrotem miejscowym byto skutecznie
leczonych przez operacje ratujgcg. Nie byto chorych z
nieresekcyjnym nawrotem.

* 5% przerzuty odlegte



Badanie manchesterskie c. d.

* 12% (n=129) chorych z catkowitg kliniczng regresjg obserwowanych bez
chirurgii
* 34% nawrot miejscowy

* 88% chorych z nawrotem miejscowym byto skutecznie leczonych przez
operacje ratujgca. Nie byto chorych z nieresekcyjnym nawrotem.

* 5% przerzuty odlegte: 3% same, 2% razem z nawrotem miejscowym

* 3-letnie przezycia: chorzy obserwowani bez chirurgii w
porownaniu z chorymi z resztkowym guzem po operacji:

96% vs 87%, p=0.024



Catkowita odpowiedz, guzy promienioczute

Napromienianie jest

Niewielka agresywnosc)  [UERVALCRIEeLNIEyIC]E
mate ryzyko przerzutow takze testem

Mass M, Lancet Oncol 2010
Bujko K, IJROBP 2007 prognOStycznym

Duza agresywnosc, duze
ryzyko przerzutow




2000 SCENCE Annals of Oncology 28 (Supplement 4): iv22—iv40, 2017
m ' BLFTER MECICINE Aoi 10109 3 annonc md=? 24

BEST PRACTICE

CLINICAL PRACTICE GUIDELINES

R. Glynne-Jones', L. Wyrwicz?, E. Tiret>?, G. Brown®, C. Rédel®, A. Cervantes’ & D. Arnold®, on behalf of
the ESMO Guidelines Committee”™

‘watch-and-wait’ in high-risk pa-
tients for surgery may be
consicdered



Wytyczne nie zalecajg obserwacji. Dlaczego?

* Brak twardych dowodow z badan z randomizacjg na bezpieczenstwo tej
metody.

* Metoda potencjalnie niebezpieczna dla chorych
1. Trudno rozpoznac catkowita regresje

2. Trudno rozpoznac wczesny nawrot

3. Krzywa uczenia

Brak dostatecznego doswiadczenia w srodowisku.
Zalecenia - tylko w ramach badan.



Cele toczgcego sie badania populacyjnego

* Wprowadzenie programu obserwacji bez chirurgii do rutyny w
skali catej populacji kilku regionow

* Jak czesto rozponaje sie catkowitg regresje

* Jakie sg czynniki prognostyczne zwigzane z guzem wystgpienia
catkowitej regres;i



Kryteria wigczenia

* Guzy dolnej odbytnicy
* Rutynowe wskazania i sposoby radioterapii



Badanie c.d.

Ocena odpowiedzi 11-12 tygodni od poczatku radioterapii
- catkowita odpowiedz — obserwacja
- owrzodzenie popromienne lub bardzo duza
odpowiedz (>75%) — ponowna ocena po miesigcu
- gorsza odpowiedz - operacja



(nie)Zgoda chorego

Nie zgadzam sie na operacje i oSwiadczam, ze zostatam/em
wyczerpujgco poinformowana/y o celach i zasadach
obserwacji bez leczenia chirurgicznego.



Badanie c.d. Wyniki z jednej instytucji

Catkowita odpowiedz kliniczna - obserwacja
9% (4/43)



Strategie obserwacji bez chirurgii

* Rutynowe wskazania do radio(chemio)terapii
przedoperacyjnej; szukamy szczesliwcow z catkowita
regresja

* Radioterapia z intencjg zachowania organu;
zwiekszamy szanse na catkowitg regresje

- rozszerzone wskazania do przedoperacyjnego
napromieniania na mate guzy

- wieksza dawka napromieniowania

- wiecej chemii



Badanie prospektywne; kryteria doboru, leczenie

Appelt A, Lancet Oncol 2015

°cT2imate T3
*60 Gy (50 Gy + 10 Gy boost) + 5 Gy brachterapia



Wyniki 51 chorych

* Catkowita regresja kliniczha — 78%
* Nawroty miejscowe gdy catkowita regresja — 16%

*Pozne powiktania — krwawienia z odbytnicy
wymagajgce interwencji — 7%



Wskazania o

Zmniejszyty sie d

- dobra skutecznosc chirurgii

*RT nie poprawia przezyc

*RT powoduje powiktania

]

Pogorszenie czynnosci
odbytnicy (nasilenie zespotu
resekcji przednieg)).

Paradoks radioterapii

0 przedoperacyjnego napromieniania

a matych guzow , Zwiekszyty sie dla matych guzow
*mozliwe miejscowe wyciecie

*wiecej klinicznych catkowitych
odpowiedzi

*Obserwacja bez chirurgii

y

« zachowanie odbytnicy - lepsza
czynnosc odbytnicy niz po chirurgii



Jak rozwigzac paradoks radioterapii?
Wybrac najbardziej odpowiednich kandydatow dla zachowania
odbytnicy i rozszerzyC u nich wskazania do radioterapii:

* chorzy starsi, z obcigzeniami internistycznymi
*Z matym guzem

*szczegolnie gdy planowana jest amputacja brzuszno-
krzyzowa



Jakie sg powody entuzjazmu do tej metody
wsrod lekarzy, ktorzy jg praktykuja

e Zobaczyc=uwierzy¢
* Metoda bardzo ceniona przez chorych.



Dziekuje za uwage



