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Uzupetniajgca rtgth + chth vs chth u
187 chorych na raka okreznicy

RT+Chth Chth

przezycia 5-lat 51% 51%
toksycznosc Il i IV st.  54% 42%

p=0.04

Martenson JCO, 2004



Rak okreznicy - uzupetniajgce
napromienianie nie jest rutyng
» szerokie margines chirurgiczne

* wznowa miejscowa jest rzadko jedynym
miejscem niepowodzenia

* czesto wysiew do otrzewnej

* toksycznosc - duza objetosc jelita
cienkiego w polu napromieniania
(dawka nie moze byc duza)



Rak okreznicy: wskazaniem do napromienia
przedoperacyjnego lub pooperacyjnego jest
(przewidywana) operacja R1 lub R2

» Potwierdzenie mikroskopowe: okoto 1/3

naciekOw na narzady sgsiednie jest
pochodzenia zapalnego

* Oznaczenia klipsami okolicy
operowanej nieradykalnie



Rak odbytnicy: Nowe standardy
leczenia

Catkowite wyciecie mezorektum
Napromienianie przedoperacyjne
Kontrola jakosci chirurgii przez patologa

Badanie MRI w celu oceny zajecia powiezi
miednicy | narzgdow sgsiednich



operacje
Resekcja przednia
Amputacja brzuszno-kroczowa

Operacja Hartmanna

Wyciecie miejscowe TEM (transanal
endoscopic microsusgery) lub w
rozszerzadtach

EMR (endoscopic mucosal resection)
ESD (endoscopic submucosal dissection)



Rak odbytnicy: Nowe standardy
leczenia

Przezycia odlegte - wzrost o 10%-15%
Wznowy miejscowe lI-1ll st. 30%m) 5%
Zachowanie zwieraczy 45% = 70%
Badanie MR miednicy



Badanie MR miednicy
http://www.radiologyassistant.nl/










Rozpoznanie N+ badaniem MR

* Niepewne: swoistosc i czutos¢ okoto 70%

* Przerzuty do weztdw czesto ponize] 5 mm

« Bardzo czesto rozpoznanie fatszywie
pozytywne



MR czy N+

tak nie

Patologia czy N+
tak a b
ne ¢ d

Czutosc: a/ (a+b) x 100%

Specyficznosc¢: d / (c+d) x 100%

Wynik fatszywie dodatni: ¢/ (a+c) x 100%
Wynik fatszywie ujemny: b / (b+d) x 100%
Doktadnos¢ badania: a+d / (a+b+c+d) x 100%



Rozpoznanie N+ w MR

Cechy cN+ w MR
>9 mm
» Okragty ksztatt
* Nierowne brzegqi
* Niejednorodny sygnat
Od 5 mm do 9 mm wezet. dwie cechy
Ponize] 5 mm: trzy cechy



Investing layer
of mesorectum

Waldevyer's

fascia

LIy i




Nowy standard oceny
patologiczne]

* Ocena makroskopowa
doszczetnosci wyciecia
mezorektum

* Ocena mikroskopowg dtugosci

marginesu obwodowego
Nagtegaal, 2002, 20:1729






Wyniki a jakosc chirurgii
badanie MRC CRO7 > 1000 chorych

ptaszczyzna resekcji

miesniowka wewnatrz zewnatrz
jelita mezorektum mezorektum
Margines radialny + 19% 12% 9%
Nawroty miejscowe 13% 7% 4%

po 3 latach

Quirke, Lancet, 2009, 373:821



Amputacja brzuszno-
kroczowa a margines radialny

Margines radialny zajety
1986-97  1997-00 (TME)

Resekcja
Przednia 22% 12%
AB-K 36% 41%

Niskie guzy T3 — mate prawdopodobienstwo
radykalnego usuniecia przez amputacje

brzuszno-kroczowg
Marr, Ann Surg, 2005



Poprawa w technice amputac]i
Amputacja brzuszno-kroczowa vs

Amputacja brzuszno-krzyzowa (na zewnatrz
miesni dzwigaczy; cylindryczna)
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Przedoperacyjna radiochemioterapia (50.4 Gy + 5-Fu)
VS pooperacyjna radiochemioterapia: 823 chorych

Przezycia: 76% vs 74%, p=0.8

Miejscowe niepowodzenia: 6% vs 13%, p = 0.006
Wczesne powiktania: 27% vs 40%, p=0.001
Pozne powiktania: - 14% vs 24%, p= 0.01

Sauer, NEJM, 2004



Po operacji

Przed operacja




5 x5 Gy + chirurgia vs sama chirurgia

5-letnie przezycia - 58% VS 48% p = .004
nawroty miejscowe - 11% vs 27% p < .0001
NEJM 1997, 336:98

6 chorych nalezy napromieni¢ aby zapobiec nawrotowi u jednego

5-letnie przezycia - 64.3% VS 63.5% p < .05
nawroty miejscowe - 5.8% VS 11.4% p < .05

Marijnen R&O 2004

18 chorych nalezy napromieni¢ aby zapobiec hawrotowi u
jednego



efekt korzystny ujemne efekty
napromieniania napromieniania

nieliczni WSZYSCY

Wskaznik: liczba leczonych chorych konieczna do
wyleczenia jednego chorego



Zespot resekcji przednie]

» Czeste oddawania stolca
* Naglace parcia
* Nietrzymanie stolca

* Nieodroznianie potrzeby oddania
stolca od potrzeby oddania gazow



Ciezki zespot resekcji przedniej a
napromienianie uzupetniajgce

Holenderskie badanie TME N=242
RT+ RT-
56% 35%

0<0.001
Pogorszenie wielu aspektow jakosci zycia



Napromienianie przedoperacyjne
powoduje zaburzenia seksualne



Wady napromieniania c. d.

* Przedtuzone gojenie rany krocza



Badanie holenderskie, 5x5Gy + chirurgia (TME) z TME z
selektywng radioterapig pooperacyjng u chorych po operacji
CRM+ (11%): mediana obserwacji 12 lat, przezycia 10 lat;
N=1861. Van Gijn, Lancet Oncol 2011:12,575

ox5 Gy+TME TME  ,p’
Nawroty miejscowe +6% 5% 11% 0.001

Brak poprawy przezycC u wszystkich

Wzrost zgonow i przyczyn nienowotworowych 5x5 Gy]
Przezycie specyficzne dla raka dla CRM- 5x56y'
10-letnie przezycia

w podgrupie N+ i CRM- 50% 40% 0.032



Wiecej zgonow nienowotworowych u
chorych napromienianych

* Wtorne nowotwory popromienne?
* Przyczyny sercowo-naczyniowe?



Wtbérne nowotwory popromienne u chorych
randomizowanych po operacji do napromieniania miednicy
lub obserwacji (odbytnica, trzon macicy) N=2554.
Obserwacje srednio 13 |.
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Kogo napromieniac?; wytyczne NCCN

Wszyscy z cT3-4 lub jakiekolwiek T z cN+ do
12 cm od brzegu odbytu



Klasyfikacja TNM wersja 5

« T3a naciek mezorectum do 1 mm
 T3b — pomiedzy 1 a 5 mm

 T3c — pomiedzy 5 a 15 mm
 T3d ->15 mm

MRF+ Zagrozona powiez mezorektum,
margines wolny <lmm

EMVI+ Extramural vascular invasion



Kogo napromieniac?; wytyczne ESMO

* Posrednie zaawansowanie: cT3a/(b?) niska
odbytnica MRF-, EMVI-, dzwigacze
niezagrozone, lub cT3a(b?) z cN+ srodkowa i
gorna odbytnica.

Radioterapia tylko gdy watpliwosci co do jakosci
chirurgil.

* Duze zaawansowanie: cT3cd lub dzwigacze
zagrozone, EMVI+, MRF- lub cT4a

« Bardzo duze zaawansowanie: cT4b, mrf+,
zajecie weztow bocznych

Radioterapia 5x5 Gy z natychmiastowg chirurgia

tylko gdy nie jest potrzebne zmniejszenie sie guza

w celu uzyskania radykalne| resekcii.



Szwedzkie badanie populacyjne: N=~7000

RT- RT+ p

Nawroty miejscowe 17/% 8% <0.001

Przezycie 5 |,
niskie guzy 62% 69%  0.001

Tiefenthal, Dis Colon Rectum 2011, 56:672



Przerzuty do weztdéw bocznych
(biodrowych wewnetrznych)

746 chorych po doszczetnym wycieciu
mezorektum i wycieciu weztow bocznych

2% - guzy powyzej zachytka otrzewnej

16% - guzy ponizej zachytka otrzewne;

Takahashi, Dis Colon Rectum, 2000: 43: S59

Im nize] potozony guz tym wieksze wskazania
do radioterapii



Wskazania do napromieniania
pooperacyjnego

Margines radialny <2mm

Zajety margines jelita

PN2b

Pekniecie guza w trakcie operacji



lan Evaluation /
—————————————————————————————————




Sposoby zmniejszenia
toksycznosci radioterapii



Dane z badania holenderskiego

Nijkamp, Ann Oncol, 2010

Zmniejszenie objetosci
napromienionych jelit ~
50%

Zwiekszenie ryzyka
nawrotu

* NO +0.2%
* N+ +0.6%




Lokalizacja nawrotow miejscowych (n=33)

Glimelius ESTRO
06

Syk, IJROBP, 2008







Wypetnienie pecherza moczowego a
oszczedzanie narzadow krytycznych
(Jelita cienkiego | pecherza moczowego)

20 chorych

Garstner, Radiother Oncol, 2003
Srednia objeto$é w PTV

* Jelito cienkie - mniejsza o 2/3
* pecherz moczowy - mniejsza o 1/3



CTV powinno zawierac:

 Od GTV margines 10 mm

« Wezly biodrowe wewnetrzne gdy guz
umiejscowiony jest w dolnym lub srodkowym
odcinku odbytnicy.



Dolna granica CTV

* Guz blisko zwieraczy lub zajmujgcy kanat
odbytu — CTV 1.5 cm ponizej dolnej granicy
guza

* dolna lub srodkowa odbytnica — cate
mezorektum do przepony miednicy

« gorna odbytnica — mezorektum do 3-4 cm
ponizej dolnej granicy guza



Lokalizacja weztow chtonnych
miednicy
* 7 mm wokot naczyn znajduje sie 95%

weztow
Taylor IJROBP 2005, 63:1604



Zajecie kanatu odbytu ponizej linii zebatej

* 15% ryzyka subklinicznych przerzutow
do weztow chtonnych pachwinowych

« \Wskazanie do elektywnego
napromieniania obu pachwin



Ruchomosc przedniej sciany
odbytnicy

« Srodkowe (mezo)rectum — 2-4 mm SD

* Gorne (mezo)rectum — 6-10 mm SD

Stasi, 2006, Radiother Oncol, 80:363
Hoogeman, 2004, Radiother Oncol, 70:21

Nuyttens, 2002,53:497
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(a)

TP -30.88

TP -29.98

TP -31.78

(b)

TP —-34.18

TP -37.18

TP —39.88

TP —42.58

TP -41.08

TP -44.98

TP -36.88

TP -38.98

Myerson, In
Biol Phys. 2

t J Rad Oncol
009, 74:824




Valentini, Radioth & Oncol 2016, 120:




Rak resekcyjny: porownanie dwoch schematow
napromieniania przedoperacyjnego
5 x 5 Gy vs radiochemoterapii

25 Gy (5 x 5 Gy) tydzien, chirurgia w
nastepnym tygodniu

50 Gy (25 x 2 Gy) 5 tygodni + 5-FU/LV
lub capecytabina, chirurgia za 6 tygodni



5 x 5Gy radiochemioterapia p

Ostre powiktania IlI-IV° BP 3% 18% <0.001
BA 1.9% 28% <0.001
Zachowanie zwieraczy BP 61% 58% 0.57
Powiktania pooper. BP 10% 11% 0.85
BA 7.1% 3.5% 0.26
Nawroty miejscowe BP 10.6% 15.6% 0.21
BA 7.5% 4.4% 0.24
Przezycie 5 lub 4 . BP 67% 66% 0.96
BA 74% 70% 0.56
Powiktania pézne BP 10.1% 7.1% 0.36
BA 7.6% 8.8% 0.84

BP — badanie polskie, Bujko, Br J Surg, 2006
BA — badanie australijskie, Ngan J clin Oncol 2010



Chemioradioterapia u chorych na raka resekcyjnego:
dodanie oxaliplatyny? ACCORD trial, N=~600

Cap45 Capoxs0 P
Ostra toksycznosc I+ 11% 25%  <0.001
ypCR 14% 19% 0.09
Nawroty miejscowe 3 |. 6% 4% NS
Przezycia bezobjawowe 3 1. 69% 4% NS
Przezycia catkowite 3 . 88% 88% NS

Inne 3 badania z randomizacjg — wyniki podobne



Nowy schemat napromieniania
przedoperacyjnego

,Rak resekcyjny” wskazania
Trzy mozliwosci leczenia:
1. 5 x5 Gy I natychmistowa chirurgia

2. Radiochemioterapia (50 Gy w tygodni + 5-Fu
/lekoworyna lub capecytabina

3. 5x5 Gy iopozniona chirurgia (4-8 tygodni)



Badanie krakowskie (N=154), badanie Stockholm IlI (N=455)
5x5 Gy, natychmiastowa czy odroczona chirurgia?

Pach, Langenbecks Arch Surg 2012, 307, 801

Erlandsson, Lancet Oncol, 2017, 18, 336

| il | I | | I | I
5x5Gy 4-8 tygodni (75% <7 tygodni) chirurgia

>-0O0OP>PNTZI00Z22>3




Wyniki: 5 x 5 Gy: natychmiastowa vs
opozniona chirurgia

Zachowanie zwieraczy
Przezycia

Odsetek nawrotéow miejscowych Bez roznic
Pozne powiktania




Wyniki: 5 x 5 Gy: natychmiastowa vs
opozniona chirurgia c.d.

natychmiastowa opdzniona o)
Ostre powiktania popromienne
I11-1V stopnia <1% 7% <.001
Powiktania pooperacyjne
- wszystkie 53% 41% .001
- wymagajace reoperaciji 15% 16% 49

Patologiczna catkowita
odpowiedz <1% 12%




Guzy nieresekcyjne

« radiochemioterapia przedoperacyjna umozliwia
wykonanie operacji RO u okoto 70% chorych

Braendengen J Clin Oncol, 2008

* brak podania radiochemioterapii
przedoperacyjnej jest btedem w sztuce
Pahiman, Nicea, 2008

« ocena makroskopowa odpowiedzi jest

niemiarodajna — resztkowa tkanka wtoknista
Imituje raka



Spotkania wielodyscyplinarne

Analiza badan obrazowych

» Czy Jest potrzebne napromienianie
przedoperacyjne?

» Zakres operacji (wielonarzgdowej?)



Chirurgia
« W zasadzie resekcja guza powinna byc
wykonana u wszystkich chorych niezaleznie od
stopnia klinicznej odpowiedzi

* Obowigzuje resekcja en block narzadow
pierwotnie zajetych niezaleznie od stopnia
odpowiedzi klinicznej.

Patel, Dis Colon Rectum 1012, 55:249

* U chorych z guzem zwezajgcym swiatto jelit nie
ma potrzeby wykonania stomii; 96% tych
chorych konczy leczenie bez potrzeby
wykonania stomii.



Catkowita Korzystna

regresja pdpowiedz
patologicznsa
15%
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Guzy ,nieresekcyjne” (cT4 lub zajecie powiezi
mezorektum): radioterapia przedoperacyjna

* U chorych bez obcigzen internistycznych
1. Dluga radiochemioterapia + 6 tyqg.
przerwy do operacji lub
2. 5x5 Gy + 3 kursy chemioterapii 5-
Fu/leukoworyna (schemat DeGramonta)
- U chorych z obcigzeniami internistycznymi
5 x5 Gy + 8 tygodni przerwy do operac]i



Schemat badania

Od stycznia 2012 mozliwosc leczenia bez oksaliplatyny w obu grupach

Grupa badana

| iiiii | l,,, | l,,, | l,,, |
5X5Gy FOLFOX4 FOLFOX4 FOLFOX 4
tygodnie

chirurgia

Grupa kontrolna

T T L 11T A V1T B [T I
50.4 Gy po 1.8 Gy + Oksaliplatyna z 5-Fu LV
tygodnie

>O0OP>PNTZ002Z2>2

chirurgia

Bujko i wsp. Ann Oncol 2013, 27:834



541 chorych; X 2008 — Ill 2014,
31 osrodkow chirurgicznych

» 26 wytaczono, pozostato 515
e 201 -5x5 Gy +CT
« 254 - chemioradioterapia



Porownanie ostrej toksycznosci

5x5 Gy + CT chemioradioterapia

stopien 1-2 50% 60%
stopien 3-4 23% 21%
zgony 1% 3%

0=0.005




Miejscowa skutecznosc - chirurgia

5x5Gy+CT chemioradioterapia

Operacje 93% 92%

Resekcje 84% 80%

Resekcje RO 17% 71% p=0.07




Przezycie catkowite
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Czy podawanie oxaliplatyny w skojarzeniu z
radioterapig przedoperacyjng byto korzystne?

NIE

Wisniowska i wsp. Eur J Surg Oncol 2016;42:1859



Czy wyniki badania upowazniajg do rutynowego stosowania
ox5 Gy z konsolidujgcg chemioterapig u chorych z rakiem
nieresekcyjnym?

Za Przeciw
 Poprawa przezycia * Badanie negatywne —
 Mniej powiktan ostrych podobny % operacji RO
* Krotkie obserwacje

* Mniejsze koszty
» Brak potwierdzajgcego

* Wygoda innego badania Il fazy
* Preferencje chorych (RAPIDO)



Rekomendacje ESMO 2017

Preoperative CRT followed by surgery (TME
and more extended surgery if needed due

to tumour overgrowth), or preoperative
SCPRT (5x5 Gy) plus FOLFOX and delay to

surgery




Rola chemioterapii pooperacyjne] u chorych po
napromienianiu przedoperacyjnym



Pooperacyjna chemioterapia w poréwnaniu do obserwacji u
chorych bez przed- lub pooperacyjnej radioterapii; przezycie
catkowite u 9.221 chorych Cochrane Database Syst Rev 2012;3:CD004078.

Heterogeneity: Taw*=001; ChF=2873 df=20(FP=0.09); = 30%
Testfor overall effect Z= 4.11)(F = 0.0001)

Figure |. Forest plot of comparison: | Adjuvant vs No Adjuvant’ALL, outcome: |.| Overall Survival (OS).
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight I, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Grage 1981 -0.892 0,366 1.4% 0.41 [0.20, 0.84] 1981
Thomas 1988 (GTSG) -0.288 0.215 3.5% 0.75[0.49 1.14] 1988
Fisher 1988 (NSABP) -0.236 0134 6.8% 0.79[0.61,1.03] 1984
Hafstram 1990 -0.342 0,255 26% 0.71[0.432,1.17] 1980
Krook 1991 (NCCTG) -0.342 0134 B.0% 0.71[0.585, 0927 1991
Matsuda 1991 (SGACCSE) -0.03 0119 7.8% 097 [0.77,1.23] 1991
Bosset 2006 (EORTC) -0163 0105 8.9% 0.85[0.69,1.04] 1993
QUASAR 2007 -0.261 013 7.0% 0.77 [0.60, 0.99] 1994
CCCSG) 1995 -0.416 0122 7.6% 0.66 [0.52, 0.84] 1995
Kornek 1396 -0.868 0.464 0.9% 0.42[017, 1.04] 1996
Ito 1996 (TEGHCFL) 0.285 0341 1.6% 1.33 [0.68, 2.549] 1996
Yasutomi 1997 (JFMTC 7-2) -0.051 0133 B.9% 0.95[0.73,1.23] 19497
Kodaira 1998 (JFMTC 7-1) -0.073 0125 7.4% 0.93[0.73,1.19] 1998
Taal 2001 (NACCP) -0.051 0134 4.4% 0.95 [0.66, 1.36]) 2001
Kato 2002 (TACSG) -0.416 0327 1.7% 0.66 [0.35,1.25] 2002
Cafiero 2003 0.285 0,198 4.0% 1.33[0.90,1.96] 2003 4 . 3%
Watanabe 2004 (JFMTCT5-2) -0.128 0222 3.3% 0.88 [0.57,1.36] 2004
Glimelius 2005 (NGTATG) -01 0101 9.2% 0.90 [0.74,1.10] 2005 poprawy
Sakamaoto 2007 (JFMTC15-1) -0.0494 0165 52% 0.91 [0.66, 1.26] 2007
kKoda 2009 -1.209 0,845 0.3% 0.27 [0.05,1.42] 2009 * po 5 I
Harmaguchi 2011 -0.511 0,239 2.9% 0.60[0.38, 0.96] 2011
Total (95% CI) 100.0% 0.83 [0.76, 0.91]
0102 05 2 5 10

Favours adjuvant Favours control



Pooperacyjna chemioterapia w porownaniu do
obserwacji: Metaanaliza

4 badania z randomizacjg: EORTC, badanie wioskie,
CHRONICLE, PROCTOR/SCRIPT

» ypStopien Il-llI
* Dane indywidualne u 1196 chorych

 Mediana obserwaciji - 7 lat
Breugom, Lancet Oncol, 2015;16:200



Przezycie catkowite

A |

(y)pTNM |

(yJpTNM I 80/252 82/207 - —t 087 (0-65-118) 0384 0253
(y)pTNM I 86 142391 & 100(0.86-138) 0464

Tumour distance i

<G.0cm 03/194 84/187 1.01(075-136) 0957 0644
5-0-89-9cm 103/263 102/256 101(077-133) 0545

10.0-15.0 cm 3137 38144 070(0-44-114) 0152

(y)pN

(y)pNO 80/252 82/207 0.87 (065-118) 0384 0475
(y)pN1 93248 06/287 106(0-80-141) 0687

(y)phN2 45/08 46/104 110(073-168) 0644

Surgery

LAR 113364 111/362 096(074-125) 0782 0-814
APR 1147243 113/236 0:09(077-129) 0133

Preoperative treatment

25 Gy 38/169 /179 005(061-147) 0225 0916
45 Gy 71133 76/134 1.01{078-131) 013

4K Gy and chemotherapy 118206 107/285 0:03(067-129) 0165

Overall 227/598 224/598 007 (0-81-1.17) 0775
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(y)pTNM
(y)pTNMII
(y)pTNM I
Tumour distance
<5.0cm
5-0-89-9cm
10-0-15-0 cm
(y)pN
(y}pNO
(y)pN1
(y)pN2
Surgery

LAR

APR

Preoperative treatment

25Gy
45 Gy

80/252
1381346

03/194
103/263
Eapey)

89/252
93/248
45/98

113364
1147243

387169
71133

45 Gy and chemotherapy  118/296
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277/598

Przezycie catkowite
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Przezycie catkowite dla ypTO-2

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study Weight
[95%-Cl] [95%-Cl]
EORTC -—.—- 7450% 0.97[0.73,1.28]
ITALIAN S 25.50% 0.95[0.59,1.53]
TOTAL --— 100.00% 0.96[0.75,1.23]

Heterogeneity: Tau"2=0, 12=0%, Q<0.01, p=0.95 :
Test for overall effect: Z=-0.32, p=0.75 '

020 0.0 1.00 2.00 5.00

Favours adjuvant Favours control

Bujko, Glimelius, Eur J Surg Oncol, 2015; 41:713



Pooperacyjna chemioterapia: FU w poréwnaniu FU +
oksaliplatyna u chorych po przedoperacyjnej
radiochemioterapoo; N=2710; Przezycia bez objawow raka

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study Weight
[95%-ClI] [95%-ClI]
PETACC-6 —i— 36.85% 1.04[0.81,1.33]
— CAO/ARO/AIO-04 - 41.63% 0.79[0.64,0.98]
Przezycia :
catkowite 31. ADORE — 21.52% 0.66[0.43,0.99]
88% vs 88.8%
p=0.66
TOTAL @ 100.00% 0.84[0.66,1.06 ]
Heterogeneity: Tau"2=.02, 1"2=54%, Q=4.3, p=0.T2,

Test r vlct: Z=-1.45, p=:).15 | | | |

0.20 0.50 1.00 2.00 5.00

Favours fluoropyrimidine plus oxaliplatin Favours fluoropyrimidine only
Bujko, Glimelius, Eur J Surg Oncol, 2015; 41:713



Badanie niemieckie, mediana obserwacji 50 miesiecy
Rodel, Lancet Oncol 2015, 16:979

7] —=="" | Obecnie, najprawdopodobniej, 3-
2 . letnie przezycie bezobjawowe nie
- jiest zastepczg ocena dla 5-letnich
: » Przezycia bez objawow raka J ., ePczq . 9 . _
. przezyc catkowitych poniewaz:
L | sczestsza i bardziej efektywna
emzze @@ ¥ ® 1 1| chirurgia ratujgca

o o ‘bardziej efektywna paliatywna
K chemioterapia

: 1 Przezycia calkowite

o
(=
30
0
0 T T T T
a 1 ] i i
Tirme fyears)
Kirmber at risk
rreestigatioral growp 613 i ] 512 430 it ] 173 )
Control growp: 623 T 530 446 206 147 2

Figure I: Disease-free survival (A) and overall survival (B) inthe intention- to- treat population



Pozne objawy uboczne pooperacyjnej chemioterapii.
Badanie z randomizacjg EORTC; mediana 4.6 lat po
leczeniu; kwestionariusz QLQ-C30

Pooperacyjna chemioterapia w poréwnaniu z obserwacjg
« Wiecej dolegliwosci bélowych, p=0.01

« (Gorsza sprawnosc fizyczna i petnienie rél; p=0.03
Tiv, Cancer/Radiotherapie 2010, 14, 530



Pozne objawy uboczne pooperacyjnej
chemioterapii c. d.

Oksaliplatyna powoduje neuropatie
obnizajgcg jakosc zycia.
Mols, JCO 2013, 31, 2699



Pozne objawy uboczne pooperacyjnej
chemioterapii c. d.

Zamkniecie wykonane] zapobiegawczo
stomii jest opoznione.



Whnioski z badan nad chemioterapig
pooperacyjna:

» Korzysc nie udowodniona
* Toksycznos¢C udowodniona

Nie ma podstaw do je] stosowania



Table L International and nafions] guidelines on postoperative adjuvant chemotherpy for rectal cancer.

ESMO NCCN || Norwsy | Sweden  Finland Denmark  Spain | Dutch | NICE
Year 013 2223 12 [3 ||2013 [24] 12014 [25) 2000 [26]) 2013 [27] 2013 [28) 12004 [25) |2011 [30]
RC High-risk stage [1| FUSFU  SFUNx#]| No  |5FU SFU-Cnd SFUCH O Yes* No Yes
RC stage I11 FUSKFU  SFUNx No |5FU(+0x) SFU-Ox SFU+Ox) Yes* No Yes
After preap. CRT™ .5 Y Mo Mo IS, Yes Na Mo .5

Poulsen, Acta Oncol 2015, 54, 437



Radioterapia u chorych starszych



Przezycie po operacji raka odbytnicy w zaleznosci od wieku
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Kruchosc (fragility) of starszych chorych

Stopien zdolnosci do

samoobstugi
Poziom utraty
= zdolnosci do
V samoobstugi
operacja niesprawnosé

CZas

Based on Finlayson, J Am Geriatr Soc 2012, 60:967



Preferencje u starszych chorych

Jezeli wynikiem postepowanie jest wyleczenie ale
kosztem utraty zdolnosci do samoobstugi lub
utraty sprawnosci umystowej, 74% chorych nie

wybratoby aktywnego leczenia.
Fried, NEJM 2002, 346:1061



Miejscowe wyciecie raka odbytnicy z
petng Sciana jelita - TEM. Wskazania.

Guz do 3 cm
cNO
T1 bez naciekdw raka w naczyniach
chtonnych
N=424 po TEM

Tylko Sml Wznowy miejscowe
Sml-9%

Sm2 —23%

Sm3 — 28%
Bach, Br J Surg, 2009




Postepowanie gdy po wycieciu miejscowym:
- margines dodatni

-pT1l Sm2-3

- pT1 nacieki w naczyniach chtonnych

- pT2-3
Konwersja do Radioterapia
radykalnej brzusznej pooperacyjna

resekcji



Wyciecie miejscowe + leczenie uzupetniajgce

Nawroty miejscowe

Konwersja 2%0 N=63, pT1-2 Bach, 2009
6% N=17 pT1 Borschitz, 2006

12% N=17 P T2 Borschitz, 2007

Pooperacyjna 10% N=52 pTi-2 Russel, 2000
radioterapia 13% N=110 pT1-2 Greenberg, 2008

22%0 N=83 pT1-2 Bach, 2009




Postepowanie gdy po wycieciu miejscowym:
- margines dodatni

-pT1l Sm2-3

- pT1 nacieki w naczyniach chtonnych

- pT2-3

Konwersja do Radioterapia
radykalnej brzusznej pooperacyjna
resekc]i dla chorych z ryzykiem

operacyjnym



Wskazanie do rutynowej przedoperacyjnej
radio(chemio)terapii przed wycieciem
miejscowym

« Chorzy starsi z duzym ryzykiem operacyjnym
e Zaawansowanie cT2 i cT3a

« Guz do 3-4cm
Morino, Surg Endosc. 2015;29:755-73.



Schemat badania

4-5 tatuazy sluzowki wokot guza

!
50.4 Gy + 5.4 boost, 1.8 Gy/ fr + 5-Fu, LV

lub
5x5 Gy + 4 Gy boost

6 tygodni przerwy

Wycigci¢ miejscowe __—  ypTO-1 — obserwacja

z 1 cm marginesem \

wokot tatuazy ypT2-3 lub dodatni margines

l

amputacja brzuszno-kroczowa
resekcja przednia



» Zgtoszono 104 chorych

* Nie spetniali kryteriow wigczenia-6

v

* Byli leczeni innym sposobem niz

zalecany w protokole — 9

- 89 RT + wyciecie miejscowe



Zaawansowanie
e cT1-24%
e CT2 —63%
 cT2/3 - 13%



Powikfania pooperacyjne
« 23% - wszystkie powiktania (gtownie
rozejscie sie szwow - 21%)

7% (Nn=06) - reoperacje

3 — wytworzenie stomii

1 — amputacja brzuszno-krzyzowa z powodu masywnego
Krwotoku

1 — usuniecie martwiczych tkanek po procedurze Kraskego
1 — zeszycie krwawigcych tkanek przez odbyt



Cata grupa N=89
Chorzy, ktorzy nie wymagali konwersji do
operacjl brzusznej (TO-1, margines -)

70%
Catkowita odpowiedz patologiczna — 44%



Cumulative incidence of local recurrence

100% —

0% —

80% —

70% —

B0% —

50% —

40% —

30% —

20% —

10%—

0% =

Nawroty miejscowe

37.1% T2-3 brak konwersii
10.0% T0-1

Time in years



Lek
Komentis

ot. Dr Rupinski




cCR (clinical complete response)
Clinical complete revolution

ra Ca’rkownego WyCIQCIa mezorektum

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



ACTA ONCOLOGICA, 2017 g8 1aylor &Fran
https://doi.org/10.1080/0264186X 2017.1344359 Taylor & Francis Group

EDITORIAL | M) Chook for upds

What conclusions can be drawn from the Stockholm Il rectal cancer trial in the
era of watch and wait?

B. Glimelius® and A. Martling®



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

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

» ,Powiadomienie chorego o uzyskaniu catkowite]
odpowiedzi guza po napromienianiu i 0
mozliwosci obserwacji bez chirurgii jest na
granicy etycznego obowigzku lekarza™.

Heald, Colorectal Dis 2014, 16: 334



Zalety

Brak smiertelnosci pooperacyjnej.

Brak powiktan pooperacyjnych.
Zachowanie zwieraczy I unikniecie stomii.
Lepszy efekt czynnosciowy niz po resekcji
przedniej

Wada
Okoto 20%-30% odrostow miejscowych



Poglad zwolennikow obserwaciji

Odrost miejscowy nie oznacza niepowodzenia,
gdyz ratujgca chirurgia ma wysokg skutecznosc,
podobng do operacji wykonanej jako leczenie
pierwsze.

Heald, Colorectal Dis 2014, 16: 334

Odrost miejscowy # nawrot miejscowy



Metaanaliza chorych
obserwowanych

Dossa, Lancet Gastroenterol Hepatol 2017, epub ahead of print

« 23 badan, 867 chorych
* 15.7% nawrotow miejscowych

* 95.4% ratujgca chirurgia, tylko u 1%
chorych resekcja byta niemozliwa z
powodu zbyt duzego zaawansowania
miejscowego (n=2) lub przerzutow
odlegtych (n=1)



Przezycia catkowite u chorych z cCR:
chirurgia vs obserwacja

Dossa, Lancet Gastroenterol Hepatol 2017, epub ahead of print

¥ Oeerall survival for patients treabed by sungery with cCR v WRW

WEW Surgery with cCR Weight (%) HE I, random
(953 CI)
Events Total Events Total
Li et al {2015)* @ 30 3 g2 535 [ ] 450 (0-33-62.28)
Lai ot al (2016)" 2 18 3 26 465 ] 333 (0-20-55-69)
Total 2 48 6 118 100-0 3.91 (0-57-26-72)

Heterogeneity: T'=0-00; ' =002, F= 1 (p=0-83); I'=0%
Test for overall effect: Z=1:39, p=0-16

1
1

f—

Favours surgery

Favours WaNY



Dane z miedzynarodowej bazy danych (IWWD)

van der Valk, J Clin Oncol 35, 2017, suppl 48 abstract 521

/75 chorych z 35 instytucii

Miejscowy nawrot 25% chorych (84% do 2 1. po
RT)

- Sciana jelita 96%

- wezty chtonne miednicy — 4%
Przerzuty odlegte — 7%

3-letnie przezycia u wszystkich 91%

3-letnie przezycia u chorych z nawrotem
miejscowym 87%



Obserwacja u chorych z catkowitg kliniczng
odpowiedzig (cKO) jako postepowanie
rutynowe

12% (31/259 + 98 cKO z rejestru)
catkowita kliniczna odpowiedz

34% chorych odrost po cKO
skutecznosc¢ ratujgcej chirurgii 88%
przezycia po 3 latach byly lepsze u
chorych po uwaznej obserwacji niz w
grupie chorych pierwotnie operowanych:
96% vs 87%, p=0.024

Renehan, Lancet Oncol, 2016, 17, 174



Raki promienioczute, catkowita regresja

¥

Raki zle ki dobrze
rokujgce okujace



£00D SCENCE Annals of Oncology 28 (Supplement 4): iv22-iv40, 2017
“ ' BLTTER MECHIRE doi: 10,1093 annonc/ midx2 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
considered



Zadne inne wytyczne nie zalecaja
obserwacji. Dlaczego?

« Brak twardych dowodoéw z badan z
randomizacjg na bezpieczenstwo te] metody;
2 proby nieudane.

« Metoda potencjalnie niebezpieczna dla
chorych

1. Trudno rozpoznac catkowitg regresje
2. Trudno rozpoznacC wczesny nawrot
3. Krzywa uczenia

Brak dostatecznego doswiadczenia w
srodowisku.

Obserwacja tylko w ramach badan.



Jak czesto wystepuje kliniczna
catkowita regresja po
napromienianiu?

¢ 12% (31/ 259) Renehan, Lancet Oncol, 2016, 17, 174
« 5% (6/ 118) Nahas, Dis Colon Recum, 2016,59:255

¢ 3%(10/362) Creavin, Br J Cancer 2017, 16, 169



Catkowita kliniczna odpowiedz a wielkosC guza

Mate guzy

 catkowita kliniczna odpowiedz ~30%

Duze guzy

« rzadko catkowita kliniczna odpowiedz ~5%.

» czesto u chorych z catkowitg patologicznag
odpowiedzig (10%-15%) pozostaje wtoknisty guz
iImitujgcy raka.



Plerwsze wrazenia z
obserwacjl bez chirurgil

 Pozytywne
* Metoda przyjazna chorym



Paradoks radioterapil (RT)

Wskazania do przedoperacyjnego napromieniania

Zmniejszyty sie dla matych guzow Zwiekszyty sie dla matych guzow

b *mozliwe miejscowe wyciecie
- dobra skutecznosc chirurgii

*wiecej klinicznych catkowitych
odpowiedzi
*RT powoduje powikfania 1

1 *Obserwacja bez chirurgii

Pogorszenie czynnosci 1

odbytnicy (nasilenie zespotu
resekciji przednie)). « zachowanie odbytnicy - lepsza

czynnosc¢ odbytnicy niz po chirurgii

*RT nie poprawia przezyc¢

*brak zgonow pooperacyjnych




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

» chorzy starsi, z obcigzeniami
Internistycznymi

* Z matym guzem

» szczegolnie gdy planowana jest
amputacja brzuszno-krzyzowa



Rak odbytnicy -
napromienianie radykalne

* Wwskazania - guz ruchomy, niewielki
* miejscowa skutecznosc - 30%
* wolna regresja - do 8 miesiecy

Brierley, Int J Rad Oncol Biol Phys 1995, 31, 255



Radioterapia samodzielna N=42

Dawka 55 - 68 Gy, mediana 64 Gy
Dawka frakcyjna: 1.8-2.5 Gy,
22 chorych (88%) technika konformalna 3D

36% - napromienianie byto skojarzone z
chemioterapig: 5-fluorouracyl + Leucovorin.
64% - sama radioterapia ze wzgledu na
obcigzenia internistyczne



Przezycie catkowite

1,0

Overall survival
=
T

ufnosci 6%-50%

=)
I

0,0 200 400 50,0 800 100,0
Time months

Narazeni
na ryzyko 25 17 9 3



Nawroty miejscowe

1,04

0,84

06+ \ (2%, 95% przedzial ufnosci 56%-88%

0,4-

Cumulative incidence of local recurrences

0,0

1 | T
00 200 400 600 800 100,0
Narazeni Time months

naryzyko 25 17 9 3



Napromienianie radykalne: wigzki
zewnetrzne + brachyterapia

¢« 39 Gy po 3 Gy

* Miesigc przerwy

* Klipsy + MR

* Brachyterapia 3 x 7 Gy

Okoto 60% wyleczen miejscowych
Rijkmans, Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2017, 98, 908



Powtorne napromienianie (30,6 Gy po 1.8 Gy) z
chemioterapig wznowy miejscowej po
uprzednim napromienianiu przedoperacyjnym

* Napromienianie paliatywne
* Napromienianie przedoperacyjne
Wyniki zadowalajgce przy mozliwym do

zaakceptowania ryzyku powiktan.
Dresen, Ann Surg Oncol, 2008,15:1937



Nigdy nieresekcyjne przerzuty + guz
pierwotny z objawami miejscowymi

* Resekcja guza pierwotnega
« Stomia
Paliatywna radioterapia?

Standard leczenia




Leczenie
* 5X5 Gy
« Po tygodniu XELOX (capecitabina +
oksaliplatyna) lub FOLFOX (5-Fu + leukoworyna
+ oksaliplatyna)



Materiat

 Pomiedzy wrzesniem 2009 a lutym 2011,
40 chorych spetnito kryteria wtaczenia

do badania.

« Subiektywne objawy spowodowane przez
zwezenie swiatta jelita byty najczestsze

(76% chorych).






Wyniki:

* Okres obserwacji 12 zyjgcych: 18-32 m-ce
(mediana: 22 m-ce)

» Ratujgca operacja: 8 (20%)
(7 stomii, 1 wyciecie miejscowe)
wszystkie operacje w trybie planowym



Badania kontrolne po leczeniu raka okreznicy
| odbytnicy: badanie FACS N=1200

Primrose, JAMA 2014:311,263

CEAco3m. przez 2|. potem co 6 m. przez 3 1. £

KT Kl. piersiowej, brzucha | miednicy po 1-1.5 roku

—6,7%

Czeste KT kl. piersiowej, brzucha | miednicy — 8%

« CEA+ KT jak wyze] — 6.6%

* Bez planowych badan + KT kl. piersiowej, brzucha
| miednicy po 1-1.5 roku — 2,3%

16,6% nawrotow w tym 5.9% leczenie radykalne:

Podobne w stopniu I, [11 1l



Badania kontrolne po leczeniu raka
okreznicy 1 odbytnicy c.d.

Synchroniczne polipy — 30%, raki - 2-4%

Kolonoskopia powinna by¢ wykonana
przed leczeniem lub, gdy nie jest to
mozliwe, 3-6 miesiecy po operacji.

« Kolonoskopia po 3-5 latach potem co 5-

6 lat lub czesciej w przypadku
ujawnienia polipow



Nietypowy przypadek kliniczny



* Mezczyzna lat 72 bez wiekszych obcigzen
Internistycznych.

« Krew w stolcu.

* Endoskopia: Tuz nad gornym brzegiem
zwieracza miekki, egzofityczny, siedzgcy,
groniasty guz wypetniajgcy odbytnice. Podstawa
guza 30% obwodu.

Czego brakuje w opisie?:

1. Oceny catego jelita grubego (lub info o braku
mozliwosci wykonania tej oceny)

2. Klasyfikacji Paryskie]

3. Wyniku oceny w swietle NBI (klasyfikacji NICE)

lub wyniku chromoendoskopii z powiekszeniem
klasyfikacji (Kudo)



Klasyfikacja paryska
Zmiana polipowata
* Ip - uszyputowana
* Is — siedzgca
Zmiana nie-polipowata
* |la — nieznacznie uniesiona nad sluzowke
* |Ib — ptaska
* llc — nieznacznie zagtebiona
* Il — owrzodziata




* Wycinek - gruczolak kosmkowo-cewkowy
z dysplazjg duzego stopnia.

* KT miednicy: guz odbytnicy 5 x4 x 6 cm.
Guz nie przekracza sciany jelita. Weztow
nie opisano.

Inne badanie (najbardziej potrzebne)?
1. Powtorny wycinek

2. Usg przezodbytnicze

3. MR

4. KT jamy brzusznej i klatki piersiowe]



« Wycinek - gruczolak kosmkowo-cewkowy z dysplazjg
duzego stopnia.

« KT miednicy: guz odbytnicy 5 x 4 x 6 cm. Guz nie
przekracza sciany jelita. Weztow nie opisano.

Postepowanie?

1. EMR (endoscopic mucosal resection)

2. ESD (endoscopic submucosal dissection)

3. TEM (transanal endoscopic microsurgery)

4. Amputacja brzuszno-kroczowa

5. Niska resekcja przednia (np. miedzyzwieraczowa)



Leczenie polipow z ryzykiem wystepowania
wczesnego raka

 ESD (endoscopic submucosal disection)
lub
 TEM (transanal endoscopic microsurgery)



Leczenie polipow z ryzykiem wystepowania
wczesnego raka

« ESD (endoscopic submucosal disection)
 TEM (transanal endoscopic microsurgery)

Dalsze postepowanie
Konwersja do catkowitego wyciecia mezorektum

ESD - gdy naciek w btonie podsluzowej o
gtebokosci >1mm

TEM - pT1 sm2? Sm3 I/lub margines+ lub pT2-3



* Po wykonaniu dywulsji, ostrzyknieto podstawe guza
adrenaling i wycieto guz we fragmentach
(mukozektomia).

« Hist-pat. 90% gruczolak kosmkowo-cewkowy z dysplazjg
duzego stopnia, 10% rak gruczotowy G2 zajmuje btone
podsluzowg. Ocena radykalnosci wyciecia niemozliwa —
guz we fragmentach. Zatory raka w naczyniach.

Dalsze postepowanie?

« Amputacja brzuszno-kroczowa

* Niska resekcja przednia (np. miedzyzwieraczowa)

« TEM

« Radioterapia pooperacyjna



2 miesigce — konsultacja radioterapeutyczna

MR - Zgrubienie sciany odbytnicy po prawej 15 mm, 6
cm od brzegu odbytu — cT2, Przy zajetej Scianie wezet
chtonny mezorektum 12mm - meta.

« CEA-1,22, Rtg kl. p. 1 KT jamy brzusznej bez
przerzutow.

* Perrectum: 4 cm od brzegu odbytu poczynajgc od
gornego brzegu zwieraczy egzofityczny guzek 1,5 cm.

« Zakwalifikowany do leczenia oszczedzajgcego wg
protokotu badania klinicznego.

Radiochemioterapia 50 Gy + 5-FU z LV.









Dalsze postepowanie?

Amputacja brzuszno-kroczowa (opcja
przedopeperacyjna RT)

Niska resekcja przednia (np. miedzyzwieraczowa)
Z przedoperacyjng RT

Radioterapia przedoperacyjna potem TEM
Radykalna radioterapia



Zakwalifikowany do leczenia

oszczedzajgcego wg protokotu badania
klinicznego.

Radiochemioterapia 50 Gy + 5-FU z LV.



Ocena 2,5 miesigca po RT
Per rectum — blizna
endoskopia — siedzgcy polip sprawiajacy
wrazenie gruczolaka — mukozektomia
H-P - dysplazja duzego stopnia, btona
podsluzowa wolna
MR miednicy, Zwidknienie Ssciany bez
widocznych weztéw chtonnych
mezorektum. Obserwacja
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5,9 miesigca
* polipowata zmiana — wycinki | koagulacja
bimerem argonowym.
» H-P gruczolak cewkowy z dysplazjg

duzego stopnia, btona podsluzowa
niewidoczna — obserwacja



8 miesiecy
p.r. nad zwieraczem ptaska zmiana 1 cm

TEM — ypT2, margines 1mm, nacieki raka
okotonerwowe.

Konwersja do amputacji a-s. Raka nie
znaleziono. Wezty 0/7.

3 lata — bez wznowy | przerzutow.



Przetrwaty po napromienianiu guz
wygladajacy na gruczolaka.

Nieopisana dotychczas forma
regresji raka po napromienianiu.



35 chorych

b T—
11.(31%)— 17 (49%) | 7 (20%)
COCb(g:e;’V‘\’/V:CZ.”a resztkowy guz | Klinicznie gruczolak
la 5 adenoma
2 carcinoma
10 (29%)

yTO-1 lub gruczolak po

observ(/acja miejscowym wycieciu

50% chorych - zachowanie organu

Rupinski, Eur J Surg 2016,42, 288



Dziekuje za uwage



