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Assessment of the latest trends in diagnosis and treatment of lower

digestive tract cancers based on ASTRO’s 56th Annual Meeting
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Streszczenie

Na konferencji ASTRO 56th Meeting w czeSci po$wieconej nowotworom dolnego odcinka przewodu
pokarmowego prezentowane byly najnowsze doniesienia dotyczace raka odbytnicy i odbytu. Praktycznie brak
nowych badan $cisle zwigzanych z rakiem okreznicy, zaré6wno w wystapieniach ustnych jak i plakatowych.

Standardy leczenia raka odbytnicy nie ulegly zmianie, jednak zarysowuja sie trendy: deeskalacja leczenia
chirurgicznego oraz propozycje modyfikacji — skracania czasu trwania leczenia neoadjuwantowego.

Abstrakt

At the ASTRO 56th Meeting, in the part related to lower digestive tract cancers, the latest reports were
presented on anal and rectal cancers. Basically, no mention was made, whether orally or on posters, of colon
cancer.

Treatment standards for rectal cancer have not been changed, however, some new trends have developed:
de-escalation of surgery and modification proposals — shortening of neoadjuvant treatment.
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Minimalizacji leczenia dotyczy badanie III fazy GRECCAR II, przeprowadzone we Francji [1]. Stosowano
w nim trojstopniowa procedure: poddawano chorych indukeyjnej radiochemioterapii, po ktérej dokonywano
oceny odpowiedzi. Pacjentow z dobra odpowiedzia przydzielano losowo do grupy leczonej klasycznie —
calkowitym wycieciem mezorektum (TME) lub do grupy leczonej poprzez miejscowa resekcje. W tej drugiej
grupie, jesli stwierdzono ceche pTo-1 oraz niezajete marginesy — konczono leczenie, w przeciwnym wypadku
dokonywano konwersji operacji do TME. Takie podejécie bylo do$¢ ryzykowne, albowiem badacze ryzykowali
brak akceptacji pacjentéw dla proponowanego schematu leczenia a w konsekwencji staby nabér do badania.
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Rycina 1. Schemat badania GRECCAR II.
Zrodlo: konferencja ASTRO 56th — Virtual Meeting.

zakwalifikowanej do miejscowej resekcji, mniej niz u polowy
wystapily cechy histopatologiczne wymagajace konwersji do
konwencjonalnego zabiegu TME.

Lacznie w obu grupach obserwowano 40% calkowita
odpowiedz ze strony guza — jest to wynik wstepnej selekcji
chorych. Autorzy podkreslili, ze calkowite remisje, lacznie
z guzami pT1 stanowily razem 61% przypadkéw, zatem
oszczedzajacy zabieg mozna by potencjalnie przeprowadzié
u prawie 2/3 chorych. Dane odno$nie odpowiedzi wezlowej
pochodza oczywiscie tylko od pacjentéw u ktorych wycieto
mezorectum. Akcentowano tutaj fakt, ze jesli odpowiedz
ze strony guza byla calkowita lub znaczna (pTo, pT1), to
nie stwierdzano rezydualnych zajetych wezléw chlonnych.
Wszyscy zatem chorzy, ktorzy mogliby mie¢ wykonanag
miejscowa resekcje, nie mieli zarazem przetrwalej choroby
wezlowej.

Do tej pory proponowano miejscowa resekcje jedynie
wybranym chorym z guzem T1 [4]. W tym badaniu pokazano,

Istotna byla selekcja pacjentow:
guz w stopniu c¢T2-3 musial znajdowaé
sie w dolnych 2/3 odbytnicy, miec
maksymalnie 4 cm i — co wazne -
dopuszczalna byla cecha cN1, ale z wezlami
maksymalnie 8-milimetrowymi. Oceny
przed leczeniem dokonywano klinicznie
iprzypomocybadan obrazowych: rezonans
magnetyczny, tomografia komputerowa
klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz
endoskopowe przezodbytnicze usg.

Radiochemioterapie = przeprowadzono

wedlug obowiazujacego schematu
(50Gy+ kapecytabina) [2], poczatkowo
stosowano roOwniez oksaliplatyne,

z ktorej zrezygnowano po niekorzystnych
doniesieniach z badania ACCORD [3]). Po
6-8 tygodniach od zakonczenia leczenia
skojarzonego oceniano odpowiedz w taki
sam sposob jak przy kwalifikacji do
niego. U 3/4 pacjentbw odpowiedz na
takie leczenie byla dobra — obserwowano

guz resztkowy do 2cm. W grupie
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ze te metode mozna zaoferowaé réwniez czesci pacjentom Rycina 2. Naboér do badania GRECCAR IL
z glebiej naciekajagcym nowotworem (T2-3) lub zajetymi Zrédlo: konferencja ASTRO 56th — Virtual
wezlami z dobra odpowiedzig na radiochemioterapie, bez Meeting.
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LE | TME | wszystkie | | LTME | 2rME | Wezystkie|
m=8) | m=61 | (n=142) | m=61) | (=28 | ME &
(n=89)
pTo 27 30 57 40 pTo 0/30 0] 0/30 0]
pT1 17 12 29 21 pT1 0/12 0/1 0/13 0]
pT2 31 15 46 32 pT2 1/15 2/21 3/36 8
pT3 6 4 10 7 pT3 2/4 2/6 4/10 10
Tabela 1. Wyniki odpowiedzi ze strony guza Tabela 2. Liczba zajetych wezléow chlonnych (oraz
pierwotnego po leczeniu neoadjuwantowym wedlug liczba pacjentéw) w zaleznoéci od cechy pT w grupie
sposobu pierwotnego leczenia chirurgicznego (LE leczonej metoda TME pierwotnie i jako konwersja po
— miejscowe wyciecie, TME - calkowite wyciecie metodzie LE. Zrédlo: opracowanie wlasne

mezorektum). Zrodlo: opracowanie wlasne

ryzyka pozostawienia u nich dodatnich wezléw chlonnych. Jest to warte uwagi podejécie w deeskalacji
leczenia chirurgicznego.

Taki trojstopniowy schemat, jesli zostalby zaakceptowany, z pewno$cia mozliwy bytby do przeprowadzenia
jedynie w niewielu wysokospecjalistycznych osrodkach; obarczonym wysokimi kosztami.

Drugie prezentowane randomizowane badanie kliniczne IIT fazy jest autorstwa polskich badaczy
z Instytutu Onkologii w Gliwicach pod kierownictwem dr Iwony Wzietek [5]. Poréwnali oni dwa schematy
radioterapii przedoperacyjnej: hypo- i hyperfrakcjonowany (HYPO i HART). W obu znacznie skrécono czas
leczenia w poréwnaniu z konwencjonalng radiochemioterapia — zamiast 5 tygodni wyniost on 2.5 tygodnia.

Trial design
B £ 5 T T

resectable rectal cancer

39 Gy, 3 Gy/ fx 42 Gy, 1.5 Gy 2 f/day

17 days
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Rycina 3. Schemat badania randomizowanego ,Hiperfrakcjonowana vs
hypofrakcjonowana przedoperacyjna radioterapia w raku odbytnicy”.
Zrodlo: konferencja ASTRO 56th — Virtual Meeting.
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Oba schematy byly dobrze tolerowane, odczyn w 3-4 stopniu obserwowany byt zaledwie u kilku chorych
z obu ramion; obserwowano nieco czestszy ostry odczyn ze strony pecherza moczowego w grupie HART.
Zaobserwowano nieco wiecej powiklan wymagajacych operacji w grupie HYPO (21 vs 13%), ale laczny odsetek
wszystkich powiklan okolooperacyjnych byt zblizony w obydwu grupach. Nie obserwowano jakichkolwiek
roznic pod wzgledem kontroli lokoregionalnej, przezycia wolnego od przerzutow oraz przezycia catkowitego.
W zakresie wskaznikéw jakoSci zycia widoczne byly istotne réznice na korzys$¢ hiperfrakejonacji: pacjenci
z tej grupy 3-5 lat po leczeniu mieli mniej objawéw somatycznych: dysurii, probleméw ze stomia oraz
bezsennoéci i — prawdopodobnie w nastepstwie tego — funkcjonowali lepiej w zyciu codziennym. Zauwazalny
ochronny efekt wzgledem po6znych odczynéw popromiennych wynikal z podania mniejszych dawek
frakcyjnych. Autorzy stusznie spodziewali sie braku réznic w zakresie wynikow odleglych — nie moglo ich
by¢ przy podobnym w obu grupach czasie leczenia i dawce znormalizowanej [6]. Zaden z zaprezentowanych
schematéw nie jest jednak standardem, trudno je odnie$¢ do powszechnie stosowanych schematow 5x5Gy
lub 28x1.8Gy [4].
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Rycina 4. Kolejno: kontrola loko regionalna, przezycie wolne od przerzutéw i przezycie calkowite w podgrupach
HART i HYPO. Zrbdlo: konferencja ASTRO 56th — Virtual Meeting.

Europejski projekt wieloosrodkowy z udzialem o$rodkéw z Belgii, Francji, Wloch, Litwy — to kolejne
badanie trzeciej fazy w prezentowanej tematyce [7]. Por6wnano w nim konwencjonalng radiochemioterapie
przedoperacyjna z samodzielng radioterapia z rownoczasowym zintegrowanym boostem (SIB). Stosowano
podwyzszong dawke frakcyjna na guz, w kazdej frakcji wyniosta ona 2.4 Gy, lacznie otrzymywat on dawke
0 10 Gy wyzsza niz standardowe 50 Gy. Kwalifikowano pacjentow ¢T'3-4, przewaznie (85%) N+.

Ze wzgledoéw statystycznych wybrano do$¢ kontrowersyjny punkt koncowy: odpowiedZ metaboliczna
mierzona w badaniu PET-CT 5 tygodni od zakonczenia leczenia indukcyjnego (wymagato to mniej licznej
grupy chorych). Bylo to badanie typu non-inferiority i zalozono ze spelnienie tego warunku zajdzie, gdy
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roznicach w spadkach warto$ci SUV miedzy ramionami wyniosa ponizej 10%.

Zastosowanie radioterapii IMRT kierowanej obrazem skutkowalo niewielka toksycznoscia 3. stopnia.
Wyniki obserwacji odno$nie odczynéw poznych sg na razie zbyt wczesne, bowiem mediana obserwacji
wynosi zaledwie 14 miesiecy.

Obserwowano podobny odsetek odpowiedzi patologicznych w grupie, roznice tutaj nie byty statystycznie
istotne. Roznic w komplikacjach okolooperacyjnych nie byto. Odpowiedzi metaboliczne byly zblizone w obu
grupach — warunek non-inferiority zostal spelniony.

Nie jest wiec zaskoczeniem brak réznic w pozostalych punktach koncowych: przezyciach calkowitych,
wolnych od progres;ji i kontroli miejscowe;.

Overall Survival Progression Free Survival
RTChT (n=59) SIB (n=55) n g
stopief 2 3 2 3 3 g
2 s
Enteritis 36% 0% 25% 0% e i § *|neia e
T T T T ) o o+ T T T 1
Proctitis 19% 0% 24% 2% e P e
Dysuria 8% 0% 13% 0% oo Gone
Rumien 14% 3% 15% 2% £ =
% 604
Mucositis 2% 2% 0% 0% ‘é o
S 2 —— chemoRT
Toksycznos$é com =
yezn 5% 5% 0% 0% =
hematologiczna U Fallowup (montne)

Tabela 3. Toksyczno$¢ wczesna w stopniu 2. i 3. wg Rycina 5. Kolejno: przezycia caltkowite, przezycia
skali CTCAE 4.0 w grupach badania ,Poréwnanie wolne od progresji, kontrola miejscowa w grupach
przedoperacyjnej radioterapii-SIB z radiochemioterapiaw  badania ,Poréwnanie przedoperacyjnej radioterapii-
raku odbytnicy”. SIB z radiochemioterapia w raku odbytnicy”.

Zrbdlo: opracowanie wlasne. Zrbdlo: konferencja ASTRO 56th — Virtual Meeting.

Autorzy uznali, ze samodzielna radioterapia z SIB moze by¢ alternatywa leczenia dla chorych nie
kwalifikujacych sie do chemioterapii lub nie wyrazajacych na nig zgody. W krytyce wymieniano, ze
odpowiedZ metaboliczna nie jest silnym punktem koncowym, jedynie surogatem odpowiedzi na leczenie.
Cze$¢ komentujacych uwazala, ze nie jest to wlaéciwy kierunek w postepowaniu. Eliminuje on lub oddala
adjuwantowa chemioterapie w czasie — a ta ma dzialanie ponadregionalne, wplywa bowiem na przezycia
catkowite [13].

Pojawilo sie jedno doniesienie o nowym leku, potencjalnie uzytecznym w leczeniu skojarzonym — jest nim
velaparib — inhibitor poli-ADP-rybozo-polimerazy (PARP) [8]. Ta grupa enzymow rozpoznaje uszkodzenia
DNA, szczegolnie pojedynczoniciowe pekniecia i warunkujacych ich dalsza naprawe. Udowodniono in-vitro
radio- i chemiouczulajacy efekt inhibitoréw PARP. Preparat testowany byl w badaniu I fazy. Uznano velaparib
za bezpieczny i atrakcyjny zwigzek do testowania z radioterapia — umozliwia bowiem potencjalnie zupelnie
nowy sposob radiosensytyzacji.

Pojawiaja sie wcigz wyniki badan oceniajacych efekty dodania oksaliplatyny do standardowej
radiochemioterapii — podejscie takie nie poprawia wynikow leczenia a znacznie zwieksza jego toksycznosé
[al.

Tematyka wystgpien dotyczacych raka odbytu skupiala sie na ograniczaniu toksyczno$ci leczenia
skojarzonego, wiele uwagi poswiecono rowniez na roli infekeji HPV i jej znaczenia w prognozie.

Niepozadane zdarzenia hematologiczne to glowna grupa powaznych powiklan weczesnych w trakcie
leczenia skojarzonego raka kanatu odbytu [10]. Obserwuje sie przewaznie neutropenie z leukopenig. Wynika
to glownie z mielotoksycznego dzialania mitomycyny, w mniejszym stopniu fluorouracylu, ale jest to
rowniez rezultat napromieniania znacznych objetoSci tkanek w obrebie miednicy i zarazem jam szpikowych.
W zwiagzku z tym zdefiniowanie dawek tolerancji na szpik znajdujacy sie w ko$ciach miednicy moze przyczynic
sie do zmniejszenia toksyczno$ci hematologicznej w leczeniu skojarzonym raka odbytu, gdyz potowa szpiku
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kostnego u oséb dorostych znajduje sie wlasnie tam.

Autorzy jednej z prezentacji definiowali najbardziej optymalne dawki tolerancji szpiku kostnego a takze
identyfikowali lokalizacje szpiku ktéra moze mie¢ najwieksze znaczenie kliniczne w rozwoju powiklan [11].
Przeprowadzono retrospektywna analize dozymetryczng u 56 pacjentow leczonych na University of Chicago.
Zestawiono ja z obserwowanymi powiklaniami a nastepnie dokonano prospektywnej walidacji otrzymanych
dawek tolerancji.

Toksyczno$¢ hematologiczna w najwiekszym stopniu wynikla z dawki promieniowania podanej na dolna
cze$¢ miednicy; rowniez parametr V40 byt istotny tylko w tej czeSci szpiku. Jest to zrozumiale — dolna czesé
miednicy zawiera objeto$ciowo najwiecej szpiku, jest on tam najbardziej aktywny, tej czesci dotyczg tez pola
boostowe.

Rycina 6. Przyklad konturowania jam szpikowych. Kolor zielony — ko$¢ krzyzowa i dolny odcinek kregostupa
ledZzwiowego, kolor czerwony — gorna cze$¢ miednicy, kolor niebieski — dolna cze$¢ miednicy.
Zrbdlo: konferencja ASTRO 56th — Virtual Meeting.

Stad autorzy zidentyfikowali parametry: V20<90% i V40<25% na dolng cze$¢ miednicy jako najbardziej
uzyteczne objeto$ciowe dawki tolerancji — ich laczne spelnienie skutkowalo istotnym obnizeniem odsetka
ciezkiej leuko- i neutropenii ocenionej w probie prospektywnej. Efekt taki obserwowano tylko u oséb
z prawidlowa masa ciala (BMI<25).

Ten zwigzek raportowano juz w innych publikacjach i to nie tylko w raku odbytu. Przypuszczalnie jest
to zwigzane ze wzglednym niedodawkowaniem cytostatykow u oséb otyltych lub tez ich farmakokinetyka
i farmakodynamika.

Karyn Goodman wraz z zespolem skupila sie na analizie prospektywnej skuteczno$ci leczenia i dzialan
niepozadanych w trakcie zmodyfikowanej radiochemioterapii u pacjentéw z rakiem odbytu. Modyfikacja
polega na zastgpieniu fluorouracylu kapecytabing (Xeloda) [12]. Ten preparat w postaci doustnej jest
prekursorem 5-fluorouracylu, przeksztalcajacy sie do aktywnego cytostatyku pod wplywem fosforylazy
tymidynowej, ktorej aktywno$¢ w komoérkach nowotworowych jest zwiekszona. Ma to zapewni¢ wyzsze
stezenie leku w tkance guza, obnizenie czesto$ci dzialan niepozadanych oraz unikniecie niewygodnego
ciggtego wlewu dozylnego 5-Fu. Liczne badania w nowotworach przewodu pokarmowego o innej lokalizacji
zademonstrowaly, ze kapecytabina jest przynajmniej rownowaznikiem 5-fluorouracylu [13].

Analiza toksycznos$ci ujawnila znaczna redukcje odsetka ciezkich zaburzen hematologicznych — neutropenii
ileukopenii w grupie z Xeloda. Przelozylo sie to znacznie rzadsze przerwy w leczeniu u tych chorych i krétszy
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5-FU+ Cape+
MMC MMC p
(n=64) (n=44)
G3+ neutropenia 50% 9% <0.0001
G3+ leukopenia 52% 25% 0.009
G3+ trombocytopenia 16% 5% 0.12
G3+ niedokrwisto$c 8% 2% 0.40
Redukcja dawki ChT 52% 16%
Przerwy w leczeniu 41% 16% 0.006
Czas leczenia 40 37 0.002

Tabela 4. Toksyczno$c¢ ostra oraz parametry zwiazane z leczeniem w grupach badania ,Kapecytabina z mitomycyna
w radiochemioterapii raka ptaskonablonkowego kanatu odbytu”.
Zrodlo: opracowanie wlasne

czas jego trwania. Réwniez potrzeba zredukowania dawki cytostatykow pojawila sie tutaj jedynie u co 6.
pacjenta, wzgledem co 2. w grupie porOwnawcze;j.

Ocena wynikoéw odleglych nie byla pierwszorzedowym celem badania, autorzy pokazali, ze — dla tego
do$¢ krotkiego okresu obserwacji (mediana 15 miesiecy) — nie wystepuje jakikolwiek negatywny wplyw
zamiany cytostatykow na odsetek przezy¢ catkowitych, niepowodzenia miejscowe i odlegle. Praca ta stala sie
podstawa umieszczenia w aktualnych rekomendacjach kapecytabiny jako alternatywy dla 5-fluorouracylu
w radiochemioterapii raka odbytu, mimo ze brak wciaz prospektywnej oceny skutecznosci kapecytabiny
w leczeniu skojarzonym raka odbytu.

W trzech ustnych prezentacjach skupiono sie na wirusie brodawczaka ludzkiego (HPV) jako waznym
biomarkerze raka odbytu. Infekcje HPV, ocenianej poprzez ekspresje biatka p16 obserwuje sie u okoto 85%
chorych z rakiem odbytu [10].

W retrospektywnej analizie przeprowadzonej przez niemiecki zesp6l profesora Mai wigzano wplyw statusu
infekcji HPV na rokowanie u chorych leczonych w sposo6b skojarzony [14]. Status HPV byt okreslany na dwa
sposoby: poprzez ocene ekspresji wirusowego biatka p16 oraz poszukiwanie DNA wirusa. Obserwowano
wszelkie mozliwe kombinacje obecno$ci obydwu biomarkerow.

p16+

Group 1
63 (59%)

Group 3
11 (10%)

p16-
Group 2
9 (9%)

Group 4
23 (22%)

HPV+

HPV-

Rycina 7. Status HPV u pacjentdéw z rakiem odbytu w zaleznosci od
obecnosci HPV-DNA i biatka p-16 i wyodrebnienie na tej podstawie 4
grup chorych.

Zro6dlo: konferencja ASTRO 56th — Virtual Meeting.
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Rycina 8. Kontrola miejscowa u chorych z rakiem odbytu w zaleznoéci od statusu HPV (na podstawie podzialu wg
ryciny 7.). Zrédlo: konferencja ASTRO 56th — Virtual Meeting.

Podkreslono, ze pacjenci HPV+/p16+ sa skutecznie leczeni z zastosowaniem obecnie stosowanych dawek
promieniowania i cytostatykow (najlepsza prognoza, grupa 1. wg ryciny 8.), natomiast chorzy HPV-/p16- maja
najgorsza prognoze i moga wymagac intensyfikacji leczenia. Ustalono tez jednoznacznie, ze nadekspresja
biatka p16 jest korzystnym czynnikiem rokowniczym tylko wéwczas, gdy jest ona wynikiem infekeji HPV.

Status HPV powinien by¢ nowym waznym czynnikiem stratyfikacyjnym w badaniach klinicznych; jest
wczesnie osiggalnym prognostycznym biomarkerem. Mozliwe ze choroba wymaga odrebnego stagingu —
podobnie jak rak gardla srodkowego — i, by¢ moze, réznicowania strategii leczniczych. Obecnie brakuje
wcigz jednolitych kryteriow uznania nowotworu za HPV dodatni. Brak tez zgody, ktory biomarker i na jakim
poziomie powinien stuzy¢ za kryterium.
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