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WYKAZ UZYTYCH SKROTOW

AIC Akaike Information Criterion, kryterium dopasowania modelu

AIDS acquired immunodeficiency syndrome, zesp6t nabytego uposledzenia odpornosci
AJCC American Joint Committee on Cancer, Amerykanski Potaczony Komitet ds. Raka
APR abdominoperineal resection resekcji brzuszno- kroczowe;j

ASCC anal squamous cell carcinoma, rak ptaskonabtonkowy odbytu

AIN anal intraepithelial neoplasia, srédnablonkowa neoplazja

AIN-II i AIN-II high grade anal intraepithelial neoplazia, neoplazja $rédnablonkowa o
wysokiej ztosliwosci

BIC Bayesian Information Criterion, kryterium wyboru modelu

BMI Body Mass Index, Wskaznik masy ciata

BRAF type B rapid accelerated fibrosarcoma, kinaza protoonkogenna

BCC basal cell carcinoma, rak podstawnokomorkowy

CEA carcinoembryonic antygen, Antygen rakowo- plodowy

CD cluster of differentation, antygen réznicowania komorkowego na limfocytach

CDKN2A cyclin-dependent kinase inhibitor 2, cyklinozalezny inhibitor kinazy A2

CFS colostomy free survival, czas do koniecznosci wytonienia stomii

CIN cervical intraepithelial neoplasia , sSrodnabtonkowg neoplazj¢ szyjki macicy

CK cytokeratin, cytokeratyna

CPS Combined Positive Score, wskaznik definiowany jako liczba komoérek PDL-1 dodatnich
(komorek guza, limfocytéw, makrofagéw) podzielona przez catkowita liczbe komorek
nowotworowych pomnozonych przez 100

CR complete tumour response, catkowita odpowiedz na leczenie

CRT concomitant chemoradiotherapy, chemioterapia skojarzona z radioterapia

CRT1 schemat zawierajacy 2 podania SFu i 2 podania mitomycyny

CRT?2 schemat zawierajacy 2 podania 5SFu i 1 podanie mitomycyny

CRT3 schemat zawierajacy 1 podanie SFu i 1 podanie mitomycyny

CSS cancer specific survival, przezycie wolne od nowotworu

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events, skala oceny toksyczno$ci leczenia
CYFRA 21-1 rozpuszczalny fragment 21-1 cytokeratyny 19

C21 rak odbytu i kanatu odbytu

DCO Dolnoslaskie Centrum Onkologii



DDP cisplatyna

DFS disease free survival, czas wolny od chorobyDILO karta diagnostyki i leczenia
onkologicznego

DNA deoxyribonucleic acid, kwas deoksyrybonukleinowy

dNLR derived neutrophil -lymphocyte ratio, pochodny wskaznik neutrofilowo-limfocytowy
definiowany jako stosunek liczby neutrofili do réznicy liczby leukocytow i neutrofili

DRE digital rectal examination, badanie palcem przez odbytnice

EGFR epithelial growth factor, naskorkowy czynnik wzrostu

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group,

EMA European Medical Agency Europejska Agencja Lekow

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Food And Drug Administration, Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekow

FN febrile neutropenia, goraczka neutropeniczna

G grade, stopien zroznicowania nowotworu

GACVS Global Advisory Committee on Vaccine Safety Swiatowy Komitet Doradczy ds.
Bezpieczenstwa Szczepien

GCSF granulocyte colony stymulating factors, czynnik wzrostu granulocytow

GIST gastrointestinal stromal tumor, nowotwor podscieliska przewodu pokarmowego

GRAN granulocyte, granulocyty, neutrofile

Gy grey, jednostka dawki pochtonigtej energii promieniowania przez kilogram materii.
HAART highly active antiretroviral therapy wysokoaktywna terapia przeciwwirusowa

HGB hemoglobin, hemoglobina

HIV human immunodeficiency virus, ludzki wirus niedoboru odpornosci

HNSCC head and neck squamous cell carcinoma, nowotwor regionu gtowy 1 szyi

HSIL high-grade squamous intraepithelial lesion, , $rodnabtonkowa neoplazja wysokiego
stopnia

HPYV human papilloma virus, wirus brodawczaka ludzkiego

HFS hand-foot syndrome, zesp6t dtoniowo podeszwowy (reka- stopa),

HSYV herpes simplex virus, wirus opryszczki

ICD-10 international statistical classification of diseases and related health problems, dziesigta
rewizja mi¢dzynarodowej statystycznej klasyfikacji chorob i probleméw zdrowotnych

IMDC International Metastatic RCC Database Consortium, skala rokownicza w rozsianym

raku nerki



IMRT intensity-modulated radiation therapy, radioterapia technikg intensywnej modulacji
dawki

Il interleukin, interleukina

IHC badanie immunohistochemicznie

KKCZ koncentrat krwinek czerwonych

KKP koncentrat ptytek krwi

KRAS Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homolog, gen kinazy RAS

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

LIMF limfocyty

LSIL low-grade squamous intraepithelial lesion, srddnabtonkowa neoplazja niskiego stopnia
LMR lymphocyte- monocyte ratio, wskaznik limfocytowo- monocytowy

L1 biatko kapsydu wirusa brodawczaka

Me mediana

Mit mitomycyna

MMR mismatch repair mechanism, biatka mechanizmu naprawy DNA

MSI microsatellite instability, niestabilno§¢ mikrosatelitarna

MSI-H high- microsatellite instability, wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna

MR magnetyczny rezonans

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NEC neuroendocrine carcinoma, rak neuroendokrynny

NET neuroendocrine tumor, guz neuroendokrynny

NEUTR neutrophil, neutrofil, granulocyt

NLR, neutrofil/lymphocyte ratio, stosunek bezwzglednej liczby neutrofili do bezwzglednej
liczby limfocytow

NK/NKT (natural killer/natural killer T lymphocytes) komoérki uktadu odpornosciowego

OS overall survival, calkowity czas przezycia

PD-L1 Programmed Cell Death Protein 1 Ligand, ligand programowanej $§mierci komorki
PET pozytronowa tomografia emisyjna

PFS progression free survival, czas wolny od progresji

PIK3CA Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha, kinaza
fosfatydyloinozytolowa podjednostki katalitycznej alfa

PLR platelate/lymphocyte ratio, stosunek liczby plytek krwi do bezwzglednej liczby
limfocytow

PLT platelets, ptytki krwi, trombocyty



PR partial remission, czesciowa odpowiedz na leczenie

PRB phospho-retinoblastoma protein, biatko fosforetinoblastomy

PUO Polska Unia Onkologii

p16 protein 16, marker infekcji HPV

p53 protein 53, czynnik transkrypcyjny o wlasciwosciach supresyjnych

QOL quality of life, jako$¢ zycia

RPO rak ptaskonablonkowy odbytu

RT radiotherapy, radioterapia

SCCA squamous cell carcinoma antygen, antygen raka ptaskonabtonkowego

SEER Surveillance, Epidemiology and End Results, bazy danych epidemiologicznych w USA
SD stable disease, choroba stabilna

SD standard deviation, odchylenie standardowe

SISCCA superficial invasive squamous cell carcinoma, powierzchowny inwazyjny rak
ptaskonabtonkowy

TGF tumor growth factor, czynnik wzrostu guza

TILs tumor-infiltrating lymphocyte score, wspotczynnik naciekania guza przez limfocyty,
TNF tumor necrosis factor, czynnik martwicy guza

TK tomografia komputerowa

TNM tumor- zasi¢g guza, nodes- zajecie weztow chtonnych, metastases- obecnos¢ przerzutéw
odlegtych, klasyfikacja nowotwordéw

TML tumor mutation load , Ladunek mutacji w guzie nowotworowym

TP53 gen kodujacy biatko p53

UICC Union for International Cancer Control, Mi¢gdzynarodowa Unia Walki z Rakiem
V-MAT volumetric modulated arc therapy, wariant techniki radioterapii

WBC white blood cells , biate krwinki, leukocyty

WHO the World Health Organization, Swiatowa Organizacja Zdrowia

3D-RT napromienianie wielopolowa technikg planowang w 3 wymiarach

5-Fu 5 fluorouracyl
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1. WPROWADZENIE

Rak odbytu wystepuje rzadko i stanowi okoto 2-2,5% nowotwordéw jelita grubego [183,
190].

W okoto 75% przypadkéw wykrywany jest rak ptaskonabtonkowy (rak ptaskonabtonkowy
odbytu, RPO; anal squamous cell carcinoma, ASCC, carcinoma planoepitheliale) [38], w
ktorego etiologii role odgrywa zakazenie onkogennymi podtypami wirusa brodawczaka
ludzkiego (human papilloma virus, HPV), a takze immunosupresja, w tym spowodowana
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (human immunodeficiency virus, HIV) [161, 230].

W zwigzku ze zmieniajacym si¢ stylem zycia i rosngcym narazeniem na czynniki ryzyka
rosnie liczba zachorowan na ten nowotwor, co potwierdzajg statystyki i dane epidemiologiczne.

RPO jest nowotworem chemio- i promienioczutym. Standardowym sposobem leczenia raka
ptaskonablonkowego odbytu jest radioterapia w skojarzeniu z chemioterapig (CRT) opartg o
mitomycyne i1 5-fluorouracyl (5-Fu) lub jego prekursor, kapecytabing [80, 147]. Istniejg 2
glowne schematy leczenia rdéznigce si¢ dawkowaniem mitomycyny, ktérych skutecznosé
zostala potwierdzona w randomizowanych badaniach [217].

Mate guzy nienaciekajace zwieracza pod pewnymi warunkami mogg by¢ leczone
chirurgicznie poprzez miejscowe wycigcie. Poza tg sytuacja leczenie chirurgiczne jest metodg
zarezerwowang do leczenia nawrotu choroby [60, 78].

Niekiedy w guzach T1, szczegoélnie u starszych lub obcigzonych pacjentéw mozna
rozwazac¢ radioterapi¢ jako samodzielng metodg¢ leczenia [21].

CRT pozwolita zmniejszy¢ ryzyko lokalnych niepowodzen i wydtuzy¢ czas do progresji
w porownaniu z samodzielng radioterapig [61, 66, 10], a zastosowanie mitomycyny z 5-Fu
okazalo si¢ by¢ nieco bardziej skuteczne w porownaniu z takim samym leczeniem opartym o
cisplatyne [ 103, 88]. Po radykalnej CRT wyleczenie uzyskuje si¢ nawet w 80% przypadkow.
Przetrwala chorobe lub nawrdét moze mie¢ okoto 20-30% pacjentow [178], przy czym
wickszos$¢ nawrotow wystepuje w ciggu pierwszych 2 lat obserwacji [151, 59].

Do czestych nastepstw niepozadanych CRT nalezg popromienny odczyn skérny, biegunka,
leukopenia, matoptytkowos¢, anemia. Powazniejsze, ale rzadsze powiktania to niedrozno$é¢
przewodu pokarmowego mechaniczna lub porazenna w nastgpstwie zapalenia jelit czy
hipokaliemii, trwata przetoka, ostry incydent wiencowy w trakcie podawania lekow
potencjalnie mogacych powodowa¢ skurcz naczyn wiencowych [169]. Do pdznych skutkow

ubocznych leczenia nalezg przewlekty bol, dyskomfort, zwezenia utrudniajagce wyproznienia,
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przewlekty stan zapalny jelita, przetoki, ztamania przecigzeniowe kosci w obszarze
napromienianym [200, 112].

Niekiedy dziatania niepozadane uniemozliwiaja ukonczenie zaplanowanego leczenia,
wymagajg redukcji dawek lekéw lub wymuszajg przerwy w terapii. W celu zmniejszenia
czestosci powiklan coraz czgsciej stosowana jest radioterapia wykorzystujaca technologie
modulacji intensywno$ci dawki (intensity-modulated radiotherapy, IMRT) [45]. Ponadto w
praktyce klinicznej zastosowanie maja modyfikacje podstawowych schematéw chemioterapii
[217].

Z doswiadczen ptynacych z leczenia raka ptaskonablonkowego tzw. regionu glowy szyi
wynika, ze nowotwory zwigzane z infekcja HPV moga mie¢ lepsze rokowanie i lepiej
odpowiada¢ na leczenie [8, 133, 159]. Przypuszcza si¢, ze nie kazdy pacjent wymaga tak samo
agresywnego postepowania. Poczynione obserwacje w przyszitosci moga doprowadzi¢ do
deeskalacji dawek napromieniania, czy cytostatykow, jednak na chwil¢ obecng dane kliniczne
sa niejednoznaczne i niezbedne sg dalsze badania w tym kierunku. [226, 188].

Analizy i badania dotyczace sposobdw i wynikow leczenia RPO sa zwykle trudne do
przeprowadzenia i odbywajg si¢ na stosunkowo nielicznych grupach pacjentow z powodu matej
czegstosci wystepowania tego nowotworu. W piSmiennictwie znaleziono pojedyncze
poréwnania dwoch podstawowych schematow chemioterapii stosowanych w skojarzeniu z
radioterapig, r6znigcych si¢ dawka mitomycyny [219, 225]. Jak dotad nie wykazano przewagi
zadnego z nich 1 oba uwaza si¢ za rownorzedne. Ocena skutecznos$ci tych dwéch schematow
byla jednym z celow niniejszej pracy.

Leczenie RPO zwykle prowadzone jest w zespolach interdyscyplinarnych w oddziatach
chemioterapii i1 radioterapii w ramach jednego lub kilku os$rodkéw onkologicznych. W
Dolnoslaskim Centrum Onkologii (DCO) od 2015 r. istnieje jeden oddzial, w ktérym prowadzi
si¢ leczenie skojarzone m.in. RPO. Ponadto w 2015 r. zniesiono limity §wiadczen w onkologii
1 wprowadzono dodatkowe narzedzie w postaci karty diagnostyki i leczenia onkologicznego
(DILO), ktéra ma na celu przyspieszenie procedur diagnostyki oraz terapii chorob
nowotworowych. Jak dotad nie oceniono, czy przeprowadzenie leczenia skojarzonego w
jednym oddziale, wpltyn¢to na poprawe wynikow 1 czy wprowadzenie tak zwanej szybkiej
sciezki onkologicznej skrocito czas do rozpoczgcia leczenia 1 korzystnie wplyneto na efekty

terapii. Praca miata udzieli¢ odpowiedzi na to pytanie.
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2. WSTEP
2.1 ANATOMIA

Rak odbytu jest pojeciem obejmujacym raka kanalu odbytu oraz raka brzegu odbytu, przy
czym rak brzegu odbytu jest nowotworem skory zlokalizowanym do 5 cm od odbytu. Czesto
nowotwor zajmuje skore brzegu odbytu oraz kanat odbytu i wtedy o nazewnictwie decyduje
potozenie wigkszej czeséci nacieku. Przy naciekaniu brzegu kanalu odbytu wlasciwszym dla
wyboru metody postepowania jest rozpoznanie raka kanatu odbytu.

Kanat odbytu rozpoczyna si¢ od ujscia odbytu (czyli miejsca potaczenia anodermy i skory
otaczajacej odbyt) 1 konczy na goérnej granicy zwieracza zewngetrznego odbytu 1 mig$nia

dzwigacza odbytu [14].

Rycina 1. Budowa anatomiczna kanalu odbytu.
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That Affect Use of Radiation Therapy. Radiographics. 2015;35(7):2090-2107. doi:10.1148/rg.2015150037-
modyfikacja wtasna.

Skoéra otaczajgca odbyt, pokryta jest rogowaciejgcym nabtonkiem wielowarstwowym
ptaskim, zawierajacym nie tylko mieszki wlosowe, ale takze gruczoty potowe i tojowe. Kanat

odbytu ma dtugos¢ okoto 3-5 cm i wyscielony jest w poczatkowym odcinku do linii zebate;j
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nabtonkiem wielowarstwowym ptaskim, ktory powyzej tej linii przechodzi w nabtonek
przej$ciowy, a nastepnie jelitowy nabtonek jednowarstwowy walcowaty. Blona §luzowa kanatu
odbytu tworzy pionowe faldy, tzw. kolumny Morganiego zakonczone brodawkami odbytu,
ktore potaczone sg drobnymi pasmami btony §luzowej. W zaglebieniach btony §luzowe;j, tzw.
krypt, znajduja si¢ uj$cia gruczoldw odbytniczych. Nabtonek je wyscielajacy (przejsciowy, lub
wielowarstwowy walcowaty) moze stanowi¢ punkt wyj$cia gruczolakoraka kanatu odbytu
[194].

Z nabtonka kanatu odbytu najczesciej powstaje RPO. Znacznie rzadziej jest to rak
gruczotowy, a sporadycznie spotyka si¢ raka z matych komorek, chtoniaka, czerniaka lub inne
nowotwory z tkanki mezenchymalnej [94].

Rak kanatu odbytu moze nacieka¢ w kierunku dystalnie zlokalizowanej odbytnicy, w
ktorej czasem wyczuwalna jest gtowna zmiana nowotworowa. W wyniku tego, niekiedy rak
ptaskonablonkowy jest rozpoznawany w wycinkach pobranych z guza odbytnicy, co nie
zwalnia z poszukiwania pierwotnego ogniska w kanale odbytu. Pierwotny ptaskonablonkowy
rak odbytnicy wystepuje rzadko i mozna go rozpozna¢ tylko po klinicznym wykluczeniu raka
kanalu odbytu i braku potaczenia guza zajmujacego odbytnice z gornym brzegiem kanatlu
odbytu. Wiasciwe rozpoznanie jest kluczowe dla dalszego postepowania terapeutycznego [22].

RPO glownie szerzy si¢ miejscowo, naciekajac narzady miednicy 1 okolice
okotoodbytnicza, a w drugiej kolejnosci droga bogato rozwini¢tych w tej okolicy naczyn
chtonnych. Pomiedzy poszczegdlnymi drogami chtonnymi istniejg liczne potaczenia, wiec
istnieje mozliwo$¢ powstawania przerzutOw w roznych grupach weztow chtonnych. Typowo z
kanatu odbytu chtonka odprowadzana jest naczyniami limfatycznymi do weztow chlonnych
pachwinowych, mezorektalnych (okoloodbytniczych), biodrowych wewngtrznych i
zewngtrznych, natomiast z brzegu odbytu splyw nastepuje gtownie do weztow chlonnych
pachwinowych i biodrowych zewnetrznych [163].

W momencie rozpoznania ok. 29% pacjentow ma zajete reginalne wezty chtonne [5].
Przerzuty odlegte droga naczyh krwiono$nych przy rozpoznaniu stwierdza si¢ u ok. 10%
chorych 1 najczesciej lokalizujg si¢ one w watrobie, plucach i pozaregionalnych weztach

chtonnych. Rzadziej zajete moga by¢ kosci lub otrzewna [39].
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2.2 PATOMORFOLOGIA I PROFIL MOLEKULARNY

Najczestszym typem histopatologicznym nowotworu kanatu odbytu jest rak
ptaskonablonkowy (RPO, ASCC). Podzial na jego wczesniej rozpoznawang postac
rogowaciejaca (keratodes) i1 formy nierogowaciejace (akeratodes) takie jak: carcinoma
basaloides, transitionale, cloacogenes, zostal usunigty z ostatnich klasyfikacji WHO (the World
Health Organization, Swiatowej Organizacji Zdrowia) z powodu braku réznic w rokowaniu i
postepowaniu dla jednakowych stopni zaawansowania [215, 216, 64].

W ok. 10% przypadkow w tej lokalizacji wystepuje gruczolakorak (adenocarcinoma), a
inne sporadycznie wykrywane nowotwory to: czerniak (melanoma), nowotwor podscieliska
przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumor, GIST), guz lub rak neuroendokrynny
(neuroendocrine tumor, NET, neuroendocrine carcinoma, NEC), rak z matych komérek (small
cell carcinoma), rak brodawkowaty (verucous carcinoma), rak podstawnokomorkowy (basal
cell carcinoma, BCC), migsak Kaposiego, chtoniak. Inne niz RPO podtypy histopatologiczne
moga stanowi¢ lacznie do okoto 20% nowotworow kanatu odbytu [143].

Od rozpoznania histopatologicznego zalezy dalsze postepowanie: w raku gruczotowym
jest takie jak w raku odbytnicy, a w czerniaku takie jak w innych lokalizacjach tego nowotworu.

Nowotwory brzegu odbytu to najczesciej rak ptaskonablonkowy skory, czyli rak
kolczystokomoérkowy (carcinoma planoepitheliale, squamous cell carcinoma, carcinoma
spinocellulare). Rzadziej w okolicy perianalnej rozpoznawany jest BCC 1 stany
przednowotworowe, takie jak choroba Bowena (przedinwazyjna forma in situ raka
kolczystokomdrkowego) lub Pageta czyli rak srodnaskérkowy wywodzacy si¢ z gruczotow
apokrynowych skory [22, 79].

Obecnie okreslenia takie jak choroba Bowena oraz carcinoma in situ sg wypierane przez
terminologi¢ $rédnablonkowej neoplazji wysokiego stopnia (high grade squamous
intraepithelial lesion, HSIL oraz anal intraepithelial neoplasia, AIN II i IIT) [94].

W praktyce klinicznej czgsto w wyniku histopatologicznym spotyka si¢ sformutowanie
niskozréznicowany rak lub “komorki atypowe, prawdopodobnie rak”. W obu przypadkach
konieczna jest konsultacja preparatow, a czasem ponowne pobranie materiatu do badan w celu
ustalenia wlasciwego rozpoznania i zaplanowania leczenia, ktore ostatecznie zalezy od typu
histopatologicznego nowotworu. Niekiedy wynik jest zmieniany po dodatkowych badaniach 1
zamiast raka rozpoznawany bywa czerniak, chtoniak lub inny typ nowotworu, co definitywnie

zmienia postepowanie.
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Do réznicowania raka  plaskonabtonkowego  wykorzystuje si¢  badania
immunohistochemiczne (IHC) wykrywajace cytokeratyny (cytokeratin, CK) 5 1 6 oraz biatko
p63, ktore jest wyznacznikiem pochodzenia ptaskonablonkowego nowotwordéw. Dodatnie
moze by¢ takze barwienie na CK7. W raku gruczotowym obecna jest CK7 i moze by¢ obecna
CK20 [180, 94].

Po rozpoznaniu RPO w kazdym raporcie patomorfologicznym powinna znalez¢ si¢
informacja o zréznicowaniu nowotworu (G1-G3), szczegdlnie klinicznie przydatna w
niskozaawansowanych zmianach (T1NO). Guzy niezr6znicowane (undifferentiated carcinoma),
czyli bez rdznicowania ptaskonabtonkowego gruczotowego lub neuroendokrynnego powinny
by¢ kategoryzowane jako G4 [108].

W RPO czesta jest nadekspresja EGFR [119, 6] oraz mutacje kinazy
fosfatydyloinozytolowej PIK3CA (Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic
subunit alpha) [141], a mutacje KRAS (genu kinazy RAS) i BRAF (kinazy protoonkogenne;,
type B rapid accelerated fibrosarcoma) wydaja si¢ by¢ rzadkie [187, 77]. Dotychczas nie udato
si¢ tej obserwacji z powodzeniem wykorzysta¢ w terapii RPO, tak jak mialo to miejsce w
rakach pozostatych odcinkow jelita grubego.

Biatko pl16 wyrywane drogg ITHC jest uwazane za marker wirusa HPV 1 guza HPV
pozytywnego (surogat infekcji HPV) 1 ma znaczenie diagnostyczne oraz prawdopodobnie
rokownicze w RPO, szczegblnie przy obecnosci DNA HPV [113]. Jest to cyklinozalezny
inhibitor kinazy A2 (cyclin-dependent kinase inhibitor 2A-CDKN2A), bedacy czynnikiem
regulatorowym cyklu komoérkowego, ktorego nadeekspresja spowodowana przez wirusowg
onkoproteing E7 w komoérkach nowotworowych pozwala na zidentyfikowanie transformacji
zaleznej od HPV [114, 174]. W prawidlowych komoérkach nablonkowych nie stwierdza si¢
ekspresji pl6 lub wykrywa si¢ jej niska wartos¢, gdyz podlega ono supresji przez kompleks
czynnika transkrypcyjnego E2F 1 biatka pRB (phospho-retinoblastoma protein). W komorkach
nabtonka, w ktérych genotypy wirusa HPV o wysokim potencjale onkogennym rozpoczety
transformacj¢ nowotworowa i doprowadzily do ich przemiany w zmiany przedrakowe lub raka
szyjki macicy, ekspresja p16 jest znacznie podwyzszona [146].

Mutacja w genie supresorowym p53 kodujgcym biatko TP53 wystepuje w okoto 80%
guzow HPV negatywnych [139].
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2.3 EPIDEMIOLOGIA

Rak odbytu jest rzadkim nowotworem, a najczesciej rozpoznawany jest RPO. Stanowi
on ok. 0,43 % wszystkich nowotworow 1 ok 2-2,5% nowotworow jelita grubego [190,191].
Czegstos¢ jego wystepowania wg wezesniejszych danych szacowana byta na 1,08/100 tys. osob
[104]. Pozniejsze dane bazy Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) podaja
czesto$¢ wynoszacg nawet do 1,9/100 tys. osob.

Pomimo tendencji wzrostowej ta jednostka chorobowa nadal spetnia kryteria choroby
rzadkiej (sierocej), a nawet ultrarzadkiej (dotykajacej mniej niz 2/100 tys. osob) [172, 204].

Czesto$¢ wystepowania jest zdecydowanie wieksza w populacji mg¢zczyzn zakazonych
HIV i wynosi nawet do 131/100 tys., co oznacza ryzyko ok. 30-krotnie wyZsze niz w populacji
ogolnej [191].

W perspektywie czasu zachorowalnos$¢ na to schorzenie wzrosta na catym $wiecie [71].

W USA w latach 2001 do 2015 wspodtczynnik zachorowan rést ok. 2,7% rocznie [25],
a w ostatnim dziesiecioleciu wg SEER ok. 2,2% rocznie, podczas gdy w tym samym czasie
zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy spadata ok. 2% na rok [183].

W Polsce do 2015 r. wg danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) istniata
tendencja wzrostowa zachorowan. W 2015 r. odnotowano tacznie 330 zachorowan na raka
odbytu, w tym 102 zachorowania u m¢zczyzn i 228 zachorowan u kobiet, przy czym najwigcej
zachorowan wystgpito u mezczyzn w wieku 50-69 lat, natomiast wsrdd kobiet zachorowania
utrzymywaly si¢ na jednakowo wysokim poziomie od 45 r.z. do pdznej starosci. W 2017 r.
zarejestrowano nieco mniej, bo tacznie 286 zachorowan na raka odbytu, w tym 100 zachorowan
umezezyzn i 186 zachorowan u kobiet. Najcze$ciej chorowaty osoby w przedziale wiekowym
55-79 lat niezaleznie od plci, przy szczycie zachorowan przypadajagcym u me¢zczyzn na 65-69
r.Z., au kobiet na 60-69 r.z.. W 2018 r. zanotowano 294 zachorowania, w tym 107 u m¢zczyzn
z najwigksza liczba przypadkow w wieku 60-74 lat oraz 187 u kobiet ze szczytem zachorowan
w wieku 60-79 lat. Wedlug ostatnich danych rak kanatu odbytu stanowit ok. 1,5% rakow
lokalizacji kolorektoanalnej. Sposrod zachorowan na wszystkie nowotwory wystapit w 0,2%
przypadkow u kobiet 1 0,1% przypadkéw u mezczyzn, przy utrzymujacym si¢ wskazniku
zgondéw 0,7 dla obu plci [221, 222].

Podane liczby jedynie szacunkowo przedstawiaja rzeczywista  sytuacje
epidemiologiczng. W praktyce klinicznej warunki anatomiczne i zaawansowanie miejscowe
utrudniajg ustalenie punktu wyjScia nowotworu. Informacje dotyczace podtypu

histopatologicznego podawane w kartach nowotworowych sa czgsto niekompletne, co
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dodatkowo negatywnie wptywa na publikowane dane. W raportach epidemiologicznych czesto
raki kanatu 1 brzegu odbytu przedstawiane sg w jednej grupie nowotworéw kolorektalnych z
nowotworami innych odcinkow jelita grubego czyli okreznicy, zgigcia esiczo-odbytniczego, a
szczegoOlnie odbytnicy (rozpoznania ICD-10 od C18 do C21), co praktycznie uniemozliwia
oszacowanie rzeczywistej czestosci wystepowania poszczegolnych jednostek chorobowych. W
pismiennictwie podaje si¢, ze liczba zachorowan i zgonéw moze by¢ wyzsza o nawet 10-20%
niz wykazana w populacyjnych rejestrach nowotworowych [207, 49].

Wsrod przyczyn zwigkszonej zapadalnosci na RPO nalezy wymieni¢ starzenie si¢
spoteczenstw oraz zwickszong ekspozycje na czynniki kancerogenne. Wraz z dtugoscia zycia
ro$nie ryzyko infekcji HPV, immunosupresji z réznych przyczyn oraz narazenie na inne
czynniki rakotworcze. Wraz z wiekiem wzrasta tez cz¢stos¢ zachorowan na RPO i jest ona
wicksza po 50 r.z. [46].

W badanych populacjach pacjenci z miejscowo zaawansowang chorobg bez zajgcia
weztow chionnych stanowili ok. 50%, 1/3 miata przerzuty do weztdw chtonnych , a 10-15%
przerzuty odlegle [1]. Przy pierwszej diagnozie przerzuty odlegle byty wykrywane u ok. 5%
pacjentow [88, 182, 48].

2.4 ETIOPATOGENEZA

Glownym czynnikiem etiologicznym RPO jest HPV [134], ktorego transmisja w
populacji og6lnej jest znaczna. Wzrost zapadalno$ci na infekcje HPV wynika ze zwigkszone;j
czgstosci ryzykownych i niestandardowych zachowan seksualnych oraz rosnacej liczby oséb z
nabytym upos$ledzeniem odpornosci [87]. Na $wiecie czesto$¢ zachorowan na nowotwory
zwigzane z infekcjg HPV szacuje si¢ na 4,8%, a w krajach stabo rozwinietych takich jak Indie
i kraje Afryki nawet na 15% [68].

RPO jest jedna z kilku jednostek chorobowych silnie zwigzanych z infekcja serotypem
16 1 18 HPV [70, 96], ktore sa podtypami wirusa odpowiadajagcymi za transformacje
nowotworowa. Wirusowe biatka E6 1 E7 odgrywaja rol¢ w kancerogenezie, a przetrwata
infekcja onkogennym podtypem wirusa jest jednym z najsilniejszych czynikéw warunkujacych
zachorowanie na nowotwor ztosliwy [92].

Poza RPO zakazenie HPV jest wiodaca przyczyng raka szyjki macicy [17], sromu,
pracia [71] oraz nowotworow tzw. regionu gltowy i1 szyi (head and neck squamous cell

carcinoma, HNSCC) czyli jamy ustnej, gardta [91] 1 krtani [101].
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Podaje sig, ze 70-90% pacjentéw z RPO jest HPV pozytywnych, a raki wywodzace si¢
z nabtonka kanatu odbytu sg okoto 7,5 raza cz¢éciej HPV dodatnie niz wychodzace ze skory
okolicy okotoodbytniczej [71]. Wykrywany jest géwnie materiat genetyczny (DNA) HPV 16,
przy czym probki tkanki nowotworowej RPO czesciej bywajag HPV dodatnie u kobiet niz u
mezezyzn [70] .

Do HPV wysokiego ryzyka oprécz typu 16 i 18 aktualnie zaliczamy genotypy: 31, 33,
35,39,45,51,52,56,58159 [101]. Wérdd HPV niskiego ryzyka najwazniejsza rolg odgrywaja
genotypy 61 11, ktore sg odpowiedzialne za rozwdj brodawczakow krtani, ktykcin plaskich 1
konczystych okolicy anogenitalnej [186].

W patogenezie nowotworu glowna rol¢ odgrywa przewlekty stan zapalny wywolany
przez onkogenne typy wirusa, ktore wbudowuja swoj materiat genetyczny (glownie geny
kodujace onkoproteiny E6 1 E7) w DNA komorki nabtonka, najczesciej w okolice genu
kodujacego onkogen komorkowy c-myc i powodujg jej nieprawidtowe namnazanie [229].

Pierwszym etapem nieprawidlowych przemian jest dysplazja, z ktorej nastgpnie moze
rozwing¢ si¢ nowotwor. Do zmian przedrakowych zalicza si¢ neoplazje srédnabtonkowa o
wysokiej ztosliwosci (high grade anal intraepithelial neoplazja, HG AIN: AIN-II i AIN-III)
[12]. Czesto$¢ progresji AIN w raka inwazyjnego jest opisywana na poziomie 10-11 %.
Trudno$ci w oszacowaniu wynikajg z braku mozliwos$ci oceny naturalnego przebiegu AIN,
gdyz niewielkie zmiany sa czgsto radykalnie usuwane w trakcie biopsji [214]"

Proces kancerogenezy jest bardzo powolny 1 wymaga czynnikow dodatkowych tzw.
kokancerogendéw. Uwaza si¢, ze role jednego z nich moze pehi¢ palenie tytoniu, ktore jest
niezaleznym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko zachorowania na RPO [40, 41].

Niezaleznie czynnikiem zwigkszonego ryzyka zachorowania jest wiek i pte¢. Czesciej
chorujg osoby starsze 1 ptci zenskiej [169, 44].

Do czynnikow sprzyjajacych zachorowaniu na RPO nalezy immunosupresja w
przebiegu zakazenia wirusem HIV, w przebiegu niektorych nowotwordw i ich leczenia, a takze
po transplantacji narzadow [42, 23 164].

Wsrod chorych z infekcjg HIV konwersja AIN w raka jest czestsza 1 niezalezna od zlej
kontroli wirusa, czy rozwinigcia si¢ zespolu nabytego uposledzenia odpornosci (acquired
immunodeficiency syndrome, AIDS). Pacjenci HIV-pozytywni sg uwazani za grupg
podwyzszonego ryzyka zachorowania na raka kanatu odbytu i niektérzy autorzy sugeruja, ze

powinni by¢ objeci $cistym nadzorem, z okresowo wykonywang anoskopig [37].
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Nie wykazano, aby zmiany lagodne zlokalizowane w kanale odbytu lub okolicy
okotoodbytniczej takie jak przetoki, szczeliny odbytu oraz hemoroidy zwigkszaty ryzyko
zachorowania na RPO [72].

Choroba Crohna jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem infekcji onkogennymi typami

HPYV oraz niezaleznie ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na RPO [212, 13].

2.5 PROFILAKTYKA

Niepalenie lub zaprzestanie palenia tytoniu zmniejsza ryzyko zachorowania na wiele
nowotworow, w tym raka odbytu.

Unikanie ryzykownych zachowan seksualnych zwigzanych z transmisjg wirusa HPV
czy HIV odgrywa gtowna rol¢ w profilaktyce pierwotnej raka kanatu i brzegu odbytu.

Stosowanie prezerwatyw cze$ciowo moze zmniejszy¢ narazenie, ale nie zabezpiecza w
100% przed infekcjag HPV 1 innymi chorobami przenoszonymi drogg ptciowa, w tym HIV.

Wykonywanie skriningowego badania cytologicznego odbytu u 0s6b obcigzonych
wysokim ryzykiem AIN jest zalecane przez niektorych ekspertéw w celu wezesnego wykrycia
i leczenia zmian przedrakowych. Ze wzglegdu na brak przeprowadzonych badan
dokumentujacych skutecznos¢ i tzw. efektywnos¢ kosztowg takiego skriningu, jego stosowanie
jest kontrowersyjne [120, 152]. Natomiast istotny jest fakt, ze nowotwory wykrywane w trakcie
badan przesiewowych sg zwykle we wczesnym stadium rozwoju, co ma wpltyw ich
wyleczalnos¢.

Szczepienia zaczynaja odgrywaé coraz wigksza role w profilaktyce tagodnych i
potencjalnie zlo§liwych zmian wywotanych przez genitalne typy HPV i s3 obecnie najbardziej
obiecujgcym czynnikiem stwarzajagcym mozliwo$¢ zmniejszenia liczby zachorowan na raka
HPV-zaleznego, w tym RPO. Szczepionki przeciwko HPV zostaty zarejestrowane w 2006 r. i
sg stopniowo wdrazane do programoéw powszechnych szczepien w wielu krajach. Obecnie sg
umieszczone w ok. 80 kalendarzach szczepien, a od 2020 r. takze w polskim kalendarzu, jako
zalecane dzieciom w wieku 12-13 lat. Dostgpne szczepionki przeciw HPV (2-, 4- 1 9-walentna)
chronig przed najbardziej onkogennymi typami wirusa 16 i 18, szczepionki 4 1 9 walentna takze
przed typami 61 11, a 9 walentna dodatkowo przed typami 31, 33, 45, 52 1 58. Sg oparte na
technologii tzw. czgsteczek wirusopodobnych (virus-like particles), zbudowanych z biatka L1
kapsydu wirusa brodawczaka 1 wszystkie, z powodu podobienstw w budowie poszczegolnych

serotypéw wirusa, na zasadzie odpornosci krzyzowej moga tez chroni¢ przed innymi
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podtypami HPV [54]. Szczepienia przeciwko HPV rekomenduje si¢ u obu pici, optymalnie
przed rozpoczgciem aktywnosci seksualnej, przy czym pierwszg dawke mozna podaé juz po
ukonczeniu 9 r.z.. Pomimo wykazania, ze szczepionki sg bardziej immunogenne u 0sob
w wieku 9-15 lat [56], szczepienie zaleca si¢ rOwniez nieszczepionym wczesniej osobom plci
zenskiej w wieku 13-26 lat oraz ptci meskiej w wieku 13-21 lat. Mozna rowniez szczepic
mezezyzn w wieku 22-26 lat utrzymujacych kontakty homoseksualne oraz osoby z niedoborem
odpornos$ci (w tym zakazone HIV) [138]. Pierwsze efekty populacyjne programow szczepien
w postaci zmniejszenia czgstosci zakazen HPV i zachorowalnos$ci na stany przedrakowe zostaty
juz potwierdzone w kilkunastu krajach na swiecie. W badaniach klinicznych z randomizacja
i placebo w grupie kontrolnej potwierdzono duza skuteczno$¢ (najcze$ciej w zakresie 90-
100%) w zapobieganiu przetrwalym zakazeniom HPV, stanom przedrakowym szyjki macicy,
pochwy isromu oraz kilykcinom ukobiet oraz stanom przedrakowym pracia, odbytu
1 klykcinom u me¢zczyzn. Udowodniono takze efektywnos$¢ w zapobieganiu zakazeniom HPV
w obrebie jamy ustnej, sromu i odbytu [20]. Wyniki jednego z badan nie tylko wskazuja, ze
program powszechnych szczepien przeciwko HPV jest zwigzany ze zmniejszeniem
rozpowszechnienia (chorobowosci) zakazen typem 16 HPV w obrebie jamy ustnej i gardta, ale
1 pokazuja, ze jego efekt populacyjny widoczny jest takze u nieszczepionych chlopcow

i mtodych me¢zczyzn na skutek przerwanie tancucha transmisji onkogennego wirusa [136].

2.6 BADANIA DIAGNOSTYCZNE I KWALIFIKUJACE DO LECZENIA

2.6.1 Badanie podmiotowe

Do niepokojacych objawow, ktore moga sugerowac raka kanatu odbytu zalicza si¢
obecnos¢ guzkow, nierownosci, zgrubien, niegojgcych si¢ zmian, krwawien, sluzowej lub inne;j
nieprawidlowej wydzieliny, uporczywego §wiadu, pieczenia, podraznienia, bolu o nieznanej
przyczynie, bolesnego parcia, uczucia ciala obcego, nietrzymania gazow, stolca i innych
niespecyficznych doznah [197]. Bez zadnych objawoéw rak moze si¢ rozwija¢ u ok. 20%
chorych [175].

Pacjenci czesto unikaja kontaktu z lekarzem, a dolegliwosci bywaja lekcewazone i
przypisywane innym tagodnym schorzeniom, takim jak choroba hemoroidalna czy szczelina
odbytu. Uspienie czujnosci onkologicznej czesto opdznia postawienie wlasciwej diagnozy i

prowadzi do rozpoznania nowotworu w zaawansowanym stadium [193].
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Po postawieniu rozpoznania wywiad dotyczacy dolegliwosci pozwala na pomoc w ich
ztagodzeniu i funkcjonowaniu z choroba. Istotne elementy to kontrola bolu, regulacja snu,
apetytu, czynnos$ci fizjologicznych, takich jak przyjmowanie positkoéw, oddawanie moczu i
stolca, a takze wsparcie psychologiczne dla chorych i ich rodzin.

Zebranie informacji odnos$nie chordb towarzyszacych i ich kontroli konieczne jest w
celu wykluczenia potencjalnych przeciwwskazan do rozpoczecia leczenia onkologicznego np.
niestabilnej choroby uktadu krazenia (nieunormowane cis$nienie, nieleczona istotna arytmia,
objawowa choroba niedokrwienna serca, niewyroOwnana niewydolno$¢ serca) czy
niekontrolowanej cukrzycy. Pozwala tez na wcze$niejsze zaplanowanie niezbednych
konsultacji specjalistycznych, aby odpowiednio wyréwna¢ i zmodyfikowa¢ leczenie chordb
wspolistniejacych, co pozwoli na bezpieczne rozpoczecie i przeprowadzenie terapii.

Czesto pomijanym elementem, ktory odgrywa coraz wiekszg rolg w onkologii, jest
kwestia zachowania ptodnosci i seksualnosci. Agresywna CRT na obszar miednicy i narzagdow
ptciowych, prowadzona z intencja wyleczenia, uniemozliwia prokreacj¢. Pacjent powinien by¢
o tym poinformowany z odpowiednim wyprzedzeniem, aby moc skorzysta¢ z metod
zabezpieczenia ptodnosci takich jak krioprezerwacja nasienia czy komoérek jajowych.

Kobietom nalezy przekazan informacje o mozliwosci stosowania w trakcie leczenia
dilatatorow ograniczajacych zwezenie pochwy, ktére moze prowadzi¢ do powaznych

dysfunkcji seksualnych.

2.6.2 Badanie fizykalne

Obraz kliniczny RPO jest zroznicowany: od matych zmian przypominajacych nadzerki
1 owrzodzenia, poprzez szczeliny, przetoki, zmiany brodawkowate, twory hemoroidopodobne
do duzych egzofitycznych guzow naciekajacych krocze.

Koniecznym badaniem jest ocena okolicy odbytu i badanie palcem przez odbytnice
(digital rectal examination, DRE), ktore pozwala okresli¢ zasigg zmiany nowotworowej i jej
potozenie w stosunku do brzegu odbytu i1 odbytnicy oraz ocena wezléw chlonnych
mezorektalnych 1 pachwinowych [193].

U kobiet obligatoryjne jest badanie ginekologiczne, w celu wykluczenia nacieku
pochwy i przetoki pochwowo-odbytniczej, a takze skrining raka szyjki macicy i pobranie
materialu do badania cytologicznego. U me¢zczyzn istotnym elementem badania jest ocena

obecnosci zmian nowotworowych lub przednowotworowych w obrebie pracia.
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Rozpoznanie zostaje postawione na podstawie wyniku badania histopatologicznego
tkanki pobranej droga biopsji. Jesli wyczuwalne sg powigkszone we¢zly chtonne regionalne lub
odlegte, w razie watpliwosci nalezy rozwazy¢ ich biopsje¢, gdyz ma to znaczenie w planowaniu
leczenia.

Catosciowe badanie fizykalne pozwala okresli¢ stan sprawnos$ci pacjenta i wykluczy¢
podstawowe patologie wplywajace na ocen¢ zaawansowania i kwalifikacje do dalszego
leczenia. Ocen¢ stanu sprawno$ci przeprowadza si¢ wedlug skali WHO (World Health

Organisation) lub ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (tabela 1).

Tabela 1. Ocena stanu sprawnosci ECOG/WHO.

0 sprawno$¢ prawidlowa, brak objawow, bez ograniczen w samodzielnym wykonywaniu
zwyktych czynnosci

1 obecnos¢ objawow choroby, zdolno$¢ wykonywania lekkiej pracy

5 zdolno$¢ wykonywania czynno$ci osobistych, konieczno$¢ spedzania w 16zku mniej niz
polowy dnia

3 ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynno$ci osobistych, koniecznos¢ spedzania w td6zku
ponad potowy dnia

4 koniecznos¢ spedzania w 16zku calego dnia i statej opieki osoby drugiej

Zrédto:M. Krzakowski, P. Potemski, K. Warzocha , P. Wysocki: Onkologia kliniczna. T. I. Via medica, 2015, s.
450. ISBN 978-83-7599-796-5.

Istotne dla prewencji uogdlnionej infekcji w trakcie leczenia cytostatycznego jest

wykluczenie ognisk zakaznych i sanacja jamy ustne;.
2.6.3 Ocena wydolnos$ci narzadowej

Niezbedne jest przeprowadzenie badan dodatkowych czyli elektrokardiografii (ekg), testow
laboratoryjnych oceniajacych poziom elektrolitow, stan gospodarki zelazowej, funkcje szpiku,
watroby 1 nerek. Ma to na celu wyrdOwnanie metaboliczne i uzupelnienie istniejacych
niedoboréw. Bardzo istotne jest oznaczenie przeciwciat anty HIV, gdyz terapia

przeciwwirusowa niezaleznie poprawia wyniki leczenia raka odbytu [30].
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2.6.4 Badania endoskopowe

Anoskopia 1 kolonoskopia pokazuja zasi¢g nacieku nowotworowego i pozwalajg na
pobranie materiatu do badania histopatologicznego. Kolonoskopia nie jest obligatoryjna, ale
rewiduje cate jelito grube i jest kluczowa w rozpoznaniu synchronicznych zmian

nowotworowych.

2.6.5 Badania obrazowe

Tomografia komputerowa (TK, computed tomography) klatki piersiowej, jamy brzusznej i
miednicy mniejszej oceniajg obecnos¢ przerzutéw odlegtych 1 stan miejscowy, przy czym mate
zmiany w kanale odbytu nie s3 widoczne w TK miednicy i nie jest to badanie wystarczajace
jako$ciowo do oceny tego obszaru.

Rezonans magnetyczny (MR, magnetic resonance) miednicy pozwala na doktadng ocene
struktur miednicy 1 jest niezbedny do zaplanowania leczenia [55]. Istotne w opisie elementy to:
wielko$¢ guza w cm, zajecie weztow chtonnych z okresleniem ich wielkosci 1 lokalizacji, ocena
naciekania mig¢$nia dzwigacza odbytu, zwieracza wewngtrznego i zewnetrznego odbytu, skory
1 odbytnicy, a takze narzadow takich jak pochwa, prostata, pgcherz moczowy. Czgsto RPO
nacieka odbytnice przez cigglos¢, ale czasem szerzy si¢ naciekiem pods§luzéwkowym
niewidocznym makroskopowo. Zobrazowanie go w MR moze by¢ pomocne w okresleniu
punktu wyj$cia nowotworu, a zatem kwalifikacji do wlasciwej metody leczenia.

Badanie pozytronowa tomografig emisyjng (PET, positron emission tomography) jest coraz
powszechniej wykorzystywane do rozstrzygnigcia watpliwosci oraz zaplanowania leczenia.
Szacuje sie, ze PET pokazuje zmiany przerzutowe nieuwidocznione w standardowych
badaniach obrazowych u dodatkowo 17-25% pacjentéw, wptywajac na zmiang planu leczenia
(gtéwnie w zakresie obszaréw poddanych RT) w okoto 20% przypadkow. Wplyw na zmiang
charakteru leczenia (z paliatywnego na radykalne lub odwrotnie) szacuje si¢ na ok. 3% [106,
4]. PET pomaga doktadniej okresli¢ objetos¢ guza i zajete wezty chtonne miedniczne 1
pachwinowe, co w fuzji z obrazem MR precyzyjniej wskazuje docelowo napromieniane
miejsce. W niektorych pracach wykazano, ze objetos¢ aktywnos$ci metabolicznej w zmianie
pierwotnej i weztach pachwinowych moze korelowac z catkowitym czasem przezycia (overall
survival, OS) pacjentow poddawanych leczeniu, cho¢ praktyczne wykorzystanie tej obserwacji
wymaga dalszych badan [131].

Postep w rozwoju metod diagnostycznych pozwala na zwickszanie czulo$ci badan

obrazowych, szczegdlnie w wykrywaniu weztow chtonnych [185] oraz odleglych zmian o
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niepewnym charakterze, podejrzanych o przerzuty. Niezbedne jest ich rozwazne
wykorzystywanie, laczenie kilku metod diagnostycznych z klinika, a w watpliwych sytuacjach
wspomaganie si¢ bioptowaniem podejrzanych miejsc, co powinno zmniejszy¢ ryzyko
kwalifikowania pacjentow do wyzszych stopni zaawansowania 1 ich przeleczania lub

dyskwalifikowania od radykalnego leczenia.

2.7 OKRESLENIE STOPNIA ZAAWANSOWANIA

Zaawansowanie choroby (ang. staging) jest okreslane po wykonaniu niezb¢dnych
badan wg klasyfikacji TNM dla nowotworow ztosliwych wg kryteriow Amerykanskiego
Potaczonego Komitetu ds. Raka (American Joint Committee on Cancer, AJCC) [7] lub
Miedzynarodowej Unii Walki z Rakiem (Union for International Cancer Control, UICC) [19].

Skrot TNM oznacza zasieg guza (tumor, T), zajecie weztow chionnych (nodes, N) i
obecnos$¢ przerzutow odleglych (metastases, M).

Obecnie obowigzujaca jest 8 wersja klasyfikacji, w ktérej usunieto podziat na N2 1 N3,

natomiast zdefiniowano kategori¢ N1a, N1b i Nlc (tabela 2).

Tabela 2. Klasyfikacja kliniczna TNM raka odbytu wg 8. edycji UICC ( modyfikacja).

T (tumor) - guz pierwotny

Tx | nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO | nie stwierdza si¢ guza pierwotnego

HSIL - high grade squamous intraepithelial lesion (wcze$niej carcinoma in situ, choroba

Bowena, HG AIN-II, III stopien)

Tis

T1 | guzo $rednicy 2 cm lub mniejszy (<2 cm)

T2 | guz wigkszy niz 2 i nie wigkszy niz 5 cm (>2 cm 1 <5 cm)

T3 | guz wigkszy niz 5 cm (>5 cm)

guz dowolnego rozmiaru naciekajgcy okoliczne narzady (takie jak pochwa, cewka moczowa,
T4 | pecherz moczowy); bezpo$rednie naciekanie Sciany odbytnicy, skory okolicy

okotoodbytniczej, tkanki podskornej lub migs$ni zwieraczy nie jest klasyfikowane jako T4
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N (lymph nodes) - stan regionalnych weztow chlonnych

Nx nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych
NO brak przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych
N1 obecne przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

N1 przerzuty do weztéw pachwinowych, krezki odbytnicy i/lub weztéw biodrowych
a
wewngtrznych

N1b | przerzuty do weztow biodrowych zewn¢trznych

Nlc Nla+ Nlb

M (metastases) - przerzuty odlegle

Mo nie stwierdza si¢ obecnosci przerzutoéw odlegtych

M1 stwierdza si¢ przerzuty odlegle

Tabela 3. Stopnie zaawansowania klinicznego raka odbytu wg 8. edycji UICC.

Stopien zaawansowania raka odbytu na podstawie klasyfikacji TNM
Stopien 0 Tis NO MO

Stopien I T1 NO MO

Stopien ITA T2 NO MO

Stopien 11B T3 NO MO

Stopien IIIA T1,T2 N1 MO

Stopien I1IB T4 NO MO

Stopien IIIC T3,T4 N1 MO

Stopien IV kazdy T M1, kazdy N M1

Zrédto tabel 2-3: Brierley JD, Gospodarowicz MK, Wittekind C, editors. The TNM classification of malignant
tumours. 8. Oxford: Wiley Blackwell; 2016. ISBN: 978-1-119-26356-2

Okreslenie rzeczywistego zaawansowania i poszczegolnych cech w RPO jest trudne.
Standardowym postepowaniem jest CRT, a nie zabieg operacyjny prowadzacy do usunig¢cia
tkanki nowotworowej z okolicznymi weztami, wobec tego jest to zaawansowanie kliniczne
bazujace na badaniu fizykalnym oraz badaniach obrazowych. Przy powigkszeniu weziow
chtonnych pachwinowych mozna rozwazy¢ ich biopsj¢, natomiast wezty chlonne biodrowe
powinny by¢ brane pod uwage jako patologiczne przy obecnos$ci charakterystycznych cech
radiologicznych, pomimo wielko$ci ponizej 0,5 cm [213].

Réznice w nowej klasyfikacji w poréwnaniu z siédma edycjag wg AJCC/UICC dotycza

oceny weztow chlonnych i kwalifikacji do III stopnia zaawansowania (tabela 4).
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Tabela 4. Klasyfikacja kliniczna N raka odbytu wg 7. edycji UICC.

N (lymph nodes) - stan regionalnych weziéw chltonnych

Nx nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych

NO brak przerzutow w regionalnych weztach chtonnych

N1,2,3 | obecne przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

N1 przerzut w we¢zle (weztach) chtonnym okotoodbytniczym

N2 przerzut jednostronnie w wezle (weztach) chlonnym biodrowym wewnetrznym i/lub
jednostronnie w wezle (weztach) chtonnym pachwinowym
przerzuty w weztach chtonnych okotoodbytniczych i pachwinowych i/lub obustronnie w

N3 weztach chlonnych biodrowych wewngtrznych i/lub obustronnie w weztach chtonnych

pachwinowych

Tabela 5. Stopien zaawansowania raka odbytu wg 7. edycji UICC.

Stopien zaawansowania raka odbytu na podstawie klasyfikacji TNM

Stopien 0 Tis NO MO
Stopien 1 T1 NO MO
Stopien 11 T2, T3 NO MO
Stopien IITA T1,T2,T3 N1 MO
T4 NO MO
Stopien I1IB T4 N1 MO
kazdy T, N2, N3 MO
Stopien IV kazde T, kazde N, kazde M1

Raki okolicy okotoodbytniczej/brzegu odbytu, czyli zlokalizowane do 5 cm od odbytu,

do niedawna byty klasyfikowane jak raki skory odbytu. Obecne klasyfikacje traktuja raki

okolicy perianalnej jak raki kanatu odbytu. Ma to szczegodlne znaczenie przy wyborze terapii i

pozwala unikng¢ nieadekwatnego i1 niewystarczajagcego w pewnych sytuacjach leczenia

chirurgicznego.

Czesto zmianom, ktore wydajg si¢ by¢ ograniczone do skory okolicy odbytu,

towarzyszy¢ moga zmiany w kanale odbytu inwazyjne lub przedinwazyjne o wysokim stopniu

ztosliwosci, przy ktorych proste wycigcie moze nie by¢ wystarczajace, a z drugiej strony moze

by¢ zbyt okaleczajaca procedura.
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Tabela 6. Stopien zaawansowania raka brzegu odbytu wg 7. edycji UICC.

Stopien zaawansowania raka odbytu na podstawie klasyfikacji TNM

Stopien 0 Tis NO MO

Stopien I T1 NO MO
Stopien 11 T2 NO MO
T1 NO MO z wigcej niz 1 czynnikiem ryzyka*
Stopien 111 T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 MO
Stopien IV kazde T4, kazde N2, kazde N3, kazde M1

T3-naciekanie struktur glebokich, np. migsni, kosci; T4-bezposrednie lub okotonerwowe naciekanie szkieletu
osiowego; N- regionalne wezly chtonne (pachwinowe po stronie guza); N1-przerzut w pojedynczym wezle
chtonnym, do 3 cm; N2- przerzut w pojedynczym wezle chlonnym, >3 cm, ale <6 cm, lub przerzuty w wielu
weztach chtonnych < 6 cm; N3- przerzut w wezle chlonnym > 6 cm;

*Czynniki ryzyka: naciekanie powyzej 4 mm grubosci, Clark IV, naciekanie okotonerwowe lub naczyn

limfatycznych, niskie zr6znicowanie
Zrédto tabel 4-6: Sobin HL, Gospodarowicz MK, Wittekind C, editors. The TNM classification of malignant
tumours. 7. Oxford: Wiley Blackwell; 2011 ISBN: 978-1-444-35896-4

2.8 CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE I PREDYKCYJNE

2.8.1 Zaawansowanie

Obecnos$¢ przerzutow odlegtych (cecha M1) i1 IV stopien zaawansowania jest
najwazniejszym czynnikiem zlego rokowania. U pacjentdow z potwierdzonym rozsiewem
choroby nowotworowej prognozy sg zte, a 5-letni czas przezycia catkowitego (overall survival,
OS) wynosi ok. 10-30% [97].

W zlokalizowanym nowotworze notowano ok. 80% S5-letnich OS, a przy zajetych
weztach chtonnych odsetek ten spadat do 60% [98].

Najgorsze rokowanie maja pacjenci z nowotworami T4NO, T3N+ i T4N+ [89].
Najbardziej niekorzystne czynniki rokownicze wplywajace na czas wolny od choroby (disease
free survival, DFS) 1 OS u pacjentéw leczonych radykalnie z powodu RPO w zaawansowaniu
I-1II to wielko$¢ guza > 5 cm i zajgcie weztow chlonnych [2, 3]. Cechy >T3 lub >N1 sa
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem niepowodzenia leczenia, skroceniem DFS i ryzykiem
wznowy [66, 130], nawet do 50% w ciagu 2 lat [111]. W badaniu EORTC pacjenci z zajgciem

weztow chtonnych (N+) mieli statystycznie nizszy odsetek kontroli miejscowej 1 krotsze
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przezycie catkowite, niz chorzy z cechg NO, przy czym zakres zajecia weztéw chtonnych nie
mial wplywu na wyniki. Dodatkowo niekorzystnym parametrem byto owrzodzenie skory [10].
Jako zly rokowniczo czynnik podawana jest tez staba ruchomos$¢ guza, bedaca
surogatem glebokosci miejscowej inwazji i naciekania struktur sgsiednich [144].
W jednym z badan na matej grupie pacjentow wykazano wigksza zaleznos¢ przezy¢

catkowitych od wielko$ci guza niz zajecia weztow chlonnych [74].

2.8.2 Lokalizacja
Lokalizacja nowotworu w obrgbie obszaru perianalnego (tzw. rak brzegu odbytu)
zwykle zwigzana jest z korzystniejszym przebiegiem choroby niz umiejscowienie w obrebie

kanatlu odbytu, ale rokowanie jest silnie zalezne jest od zaawansowania miejscowego [86].
2.8.3. Typ histologiczny i zréznicowanie

Obecne rekomendacje WHO zalecaja okreslenie “squamous cell carcinoma” dla
wszystkich ptaskonablonkowych podtypow raka kanatu odbytu.

Nie udowodniono zwigzku pomig¢dzy podtypem histologicznym oraz stopniem
zréznicowania nowotworu i nie s3 one wymieniane jako czynniki prognostyczne [64, 43], cho¢
wariant RPO z réznicowaniem $luzowym oraz raki niskozroéznicowane lub niezréznicowane

(G3-4) moga mie¢ gorsze rokowanie [145].

2.8.4. Czynniki demograficzne, stany wspolistniejace

Wsrod czynnikow gorszego rokowania wymienia si¢ pte¢ meska [10, 2, 81] 1 palenie
tytoniu [41].

Niezaleznym czynnikiem jest niski status spoteczny i niskie dochody zwigzane z
zaniedbaniami higienicznymi, wigkszym narazeniem na czynniki infekcyjne oraz utrudnionym
dostepem do opieki medycznej [126, 15].

Wiek, zty stan sprawnos$ci oraz choroby wspotistniejgce w tym immunosupresja (stan
po transplantacji narzaddéw, choroby nowotworowe i ich leczenie, infekcja HIV z liczba
limfocytow CD4<200 komoérek/mm3, AIDS) moga uniemozliwi¢ zaplanowanie i
przeprowadzenie radykalnego leczenia skojarzonego oraz niezaleznie wplywaja na dhugos¢
zycia, co skutkuje gorszymi wynikami odlegltymi [197].

Wskaznik masy ciata (Body Mass Index, BMI) jako marker stanu odzywienia
potencjalnie moze mie¢ wplyw na przebieg choroby nowotworowej. Obserwuje si¢, ze osoby z

niewielka nadwaga Ilub nawet niewielkg otytoScia maja lepsze wyniki leczenia
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przeciwnowotworowego, zarowno chemio- jak i immunoterapii, a osoby z niedowagg i niskim
prawidlowym BMI maja zwykle krotsze czasy przezycia. Zjawisko to jest sprzeczne z
obserwacjami przeprowadzanymi w populacji ogolnej, w ktorych osoby otyte (tabela 7) maja
zwiekszone ryzyko zgonu i nazwane zostatlo w literaturze paradoksem otytosci (paradox

obesity) [53, 198].

Tabela 7. Kategorie BMI wg kryteriow WHO.

Prawidlowa masa | Otylo§¢ I | Otylosé II | Otylos¢ 111
Niedowaga
ciala stopnia stopnia stopnia
BMI
<18,5 18,5-24,9 25-29.9 30-39,9 >40
kg/m2

Zrédto:https://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/nutrition/a-healthy-lifestyle/body-
mass-index-bmi

Infekcja HPV ma znaczaca rolg. W kilku badaniach u pacjentow HPV pozytywnych i/
lub z nadekspresja pl6 wykazano dluzsze DFS 1 OS [177, 113, 188]. Obserwacja ta zostata
juz wezesniej potwierdzona w badaniach dotyczacych raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy
1 HNSCC i zapoczatkowal proby deeskalacji dawek chth lub RT w guzach HPV dodatnich [199,
201, 132]. Z drugiej strony guzy HPV ujemne, cze¢$ciej nie odpowiadaja na leczenie, co
sugeruje, ze mogg wymagaé zastosowania alternatywnych Iub dodatkowych metod
terapeutycznych [139]. Prawdopodobnie jest to uwarunkowane czgstg w tych guzach (80 -
100% przypadkéw) mutacja w genie kodujacym biatko TP53, zwigzang z gorszymi wynikami
leczenia w zakresie DFS 1 OS oraz opornoscig na radioterapi¢ [192].

Czynniki rokownicze raka odbytu wg 8 ed. UICC [158] przedstawia tabela 8.

Tabela 8. Czynniki rokownicze raka odbytu.

Zalezne od Zalezne od
Czynniki rokownicze Zalezne od leczenia
nowotworu gospodarza
wiek, palenie tytoniu,
Podstawowe kategorie T,N,M .
pte¢ meska deprywacja spoleczna
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owrzodzenie skory

naciek zwieracza,

immunosupresja

dlugotrwate leczenie

Nowe i obiecujace

antygen raka
ptaskonabtonkowego

(SCCAg)

Dodatkowe ) )
wielko$¢ guza kortykosterydami,
pierwotnego>5 cm HIV

wspotistniejace

zakazenie wirusem
opryszczki (HSV),

stezenie hemoglobiny

(HGB)

Zrédto: Brierley JD, Gospodarowicz MK, Wittekind C, editors. The TNM classification of malignant tumours. 8.
Oxford: Wiley Blackwell; 2016. ISBN: 978-1-119-26356-2

2.8.5. Parametry laboratoryjne

Anemia i poziom hemoglobiny (hemoglobin, HGB) ponizej 12 g/dl w kilku badaniach
byl niezaleznym czynnikiem gorszych wynikéw leczenia u pacjentow poddanych CRT [153].
Moze to wynika¢ z hipoksji i stabszego dziatania RT oraz chemioterapeutykow w
niedotlenionym obszarze.

Piytki krwi (platelets, PLT) oraz granulocyty/neutrofile (granulocytes, GRAN;
neutrophile, NEUTR) ze wzgledu na ich zdolno$¢ do szybkiego uwalniania czynnikow wzrostu
i mediatorow o wilasciwosciach immunomodulujacych, m.in. interleukiny 2 1 6 (1I-2, 11-6),
czynnika wzrostu i martwicy guza (tumor growth factor, TGF i tumor necrosis factor, TNF),
majg istotny udziat w hamowaniu uktadu odpornosciowego, pobudzaniu proliferacji komorek
nowotworowych, angiogenezie i powstawaniu przerzutow. Wzrost ich liczby ponad norme
sprzyja tym zjawiskom i jest zwigzany z gorszym rokowaniem [228, 224] i stabszg odpowiedzig
przeciwnowotworowg szczeg6lnie w nowotworach potencjalnie immunogennych, do ktoérych
naleza rak ptuca, nerki, czerniak, HNSCC oraz prawdopodobnie RPO [210]. Bezwzgledna
liczba PLT oraz GRAN zostala juz umieszczona w skali rokowniczej IMDC (International
Metastatic RCC Database Consortium), bedacej narzedziem w kwalifikacji do mniej lub
bardziej intensywnego leczenia w rozsianym raku nerki [93].

Z kolei obnizona liczba krazacych limfocytéw obwodowych (lymfocytes, LYM) w
niektorych badaniach zwigzana byla z gorszym rokowaniem, co prawdopodobnie wynikato z
roli jaka odgrywaty te komorki w cytotoksycznej odpowiedzi immunologiczne] wywotane;]

antygenami nowotworowymi [32, 124].
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Tabela 9. Wartosci referencyjne parametrow hematologicznych.

Parametry hematologiczne

WBC 4,0-10,0 g/l
GRAN 1,8-7 g/l
LYM 0,8-4,4 g/1
HGB 14-18 g/dl
PLT 130-400 g/l

Zrédto: Wartoéci referencyjne laboratorium DCO.

Proporcje wymienionych komorek, tzw. biomarkeréw uwalnianych do krwi obwodowej
w wyniku stanu zapalnego wywolywanego w organizmie w odpowiedzi na rozwoj raka moga
by¢ skorelowane z przebiegiem nowotworu, podatnoscig na leczenie i jego wynikami [227,
203]. Wskazniki te nie sg wystandaryzowane i mogg inaczej zachowywac si¢ w poszczegolnych
nowotworach. Nadal poszukuje si¢ dla nich miejsca w skalach prognostycznych oraz
praktycznego zastosowania w okresleniu rokowania w danym schorzeniu, w celu lepszego
wyodrebnienia grupy pacjentéw kwalifikowanych do mniej lub bardziej agresywnego leczenia,
czy tez innego rodzaju terapii systemowej (np. immunoterapii zamiast chemioterapii). Proby
oceny ich warto$ci przeprowadzono juz kilku nowotworach litych, m. in. w czerniaku, ale i w
rakach kolorektalnych [90, 223, 62].

Do najczesciej badanych wskaznikéw opartych o bezwzgledne liczby krazacych
komorek bioragcych udziat w odpowiedzi uktadu odpornosciowego naleza:

- wskaznik neutrofilowo-limfocytowy (neutrophil-lymphocyte ratio, NLR)

- pochodny wskaznik neutrofilowo-limfocytowy (derived neutrophil-lymphocyte ratio, ANLR)
definiowany jako stosunek liczby neutrofili do réznicy liczby leukocytow i neutrofili

- wskaznik ptytkowo-limfocytowy (platelet-lymphocyte ratio, PLR)

- wskaznik limfocytowo-monocytowy (lymphocyte-monocyte ratio, LMR)

Wydaje si¢, ze najwigkszy potencjal ma NLR, dNLR oraz PLR. Ich warto$¢ powyzej
pewnego punktu odciecia (cut-off) moze by¢ zwigzana z gorszym rokowaniem w guzach litych
[117,28]. Warto$¢ punktu odcigcia dla poszczegdlnych wskaznikdéw nie zostata jeszcze dobrze
okreslona 1 bywa rozna w analizach. W rakach kolorektalnych w pi§miennictwie wymieniany

jest cut off 3 lub 5 dla NLR, 2,2 dla dNLR oraz 150 dla PLR [227].
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Antygen raka ptaskonabtonkowego (squamous cell carcinoma antigen, SCCAg) nalezy
do rodziny inhibitorow proteinaz serynowych i jest nieswoistym markerem raka
ptaskonablonkowego réznych lokalizacji narzadowych, podobnie jak marker znany jako
CYFRA 21-1 bedacy rozpuszczalnym fragmentem 21-1 cytokeratyny 19. Ich podwyzszone
poziomy mogg korelowa¢ z wigkszym stopniem zaawansowania nowotworu, wykazywac
pewna warto$¢ jako czynnik prognostyczny, uzyteczno$¢ w monitorowaniu odpowiedzi na
leczenie i1 przewidywaniu ryzyka wznowy po leczeniu, jednak ich praktyczne wykorzystanie
powinno by¢ poddane dalszym badaniom [220, 102, 73].

Antygen rakowo-ptodowy (carcinoembryonic antygen, CEA) jest glikoproteing, ktorej
duze stezenie w okresie pozaptodowym moze by¢ zwigzane z rozrostem nowotworowym
szczegllnie w lokalizacji kolorektalnej. Nie znaleziono korelacji pomiedzy poziomem tego
markera a RPO, wobec tego nie zaleca si¢ jego rutynowego badania w tym rozpoznaniu [202,

170].

2.8.6 Czynniki genetyczne, molekularne i zwigzane ze Srodowiskiem guza

Ekspresja EGFR w analizie dlugoterminowej pacjentéw wiaczonych do badania
RTOG 98-11, byta zwigzana z gorszymi wynikami w zakresie wszystkich punktéw koncowych
[51].

Wspotczynnik naciekania guza przez limfocyty (Tumor-infiltrating lymphocyte score,
TILs) okresla stopien naciekania guza przez komoérki immunokompetentne, takie jak
cytotoksyczne limfocyty T CD8+, pomocnicze limfocyty T CD4+, limfocyty regulatorowe
Tregs, oraz komorki NK/NKT (natural killer/natural killer T lymphocytes). Ma znaczenie
rokownicze w wielu nowotworach, migdzy innymi u pacjentow z RPO pl16 dodatnich. W
badaniach retrospektywnych wykazano, ze wysoki TILs koreluje z nizszym odsetkiem
nawrotow po leczeniu skojarzonym [137, 76].

Wysoki odsetek ekspresji liganda receptora programowanej $mierci komorki
(programmed cell death protein-1 ligand, PD-L1) moze by¢ dodatnio skorelowany z czgstoscia
odpowiedzi na przeciwciata anty-PD1, szczegolnie pembrolizumab [100].

CPS (Combined Positive Score), wskaznik definiowany jako liczba komérek PDL-1
dodatnich (komorek guza, limfocytéw, makrofagoéw) podzielona przez catkowita liczbe
komorek nowotworowych pomnozonych przez 100, jest obiecujgcym markerem odpowiedzi

na immunoterapi¢ [116].
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Niestabilno$¢ mikrosatelitarna (microsatellite instability, MSI) powstaje w wyniku
utraty biatek mechanizmu naprawy DNA (mismatch repair mechanism, MMR), a wysoka
niestabilno$¢ (MSI-H) moze by¢ czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na immunoterapi¢
[118].

Ladunek mutacji w guzie nowotworowym (tumor mutation load, TML lub tumor
mutational burden, TMB), czyli liczba mutacji somatycznych w obszarze kodujacym genomu
guza, generujacych antygeny dostgpne dla uktadu odpornosciowego, moze by¢ skorelowany z
wrazliwo$cig na immunoterapi¢, jednak potwierdzenie tego wymaga dalszych badan [135]

Wartos$¢ rokownicza tych czynnikow nie zostata do konca zbadana w RPO. Na chwile
obecna przyjeto, ze testowanie pod katem obecnosci MSI w RPO nie jest wymagane, gdyz
zdarza si¢ ona rzadko w tym nowotworze. Stosunkowo czesta jest natomiast ekspresja PD-L1
i/lub wysoki tadunek mutacji, pomimo stabilnosci mikrosatelitarnej. Prawdopodobnie ma to
korzystny wplyw na wyniki terapii lekami anty PD-1 (nivolumabem i pembrolizumabem),
ktére juz zostaly zarejestrowane w przerzutowym RPO przez Amerykanska Agencje Zywnosci
i Lekéw (Food And Drug Administration, FDA). W badaniach II fazy, ktore staty si¢ podstawa
do rejestracji tych lekow, odsetek odpowiedzi (response rate, RR) wynosil do 25% z czego

cze$¢ bylta gleboka i1 trwata [179, 160, 142].

2.9 LECZENIE
2.9.1 Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne byto stosowane przed erg CRT [16] 1 obecnie nie jest standardem
postepowania w RPO, poza wyjatkami matych, zlokalizowanych i dobrze zréznicowanych
guzoéw TI1, nienaciekajacych zwieraczy, ktore sa mozliwe do wycigcia z bezpiecznym
marginesem [197].

Zabieg polegajacy na resekcji brzuszno- kroczowej (APR) z szerokim wycigciem
odbytu i mies$ni kanalu odbytu niemal zawsze wigzal si¢ z konieczno$cia wyprowadzenia
koncowej petli jelita i wylonienia sztucznego odbytu w powtokach brzucha, czyli stomii. Od
lat 70 XX wieku zamiast okaleczajgcego zabiegu zaczeto stosowaé metode wykorzystujaca
promieniowanie jonizujace i leki cytostatyczne (CRT), pozwalajacg zachowac zwieracze i ich
funkcje w co najmniej czgsciowym stopniu. Udowodniono, ze leczenie takie nie jest gorsze niz
zabieg chirurgiczny i RPO zostat jednym z pierwszych nowotworéw, w ktorych leczenie

skojarzone wyparto ze standardéw leczenie chirurgiczne. Jest to postgpowanie z wyboru, jako
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metoda, ktéra daje lepszy efekt czynnosciowy 1 przynosi wigcej korzys$ci niz leczenie
operacyjne [150, 80].

W niektorych przypadkach przed planowanym leczeniem skojarzonym w pierwszym
etapie konieczne moze by¢ wylonienie stomii odbarczajacej. CRT pozwala na szybkie
zmniejszenie dolegliwo$ci zwigzanych z nowotworem, wobec tego powinno to by¢
postepowanie zarezerwowane dla nielicznych sytuacji, np. zwigzanych z zaburzeniami
oddawania stolca i cechami niedroznosci przewodu pokarmowego [193].

W powierzchownym inwazyjnym raku ptaskonabtonkowym (Superficial Invasive
Squamous Cell Carcinoma SISCCA) catkowite usuni¢cie zmiany w trakcie biopsji moze by¢
postgpowaniem wystarczajacym, jesli naciek btony sluzowej jest <= 3 mm, $rednica nacieku
jest <=7 mm, a marginesy sg ujemne [147].

Wycigcie miejscowe z odpowiednim marginesem mozna ostroznie rozwazaé u
pacjentow z matym (optymalnie do 1-2 cm), powierzchownym, ruchomym, dobrze
zréznicowanym i niezajmujacym zwieraczy RPO, po odpowiednio przeprowadzonej ocenie
zaawansowania. Do takiego zabiegu zakwalifikowane mogg by¢ wigc zmiany c¢T1, bez zaj¢cia
weztéw chlonnych (cNO), G1, pod warunkiem zachowania marginesu minimum 1 cm, przy
czym dazenie do uzyskania odpowiedniego marinesu nie powinno wptyna¢ negatywnie na
funkcje zwieraczy [27, 147].

W przypadku zabiegdw z powodu zmian tagodnych tj. klykciny, przetoki, szczeliny,
hemoroidy, jesli w marteriale pooperacyjnym rozpoznany jest rak obecny w linii cigcia (zabieg
R1 z dodatnimi marginesami) nalezy rozwazy¢ odstgpienie od poszerzania marginesow (co
mogloby prowadzi¢ do zbednego okaleczenia) i kwalifikacj¢ do CRT. Nawet przy matych
zmianach istnieje ryzyko wznowy miejscowej oraz przerzutow do lokoregionalnych weztow
chtonnych dlatego opcjonalnie dopuszczalne jest leczenie skojarzone [22] lub samodzielna
radioterapia [157].

Rak brzegu odbytu moze by¢ leczony za pomoca prostego wyciecia, tak jak nowotwor
skoéry w innej lokalizacji. Warunkiem jest jego wezesne stadium i niezajecie weztow chionnych,
brak naciekania zwieracza 1 kanatu odbytu oraz mozliwo$¢ zachowania bezpiecznych
margineséw (min. 1 cm). Raki miejscowo zaawansowane nalezy kwalifikowa¢ do leczenia
skojarzonego jak RPO [147, 197].

Standardem postgpowania w raku gruczolowym kanalu odbytu jest leczenie
chirurgiczne, takie jak w raku gruczotowym odbytnicy. W miejscowo zaawansowanych
nowotworach polega on na brzuszno-kroczowym odjeciu odbytnicy z guzem. Leczenie

uzupetniajace zalezy wtedy od wyniku histopatologicznego i pTNM. W matych, dobrze
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zroznicowanych zmianach, u 0s6b chcgcych uniknac¢ stomii i nie wyrazajacych zgody na zabieg
lub obcigzonych, czy nie kwalifikujacych si¢ do zabiegu, coraz wigksze uznanie zyskuje
postepowanie zachowawcze, czyli radykalna CRT lub RT i zabieg ratujacy w razie progresji
[193].

W przypadku wznowy RPO po CRT zabieg jest leczeniem ratujagcym, pozwalajgcym na
uzyskanie kilkuletnich przezy¢ bez nawrotu [198]. Bywa konieczny nawet u 30% pacjentéw
[75]. Przy stwierdzeniu klinicznej progresji nowotworu po skojarzonym radykalnym leczeniu
istnieje wskazanie do wykonania biopsji potwierdzajacej i zabiegu w trybie przyspieszonym ze
wzgledu na mozliwos¢ szybkiej progresji [22]. Czegstos¢ powiktan takiego zabiegu,
przeprowadzanego w obrgbie tkanek poddanych wczesniej radioterapii, w postaci op6znionego
gojenia si¢ rany krocza jest duza i wynosi do 80% [181]. Metoda pozwalajaca na poprawe
wynikow jest rekonstrukcja krocza ptatem skdérno-migsniowym z migsnia prostego brzucha [29,
121].

W przypadku nawrotu w regionalnym uktadzie limfatycznym, szczegélnie w tatwo
dostepnych ~ weztach  chlonnych  pachwinowych, mozna rozwazy¢  selektywna
lymfadenektomi¢. Powiklaniem moze by¢ uposledzenie gojenia si¢ rany, utrudniony sptyw
chtonki i1 obrzgk limfatyczny konczyny dolnej, niekiedy znacznego stopnia. W pi§miennictwie
podaje si¢ rézng czestos¢ wystgpowania obrzeku limfatycznego konczyny po usunigciu
pachwinowych weziéw chlonnych, przy czym dane te moga by¢ niekompletne, gdyz brak jest
doktadnego raportowania tego powiktania [85]. Skuteczno$¢ takiego postgpowania nie do
konca jest pewna. W jednej z ostatnich analiz u pacjentow ze wznow3 i z przerzutami do wezow
chlonnych nie udato si¢ wykaza¢ poprawy OS, jesli APR poszerzono o zabieg lymfadenektomii
[127], co mogloby sugerowac konieczno$¢ leczenia uzupetniajacego po zabiegu, np. leczenia
systemowego [147].

Nie udowodniono korzysci z usuwania przerzutoéw odlegltych [165], natomiast w
praktyce klinicznej, w tym o$rodka wroctawskiego, przy pojawieniu si¢ pojedynczej zmiany
podejrzanej o przerzut lub wznowe po dtuzszym czasie od radykalnego leczenia, przez analogie
do innych podtypéw nowotworéw, rozwazana jest weryfikacja histopatologiczna zmiany
poprzez biopsj¢ lub zabieg diagnostyczno-leczniczy [140, 35, 57]. Pozwala to na uniknigcie
przeoczenia drugiego, niezaleznego nowotworu lub wilaczenia agresywnego leczenia na

podstawie fatszywie dodatnich wynikéw badan obrazowych lub badania przedmiotowego.
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2.9.2 Podstawy leczenia skojarzonego

Leczenie niektérymi chemioterapeutykami, takimi jak mitomycyna, 5-fluorouracyl,
cisplatyna, taksany, zastosowane rownoczesnie z radioterapia, oprocz dzialania systemowego,
niszczacego komorki nowotworowe ma dziatanie radiouczulajace, czyli uwrazliwia tkanki na
dziatanie promieniowania jonizujacego [173, 176, 52, 82]. Cytostatyki majg za zadanie
zwiekszy¢ odpowiedz na RT 1 poprawi¢ kontrole miejscowy, ale takze zmniejszy¢ ryzyko
przerzutdw odlegtych 1 wydtuzy¢ przezycie [184]. Wspotdziatanie z radioterapia moze by¢
addytywne albo supraaddytywne, jesli efekt jest wigkszy niz dla sumy pojedynczo
zastosowanych metod [195].

U podstaw radiouczulajacych wilasciwosci chemioterapeutykow lezy wiele
mechanizmow tj. zwigkszanie ilosci uszkodzen po RT, hamowanie naprawy DNA,
synchronizacja cyklu w komorkach nowotworowych, zwigkszenie cytotoksycznosci w
warunkach niedotlenienia komorek, hamowanie alternatywnych szlakow komoérkowych
pozwalajacych na przezycie komorki oraz zmniejszanie repopulacji komorek nowotworowych
[129].

Leczenie skojarzone radiochemioterapiag (CRT), jest metoda z wyboru w RPO, gdyz

jest to nowotwor promienio i chemiowrazliwy. Od odkrycia tego faktu w latach 70-tych XX
wieku wykonanie amputacji brzuszno-kroczowej stato si¢ btedem w sztuce, gdyz nie wykazuje
przewagi nad leczeniem skojarzonym oraz pogarsza jakos¢ zycia chorych skazujac ich na
trwalg stomie. W wyniku leczenia catkowita odpowiedz (complete tumour response, CR)
uzyskuje 70-90% pacjentdw, a 5 letnie przezycia osigga 60-90% chorych [154, 169].
Po raz pierwszy przypadki skutecznego leczenia za pomoca radiochemioterapii byty
opublikowane w 1974 r. Protokot leczenia tzw. ,,Nigro Protocol” sktadat si¢ z pieciodniowego
wlewu 5 fluorouracylu i pojedynczej infuzji dozylnej (intravenous, iv) mitomycyny-C oraz
napromieniania z pdl zewnetrznych dawka 3000 radow [150]. Od tego czasu randomizowane
badania potwierdzity skuteczno$¢ tej metody i pozwolity na wprowadzenie nowego standardu
postepowania w RPO [196].

W kazdym stopniu zaawansowania, poza wybranymi przypadkami w stopniu I,
podstawowym leczeniem jest zatem radioterapia w skojarzeniu z chemioterapia oparta o
mitomycyn¢ i S-fluorouracyl lub jego prekursor, kapecytabing. Leczenie to pozwolito
zmniejszy¢ ryzyko lokalnych niepowodzen, wydluzy¢ czas do wznowy miejscowe;,
zredukowac ryzyko kolostomii i poprawi¢ czas wolny od stomii (colostomy free survival, CFS)

w poréwnaniu z samodzielng radioterapig [209, 10]. W diugotrwatej 12-letniej obserwacji po
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leczeniu utrzymywatl si¢ zysk z leczenia skojarzonego w postaci zmniejszenia ryzyka wznowy
miejscowej 0 25% i zmniejszenia ryzyka zgonu z powodu raka o ok. 12% w poréwnaniu do
samodzielnej RT [151].

W poréwnaniach CRT opartej o 5-Fu ze schematem z mitomycyng i 5-Fu zanotowano
poprawe w zakresie CFS, DFS i zmniejszenie odsetka stomii w ramieniu z mitomycyna,
kosztem nieco wigkszej toksycznosci takiego leczenia [66].

W schematach zastgpujacych mitomycyne cisplatyna poczatkowo nie wykazano rdznic
w zakresie 5-letniego DFS, OS, odsetka wznow 1 przerzutéw odlegltych. Wigkszy byt odsetek
stomii w ramieniu z platyng, przy wigkszej toksycznosci w ramieniu z mitomycyng [2]. W
dlugotrwatej obserwacji leczenie z mitomycyng okazato si¢ by¢ bardziej skuteczne w
poréwnaniu z takim samym leczeniem opartym o cisplatyng w zakresie OS i1 DFS oraz
wykazato trend do poprawy CSF [88].

Nie udowodniono zysku z terapii podtrzymujacej chemioterapig po zakonczonej CRT
[103], ani z leczenia indukcyjnego chemioterapia, poprzedzajacego leczenie skojarzone [2,

167].

2.9.3 RADYKALNE LECZENIE SYSTEMOWE

2.9.3.1 Leki

Dane dotyczace poszczegdlnych lekow zostaly zebrane na podstawie wieloletnich
doswiadczen wspomaganych informacjami zawartymi w charakterystykach poszczegdlnych
terapeutykow [115, 31].
1. 5-Fluorouracyl (5-Fu) - antymetabolit, pochodna fluoropirymidyny, ktorej dziatanie
wystepuje po przeksztalceniu leku do jego czynnego metabolitu. Ma dziatanie fotouczulajace.
Do powiktan leczenia nalezy supresja szpiku, nudno$ci i wymioty, zapalenie bton $luzowych
jamy ustnej i przewodu pokarmowego, obrzgk i dyskomfort oraz stan zapalny skoéry dloni i
stop, tzw. zespdt dtoniowo podeszwowy (reka-stopa, hand-foot syndrome, HFS). Specyficzne
dla leku jest potencjalne dziatanie kardiotoksyczne poprzez powodowanie skurczu naczyn
wiencowych 1 nasilanie lub ujawnianie objaw6éw niedokrwienia migénia sercowego.
W RPO udowodniono, ze RT zastosowana w skojarzeniu z chemioterapig oparta o 5-
fluorouracyl jest korzystniejsza pod wzgledem DFS 1 OS niz samodzielna RT [66].
2. Mitomycyna (mit) - lek pochodzenia naturalnego, nalezacy do antybiotykow

przeciwnowotworowych, ma dziatanie cytotoksyczne i fotouwrazliwiajace. Poprzez dziatanie
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alkilujace uszkadza DNA komorki nowotworowej i hamuje jego syntezg, przy czym jest
najbardziej aktywna w fazie G1 i S cyklu komoérkowego. Wywotluje kumulacyjne dziatanie
supresyjne na szpik, ktére niekiedy wystepuje z opéznieniem po ok. 4-6 tyg od podania leku i
moze wymaga¢ nawet 10 tygodniowego okresu rekonwalescencji. Glownie powoduje
trombocytopeni¢, rzadziej leuko- 1 neutropeni¢. Dodatkowo moze powodowac¢ uszkodzenie
bton $luzowych, zmiany skoérne, nudnos$ci, wymioty, anoreksje, goraczke i tysienie. Po podaniu
dawki kumulacyjnej powyzej 60 mg, opisywano toksyczne zapalenie i zwtoknienie ptuc. Rola
1 mechanizm dziatania mitomycyny jako leku podawanego w skojarzeniu z radioterapig
poczatkowo bylta niejasna [36, 130], a jej zastosowanie kwestionowane [24]. W badaniach III
fazy UKCCR 1 EORTC potwierdzono wigksza skuteczno$¢ schematu w ktorym mitomycyna
zostata dotagczona do skojarzenia RT z 5 Flurouracylem [10, 209]. Kolejne badania III fazy
pokazaly, ze schemat z mitomycyng poprawia wyniki w zakresie DFS 1 pozwala wigkszos$ci
pacjentow zachowac¢ funkcje zwieraczy oraz zmniejsza ryzyko §mierci z powodu raka [66]. W
dhugoletnich obserwacjach wykazano korzystny wplyw na DFS i OS ugruntowujac role
schematoéw z mitomycyna w standardzie leczenia radykalnego RPO [88].

3. Kapecytabina - prolek 5-fluorouracylu stosowany w formie doustnej, ktory jest wchtaniany
1 aktywowany do czynnej substancji po absorpcji jelitowej. Ma takg samg skuteczno$¢ jak
forma dozylna, natomiast jest wygodniejsza w stosowaniu. Do jej charakterystycznych dziatan
niepozadanych nalezy biegunka, ktéra niekiedy limituje jej zastosowanie i HFS, ktorego
czestos$¢ rosnie z zastosowang liczbg podan leku. Nie wykazano pogorszenia skutecznosci w
przypadku zastosowania kapecytabiny zamiast wlewu 5-fluorouracylu w leczeniu radykalnym
RPO [168].

4. Cisplatyna (DDP) -  lek alkilujacy, kompleks platyny na stopniu utlenienia II, w
ktorym ligandami sg 2 atomy chloru 1 2 czgsteczki amoniaku. Dziala niezaleznie od fazy cyklu
komorkowego. Hamuje syntez¢ DNA, tworzac wewnatrz- 1 migdzylancuchowe potaczenia
w DNA. Wykazuje takze dzialanie uwrazliwiajace na napromienianie. Bywa nefro- oto- i
neurotoksyczna. Moze by¢ alternatywa dla mitomycyny w schemacie CRT. W badaniach
poréwnawczych wypada nieco gorzej pod wzgledem punktow koncowych tj DFS, OS i CSS
[88]. Jej =zastosowanie mozna rozwazy¢, aby zmniejszy¢é ryzyko toksycznosci
hematologicznych oraz przy ograniczonym dostepie do mitomycyny.

5. Panitumumab, cetuximab - przeciwciala anty EGFR, leki ukierunkowane molekularnie
wykorzystywane w skojarzeniu z chemioterapia lub samodzielnie w raku jelita grubego oraz w

HNCC z radioterapig lub chemioterapig. W RPO stosowane w badaniach w réznych
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kombinacjach nie wykazaly przewagi nad standardowym schematem leczenia, natomiast
wywotywaty wigcej toksycznych dziatan niepozadanych [162, 47, 123, 26, 9, 63].

6. Nivolumab - przeciwciato anty PD-1, ktore wylacza blokade¢ limfocytow T 1 odpowiedzi
przeciwnowotworowej ukladu odpornosciowego. Obecnie jest badany w leczeniu RPO

wysokiego ryzyka (zaawansowanie [IB-IIIC) po radykalnej CRT z 5-Fu i mitomycyna [99].

2.9.3.2 Schematy chemioterapii

W nieprzerzutowym RPO w zalezno$ci od praktyki osrodka i przewidywanej lub
zaistnialej toksycznosci standarowo stosowane sg 2 schematy chemioterapii skojarzonej z RT
oparte o podawane dozylnie mitomycyne 1 5-fluorouracyl. Ich skuteczno$¢, przy akceptowalne;j

toksyczosci, zostata ustalona w randomizowanych badaniach (tabela 10, 11).

Tabela 10. Zestawienie wynikow badan prospektywnych III fazy.

Badanie

Konstrukcja

DFS

(O]

CFS

UKCCCR (ACT-
I) [209,151]

RT vs RT z mit/ 5-
Fu

Kontrola miejscowa

43 vs 68%, Sy

53 vs 58%, Sy

37 vs 47%, Sy

EORTC
[10]

22861

RT vs RT z mit/ 5-
Fu

Kontrola miejscowa

51 vs 68%, Sy

53 vs 58%, Sy

40 vs 72%, 5y

UKCCCR (ACT-
I) [103]

RT z DDP/5-Fu vs
RT z mit/5-Fu

69 vs 69%, Sy

77 vs 79%, S5y

67 vs 68%, S5y

RTOG 87-04 [66]

RT z 5-Fu vs RT z
mit/5-Fu

51 vs 73%, 4y

67 vs 76%, 4y

59 vs 71%, 4y

RTOG 98-11 [88]

Ind. DDP/5-Fu>
RT z DDP/5-Fu vs
RT z mit/5-Fu

58 vs 68%, S5y

71 vs 78%, Sy

65 vs 72%, Sy

Zrédto:Lim F, Glynne-Jones R. Chemotherapy/chemoradiation in anal cancer: a systematic review. Cancer Treat
Rev. 2011;37(7):520-532. d0i:10.1016/j.ctrv.2011.02.003- modyfikacja
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Tabela 11. Dawka mitomycyny i toksyczno$¢ w badaniach.

mit/5-Fu

Badanie Konstrukcja Dawka Dawka RT Toksycznos¢
mitomycyny hematologiczna
UKCCCR (ACT- | RT vs RT z mit/5-Fu 12 mg/m 2 45 Gy + boost Leukopenia 0 vs 7%
D) [209,151] (1 cykl) (15 Gy) Trombopenia 0 vs 5%
EORTC 22861 | RT vs RT z mit/ 5-Fu 15 mg/m 2 45 Gy + boost Nie raportowano
[10] (1 cykl) (1520 Gy)
UKCCCR (ACT- | RT z DDP/5-Fu vs RT z | 12 mg/m 2 50.4 Gy G 3-4: 16 vs 26%
1) [103] mit/5-Fu (1 cykl)
RTOG 87-04 [66] | RT z 5-Fu vs RT z mit/5- | 10 mg/m ? 45-50.4 Gy G4-5:3 vs 18%
Fu (2 cykle)
RTOG 98-11 [88] | Ind. DDP/5-Fu> 10 mg/m 2 45-59 Gy G3-4: 42 vs 62%
RT z DDP/5-Fu vs RT z | (2 cykle)

Zrédto:Ludmir EB, Kachnic LA, Czito BG. Evolution and Management of Treatment-Related Toxicity in Anal
Cancer. Surg Oncol Clin N Am. 2017;26(1):91-113. d0i:10.1016/j.50c.2016.07.004- modyfikacja

Glowna réznica w standardowo stosowanych schematach polega na dawkowaniu

mitomycyny i jej zastosowaniu jeden raz lub dwukrotnie w trakcie RT skojarzonej z 5-Fu,

podawanym zwykle w dwdch 4-dniowych cyklach [2, 103] (tabela 12).

Tabela 12. Podstawowe schematy CRT.

Schemat

Dawkowanie

Mitomycyna/5-Fu
RT

rownoczesnie z RT

Dzien 1-4; 29-32: Fluorouracyl 1,000mg/m2 IV wlew ciagly przez 24 godziny
Dzien 1 i 29: Mitomycyna 10mg/m2 (max 20mg) IV bolus,

Mitomycyna/5-Fu
RT

rownoczesnie z RT

Dzien 1-4; 29-32: Fluorouracyl 1,000mg/m2 IV wlew ciagly przez 24 godziny
Dzien 1: Mitomycyna 12mg/m2 (max. 20mg) IV bolus,

Zrédto: National Comprehensive Cancer Network, Anal carcinoma (version 1.2021).
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/anal.pdf.

5-fluorouracyl mozna zastapi¢ kapecytabing, ktora podawana doustnie w sposob ciagly

okazala si¢ nie gorsza w przeprowadzonych badaniach od dozylnych wlewéw SFu [205, 84,

105] (tabela 13).
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Tabela 13. Schematy CRT z kapecytabina.

Schemat Dawkowanie

Mitomycyna/ Days 1-5; 8-12; 15-19; 22-26; 29-33; 36-38: Kapecytabina
Kapecytabina 825mg/m2 doustnie dwa razy dziennie

RT Dzien 1 i 29: Mitomycyna 10mg/m2 (max 20mg) IV bolus,

réwnoczesnie z RT

Mitomycyna/ Days 1-5; 8-12; 15-19; 22-26; 29-33; 36-38: Kapecytabina
Kapecytabina 825mg/m2 doustnie dwa razy dziennie
RT Dzien 1: Mitomycyna 12mg/m2 (max 20mg) IV bolus,

réwnoczesnie z RT

Zrédto: National Comprehensive Cancer Network, Anal carcinoma (version 1.2021).
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/anal.pdf.

W przypadku braku mozliwosci zastosowania mitomycyny dopuszczalna jest CRT z
cisplatyng (tabela 14), jednak wyniki takiego leczenia byly istotnie gorsze w zakresie DFS, OS,
z tendencja do pogorszenia CFS [88, 171]

Tabela 14. Schematy CRT z DDP.

Schemat Dawkowanie

Dzien 1-4; 29-32: Fluorouracyl 1,000mg/m2 IV wlew ciagly przez 24 godziny
DDP/5-Fu Dzien 1 i 29: Cisplatyna 75mg/m2 IV przez 60 minut

RT roéwnoczesnie z RT

Zrédto: National Comprehensive Cancer Network, Anal carcinoma (version 1.2021).
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/anal.pdf.

W  pismiennictwie dostgpne sa takze modyfikacje podstawowych schematow,

pochodzace z roznych osrodkow [217] (tabela 15).

Tabela 15. Modyfikacje schematow z mitomycyna.

Schemat Dawkowanie

Mitomycyna/5-Fu | Dzien 1-5; 29-33 lub tylko 1-5: 750mg/m2 IV
RT Dzien 1: 15mg/m2 IV bolus,

rownoczesnie z RT [10, 50]
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Mitomycyna/5-Fu | Dzien 1-5; 29-33 lub tylko 1-5: 1000mg/m2 IV wlew ciagly przez 24
RT .
godziny

Dzien 1: 10-15mg/m2 IV bolus,

rownoczesnie z RT [11, 109]

Mitomycyna/5-Fu

RT Dzien 1-26: 200 mg/m2 IV wlew ciagly przez 24 godziny

Dzien 1: 10mg/m2 IV bolus, rownoczesnie z RT [18]

Zrédto: White BN, Waddell JA, Solimando DA Jr. Mitomycin and Fluorouracil With Concurrent Radiation (FUMIR)
Regimen for Anal Cancer. Hosp Pharm. 2013;48(6):464-469. doi:10.1310/hpj4806-464

Zgodnie z polskimi zaleceniami w celu zmniejszenia toksyczno$ci mozna zastosowaé
schemat z 1 podaniem mitomycyny, gdyz w badaniach retrospektywnych nie wykazano, aby
mialo to negatywnie wptywa¢ na wyniki leczenia CRT [193].

W literaturze dane na temat skutecznos$ci dwoch wobec jednego podania mitomycyny
w trakcie CRT sg skape. Znaleziono 2 retrospektywne badania przedstawiajgce poroOwnania
dotyczace tego zagadnienia. W pracach tych (wyniki jednej opublikowano w 2013, a nast¢pnie
w 2015 r, a drugiej w 2014 r.) nie wykazano, aby 2 podania mitomycyny miaty przewage nad

jednym podaniem w schemacie radykalnej chth w skojarzonym leczeniu RPO [219, 225, 218].

2.9.4 Radioterapia

Napromienianie z p6t zewngtrznych w leczeniu RPO stosowane byto w rdéznych
dawkach, poczawszy od stosunkowo niskiej dawki 30 Gy w pionierskich badaniach [149],
przez 50,4 Gy w kolejnych [103], az do dawki 54-64 Gy [122].

Obecnie w leczeniu RPO stosuje si¢ radioterapi¢ konformalng, czyli napromienianie
wielopolowa technikg planowang w 3 wymiarach (3D-RT). Coraz bardziej powszechna i
zalecana staje si¢ technika intensywnej modulacji dawki IMRT (intensity-modulated radiation
therapy) lub jej wariant V-MAT (volumetric modulated arc therapy) [193].

Technika IMRT pozwala zmniejszy¢ dawke podang na skore krocza, glowe i szyjke
kosci udowej, zewnetrzne narzady ptciowe pecherz i jelito cienkie, przez co zredukowane jest
ryzyko powiklan, przerw w napromienianiu i nieukonczenia leczenia [125].

Pierwszy etap napromieniania obejmuje zwykle regionalne wezty chtonne pachwinowe

1 miednicy, na ktore elektywnie podaje si¢ dawke 30,6-36 Gy we frakcjach (17-20 frakcji) po
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1,8 Gy, przez 5 dni w tygodniu, w czasie okoto 6 tygodni. Nastgpnie dopromienia si¢
uwidoczniony guz pierwotny oraz przerzutowo zmienione w¢zly chtonne do dawki catkowitej
50-54 Gy. Niekiedy w drugim etapie zamiast radioterapii wigzkami zewngtrznymi stosuje si¢
brachyterapi¢ na obszar guza, co moze si¢ jednak wigza¢ z wyzszym ryzykiem pdznych
powiktan popromiennych [148].

Opcja do dwuetapowego napromieniania jest RT jednoetapowa z zastosowaniem
techniki SIB (simultaneous integrated boost) z dawka zalezng od cechy T, zajecia weztéw
chtonnych i ich wielkosci [107].

Uwaza si¢, ze minimalna dawka RT, nie wplywajaca na pogorszenie wynikow leczenia
1 kontroli miejscowej powinna wynosi¢ 45-49 Gy [166]. Dawki 50-54 Gy zmniejszaty odsetek
niepowodzen szczegdlnie w chorobie bardziej zaawansowanej. W razie braku caltkowitej
regresji guza nie udowodniono skutecznosci podwyzszania dawki do 60 Gy [171].

Przerwy w napromienianiu pogarszajg wyniki leczenia, gdyz sprzyjaja repopulacji
komoérek nowotworowych, ale bywaja czeste w trakcie radykalnej CRT z powodu RPO i
zdarzaja si¢ u nawet 80% chorych [38, 178].

W razie ztej tolerancji lub przeciwwskazan do leczenia systemowego opcja jest
samodzielna RT, przy czym dawki napromieniania nalezy wtedy zwigkszy¢ o 5-10 Gy [22].

W razie toksycznosci i koniecznos$ci zakonczenia terapii systemowej po 1 kursie takze
nalezy rozwazy¢ podwyzszenie dawki RT [193].

Istniejg prace sugerujace, ze w | stopniu zaawansowania, szczegdlnie starszych, w
gorszym stanie sprawnosci lub ze schorzeniami wspotistniejagcymi RT moze by¢

wystarczajacym leczeniem [21].
2.9.5 Leczenie pacjentow z infekcja HIV

HIV jest niezaleznym czynnikiem sprzyjajacym zachorowaniu na RPO [34].

W czasach przed wlaczeniem na szeroka skale wysokoaktywnej terapii
przeciwwirusowej (highly active antiretroviral therapy, HAART) leczenie pacjentow z HIV
obarczone bylo znaczng toksycznoscig [95] 1 zwykle byli oni wykluczani z badan klinicznych.
Skuteczne leki przeciwwirusowe pozwolily na bezpieczne stosowanie standardowego leczenia
CRT, przy czym okazalo si¢, ze wyniki sg podobne jak u innych chorych [69, 33].

Obecnie przyjmuje si¢, ze jesli liczba limfocytow CD4 jest wigksza niz 200/mm3 chorzy

z infekcjg HIV wedlug wszystkich zalecen powinni by¢ leczeni jak bez zakazenia [95], przy

43



czym przy kwalifikacji do terapii nalezy uwzgledni¢ inne niz nowotwor przyczyny
lymfadenopatii oraz pogorszenia stanu sprawnos$ci [206].
U pacjentdow z obnizonym poziomem CD4 oraz pozytywnym wywiadem w kierunku

infekcji oportunistycznych nalezy rozwazy¢ redukcje dawki mitomycyny [15].

2.9.6 Wczesne dzialania niepozadane

Do czestych powiktan leczenia nalezg popromienny odczyn skorny, biegunka, leuko- i
neutropenia, matoptytkowos¢, anemia. Czasami dochodzi do zapalenia jelit, niedrozno$ci
przewodu pokarmowego, znacznie rzadziej do ostrego incydentu wiencowego na skutek
dziatania lekéw (fluoropirymidyn) powodujacych skurcz naczyn wiencowych. Ostre wymioty
1 nudno$ci moga wystapi¢ w 1 dzien u 10-30% pacjentow, w 2-4 dniu u mniej niz 10%
pacjentéw, jednak skuteczne leki przeciwwymiotne zastosowane w premedykacji sprawiaja,
Ze nie jest to istotny problem wptywajacy na realizacj¢ zaplanowanego leczenia. Biegunka
wystepuje czesto, od 15% do nawet 94%, zwykle w stopniu tagodnym do umiarkowanego 1
reaguje na stosowane leczenie objawowe. Biegunka 3 1 4 stopnia moze wystapi¢ w 20%
przypadkéw i moze utrudni¢ lub uniemozliwi¢ dalsze leczenie. Goraczka neutropeniczna
(febrile neutropenia, FN) u pacjentéw leczonych schematem z mitomycyng i 5-Fu moze
wystapi¢ u ok. w 15-18%. W 3% przypadkdéw donoszono o sepsie zakonczonej zgonem [ 128,
217]. W razie powiktan szpikowych niekiedy konieczne jest zastosowanie czynnikéw wzrostu
granulocytow (granulocyte colony-stimulating factors, GCSF), antybiotykoterapii, przetoczen
koncentratow krwinek czerwonych, czy ptytek krwi (KKCZ, KKP).

Niekiedy dziatania niepozadane chemioterapii wymuszajg przerwy w terapii, wymagaja
redukcji dawek lekow lub uniemozliwiajg ukonczenie zaplanowanego leczenia, co pogarsza

wyniki.

2.9.7 Pozne powiklania po leczeniu

Zdarzaja si¢ czg¢sto, ale s3 pomijane zaréwno przez lekarzy, jak i samych pacjentow.

Po leczeniu chorym moze towarzyszy¢: dyskomfort, bol, neuropatia, uposledzenie
funkcji seksualnych (sucho$¢ pochwy, dyspareunia, problemy z erekcja), problemy z
oddawaniem moczu (nietrzymanie, czgste oddawanie, nagte parcia). Najczescie] wystepuja
zaburzenia pracy jelit, ktore przybieraja rézne formy takie jak: przewlekta biegunka,

nietrzymanie stolca, czgste lub bolesne wyprdznienia, nagle parcia na stolec, zaparcia, trudnos$ci
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w obstudze stomii. Dodatkowo czasem obserwuje si¢ zmniejszenie gestosci kosci w obszarze
napromienianym i ztamania po RT [211, 147].

W wielu badaniach dotyczacych leczenia RPO nie poruszano probleméw istotnych z
punktu widzenia pacjenta leczonego agresywng CRT. Zagadnienia takie jak funkcja zwieraczy,
toksycznos$¢ leczenia oraz jako$¢ zycia (QOL, quality of life), nie byty przedmiotem analiz [65].
Ich czgsto$¢ jest zatem trudna do oszacowania i powinny by¢ one uwzglednione przy

projektowaniu kolejnych badan.

2.10 ROKOWANIE, OBSERWACJA PO LECZENIU

Chorzy z matymi guzami T1/T2NO maja zwykle dobre rokowanie. Dla bardziej
zaawansowanych miejscowo nowotworéw po zastosowaniu standardowej CRT 5-letnie
przezycia wahaja si¢ w zakresie 60-80%. Dla catej populacji sredni odsetek 5-letnich przezy¢
wynosi ok. 65% [183].

Odsetek wyleczen miejscowych po leczeniu skojarzonym szacuje si¢ na 70-80%. Po
pierwotnym leczeniu ok. 20-30% pacjentow bedzie miato przetrwatg chorobe lub nawrot [178].

Wyniki przezycia pacjentdéw ze wznowa miejscowa nie zakwalifikowanych do APR lub
z przerzutami odlegtymi sg zte. W pismiennictwie podaje si¢ OS rzedu 8-12 miesiecy [58],a 5
lat przezywa do ok. 30% pacjentow. Po ratunkowym zabiegu wieloletnie przezycie osiaga
srednio 50% chorych [169].

Po radykalnym leczeniu z powodu lokalnie zaawansowanego nowotworu 10-20%
pacjentéw ujawnia odlegle przerzuty [80].

W pierwszych 2-3 latach po leczeniu kontrolne badania ukierunkowane sg na wykrycie
wznowy miejscowej i/lub przerzutow do regionalnych weziéw chtonnych, ktére rzadko
zdarzaja si¢ po 3 roku [182]. Niepowodzenie leczenia lub wznowa choroby diagnozowane sg
w ciggu 2 lat obserwacji u 20-30% pacjentow [59].

Przeprowadzenie pierwszej oceny odpowiedzi na leczenie zaleca si¢ 8-12 tyg. po
zakonczeniu CRT (PUO, Polska Unia Onkologii; ESMO, European Society for Medical
Oncology; NCCN, National Comprehensive Cancer Network).

Obecnos$¢ resztkowego guza nie zawsze upowaznia do stwierdzenia nieskutecznosci
leczenia 1 biopsji. Wykazano, ze pdézna odpowiedz na CRT moze wystgpi¢ do 26 tyg. po
leczeniu [147]. Niektory autorzy podaja, ze regresja moze wystgpowaé nawet w ciggu 12

miesigcy [22].
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Pacjenci, ktorzy nie osiggng CR do 6-12 miesiecy mogg z powodzeniem by¢ dalej
kontrolowani. W razie podejrzenia progresji w badaniu fizykalnym lub przy nasilania si¢
objawow klinicznych wskazane jest wykonanie biopsji weryfikacyjnej w celu kwalifikacji do
ratunkowego zabiegu. Za wczesne pobranie wycinka moze prowadzi¢ do wynikow falszywie
dodatnich i pochopnych decyzji o agresywnym postepowaniu ratujgcym [169].

Schemat dalszych badan kontrolnych jest determinowany prawdopodobienstwem
wystgpienia wznowy miejscowej lub przerzutow odleglych oraz ich najbardziej typowa
lokalizacja. Z uwagi na mozliwosci leczenia nawrotu lub rozsiewu wytyczne europejskie i
amerykanskie zalecaja prowadzenie obserwacji przez 5 lat w postaci badania fizykalnego w
tym DRE i anoskopii, uzupetnianego o MR przy guzach T3/4 i N+ i w razie watpliwosci
klinicznych oraz corocznej TK klatki piersiowej i jamy brzusznej przez 3 lata w zmianach
>T2NO0 (ESMO, NCCN).

Z powodu niewielkiej czgstosci przerzutow odleglych niektérzy autorzy podaja, ze
korzy$¢ z regularnych tomograficznych kontroli jest watpliwa i polskie zalecenia méwia o
tomograficznych badaniach obrazowych w przypadku dolegliwosci i wznowy [193].

Rejestracja nowych lekéw 1 przewidywane zwiekszenie dost¢pu do nich moze znaczaco
wplyna¢ na rokowanie pacjentéw, co z kolei mogloby uzasadni¢ dtuzszy lub bardziej $cisty

nadzor po leczeniu w bardziej zaawansowanych wyjsciowo przypadkach.
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3. CELE PRACY

W ostatnich latach rozwoj biologii molekularnej, wiedzy na temat komoérkowych
mechanizmow kancerogenezy oraz metod leczenia nowotwordow opartych o leki celowane i
inhibitory punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego, sprawit, ze doszto do zmiany
paradygmatdéw w terapii wielu schorzen onkologicznych. Nowoczesne metody wdrazane sa
poczatkowo w ramach badan klinicznych zwykle w stadiach rozsiewu, podczas gdy w leczeniu
radykalnym nadal dominuje leczenie systemowe cytostatykami, do ktorego kwalifikacja
odbywa si¢ w oparciu o tradycyjne czynniki rokownicze. W miar¢ umacniania si¢ roli
poszczegb6lnych innowacyjnych lekéw sg one coraz chetniej testowane w leczeniu radykalnym.
Pacjentom stwarzane sg coraz to nowe mozliwos$ci terapeutyczne i dlatego priorytetem jest, aby
z kazdej, zarowno standardowej jak 1 nowej metody, korzysta¢ rozwaznie dobierajac ja
indywidualnie do chorego.

Dla RPO, ktoéry jest nowotworem promieniochemiowrazliwym, standard leczenia,
pozostaje niezmienny od ponad 40 lat pomimo postepu jaki dokonuje si¢ w medycynie i
onkologii.

Identyfikacja parametrow klinicznych 1 laboratoryjnych wptywajacych na wyniki
skojarzonej CRT moglaby pozwoli¢ na lepsza kwalifikacje chorych, zaproponowanie
niektérym z nich rezygnacji z czgsci terapii (np. redukcje podan toksycznych cytostatykow) lub
w przysziosci zastosowanie alternatywnych metod leczenia, takich jak immunoterapia. W
rezultacie mogoby to pomodc zredukowac dziatania niepozadane zwickszajace ryzyko
nieukonczenia leczenia, poprawi¢ jego wyniki, a takze korzystnie wptyna¢ na jako$¢ zycia tzw.
ozdrowiencow.

Celem niniejszej pracy byla analiza czynnikéw wptywajacych na wyniki leczenia
pacjenta z RPO i uzyskanie tzw. korzysci klinicznej. Oceniono:

1. czynniki rokownicze: laboratoryjne, patologiczne, kliniczne (zalezne od biologii guza i
statusu pacjenta);

2. czynniki organizacyjne, zwigzane z warunkami udzielania §wiadczen leczniczych, takie jak:
- leczenie w jednym oddziale, gdzie kwalifikacja i proces terapeutyczny prowadzony jest przez
lekarzy jednego wyspecjalizowanego unitu w poréwnaniu do rozproszenia w kilku jednostkach
nawet tego samego osrodka (potencjalny wptyw na krotszy czas do rozpoczgcia leczenia, lepsze
zarzadzanie toksyczno$ciami i lepsze wyniki);

- wykorzystania narzedzia w postaci ustawowowo wprowadzonej karty DILO 1 tzw. szybkiej

$ciezki onkologicznej, co mogtoby si¢ przetozy¢ na korzysc¢ dla pacjenta mierzong m.in. czasem
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do uzyskania wyniku histopatologicznego oraz do podjecia decyzji o leczeniu i1 jego
r0Zpoczecia;
3. czynnik terapeutyczny w postaci zastosowania jednego z dwoch standardowych schematow

CRT réznigcych sie liczbg podan mitomycyny.
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4. MATERIAL I METODY
4.1 MATERIAL

W pracy zebrano dane dotyczace chorych z rozpoznaniem RPO leczonych radykalna
CRT w DCO. Przeanalizowano kliniczne czynniki rokownicze oraz ich wptyw na wyniki
terapii w zakresie PFS 1 OS. Zbadano teze, ze czynniki organizacyjne w opiece onkologiczne]
moga wplyna¢ na dostepnos¢ leczenia dla pacjentdw w tym rozpoznaniu oraz mie¢ wplyw na
jego skutecznos¢.

Ustalajac grup¢ do analizy brano pod uwage pacjentow, ktorzy zgtosili si¢ do DCO w
latach 2008-2019 z powodu podejrzenia lub zdiagnozowanego raka odbytu z kodem
rozpoznania C21 wg migdzynarodowej klasyfikacji chordob ICDI10 i rozpoczeli leczenie w
okresie od 2009 do 2019 r..

Sposréd 151 pacjentéw z nowotworem odbytu zidentyfikowano 22 (14%) chorych z
rozpoznaniem innym niz RPO, w tym: 17 (11,25%) z rozpoznaniem raka gruczotowego odbytu
(adenocarcinoma), 2 (1,3%) raka z utkaniem mieszanym (planoadenocarcinoma), 2 (1,3%) z
czerniakiem (melanoma) i 1 (0,7%) z migsakiem gladkokomorkowym (leiomyosarcoma).
Chorzy ci pomimo tej samej lokalizacji byli leczeni zgodnie ze standardem wg protokotow
odpowiednich dla okreslonego podtypu histologicznego i nie wlgczono ich do grupy badane;.

Z grupy pacjentow z RPO (n=129) wylaczono pacjentow z chorobg rozsiang w IV
stopniu zaawansowania (5,4%; n=7) lub leczonych z powodu wznowy (1,5%; n=2), a takze
tych, ktorzy byli leczeni niestandardowo/nieoptymalnie z r6znych przyczyn. U tych oséb nie
bylo mozliwosci zastosowania RT z powodu wczesniejszego napromieniania innego
nowotworu (gtownie nowotworu szyjki macicy) lub nie mozna byto zastosowac¢ chemioterapii
z racji zlego stanu sprawnos$ci, przeciwwskazan internistycznych, czy hematologicznych.
Sposréd nich 9 pacjentéw otrzymalo samodzielng RT, a 2 samodzielng chemioterapia
uzupelniajaca zabieg chirurgiczny.

Do ostatecznej analizy zakwalifikowano 106 pacjentow z RPO w stopniu
zaawansowania [-III, leczonych z intencja wyleczenia skojarzong CRT. Zebrano dane
socjodemograficzne, kliniczne oraz dotyczace przebiegu diagnostyki i leczenia. Do okreslenia
zaawansowania postuzono si¢ klasyfikacja TNM wg 7 edycji AJCC, ktéra obowigzywata do
2018 r. 1 byla stosowana w analizowanym okresie. Dane dotyczace wyj$ciowego statusu i
przebiegu leczenia, obserwacji po jego zakonczeniu i zgondéw uzyskano z historii chorob

pacjentow 1 z Dolnoslaskiego Rejestru Nowotworéw. W czasie pandemii korzystano
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dodatkowo z wizyt przy uzyciu systemow teleinformatycznych, w razie potrzeby zalecajac
osobiste zgloszenie si¢ do osrodka.

W procesie diagnostycznym kazdy pacjent miat pobrany wycinek, ktory obligatoryjnie
musial potwierdzi¢ rozpoznanie nowotworu inwazyjnego oraz mial wykonane badania
obrazowe (rtg klp, MR miednicy, TK jamy brzusznej i opcjonalnie miednicy) w celu okreslenia
zaawansowania choroby. Przed rozpoczg¢ciem leczenia u kazdego zlecano badania
laboratoryjne (morfologi¢ i badania biochemiczne) ekg, pomiary wagi, wzrostu, oceng stanu
sprawnos$ci 1 choréb wspotistniejacych, u kobiet dodatkowo badanie ginekologiczne. Do
leczenia skojarzonego CRT konieczna byla kwalifikacja przez radioterapeut¢ i onkologa
klinicznego (chemioterapeute¢), w razie potrzeby wspomagana opinig internisty, kardiologa lub
innego specjalisty. W okresie obowigzywania DILO w sktad konsyliow kwalifikujacych
wchodzit chirurg onkolog 1 radiolog.

W trakcie leczenia monitorowano stan pacjentow badaniem fizykalnym oraz badaniami
laboratoryjnymi zlecanymi przed kazdym podaniem kursu chemioterapii, okresowo w trakcie
radioterapii 1 dodatkowo w razie koniecznos$ci. Oceny odpowiedzi na leczenie i pdzniejszych
kontroli dokonywano w regularnych odstepach 2-4 miesigcznych w ciggu pot roku, nastepnie
co 6 miesigcy lub w razie potrzeby. Glownym elementem byl wywiad i1 badanie fizykalne, w
tym badanie per rectum, uzupetniane o badania obrazowe (w tym MR) i endoskopowe (rekto-
lub kolonoskopig z biopsja lub bez); niezaleznie zalecano kontrole ginekologiczna.

Odpowiedz na leczenie okreslano jako CR (complete remission, catkowitg odpowiedz),
PR (partial remission, czgsciowa odpowiedz), SD (stable disease, stabilizacj¢) lub PD
(progression disease, progresje miejscowa, wznowe lub rozsiew). Oceniano ja od momentu
rozpoczecia leczenia przyczynowego do daty zdarzenia (progresji miejscowej, Wznowy,
rozsiewu 1 zgonu) lub do ostatniej obserwacji, ktora przeprowadzono w grudniu 2020 r..

Efektywnos$¢ kliniczng oceniono okreslajac odpowiedz na leczenie po 6, 12 1 24
miesigcach od jego rozpoczecia, czas przezycia bez wznowy, progresji miejscowej 1 rozsiewu
oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (PFS), czas przezycia catkowitego (OS) i czas obserwacji
bez zdarzenia. Podsumowano takze dziatania niepozadane, ktore wystapity w czasie terapii,
oceniajac toksycznos¢ leczenia wg 4 wersji skali Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE v 4.0).

Uznane 1 hipotetyczne czynniki rokownicze, potencjalnie majace wplyw na przebieg

choroby podzielono na 4 grupy:
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1. zalezne od chorego lub socjodemograficzne, takie jak: wiek, pte¢, BMI, stan sprawnosci lub
obcigzenie wigcej niz dwoma chorobami wspolistniejacymi oraz miejsce zamieszkania
potencjalnie wptywajace na dostep do lekarza i osrodka specjalistycznego;

2. zalezne od biologii nowotworu, takie jak: wielko$¢ guza w centymetrach, cecha T i N oraz
zaawansowanie choroby w klasyfikacji TNM (wg 7 ed. AJCC), obecno$¢ owrzodzenia,
naciekanie dzwigacza odbytu, zajecie zwieraczy (zewngtrznego lub wewnetrznego), naciekanie
odbytnicy, ceche G jako wyktadnik zréznicowania i ztosliwosci nowotworu, koniecznos¢
wytonienia stomii przed rozpoczegciem leczenia przyczynowego (surogat zaawansowania
miejscowego choroby 1 element, ktoéry potencjalnie moze op6zni¢ rozpoczgcie wlasciwej
terapii), parametry i wskazniki laboratoryjne wskazujace na nasilenie tzw. uogdlnionej
odpowiedzi zapalnej zwigzanej z nowotworem (GRAN, LYM, PLT, NLR, dNLR, PLR);

3. zalezne od zastosowanego leczenia, czyli rodzaju schematu chemioterapii skojarzonego z
radioterapig: CRT1 (2 x 5Fu + 2 x mitomycyna), CRT2 (2 x 5Fu + 1 x mitomycyna) i CRT3 (1
X 5Fu + 1 x mitomycyna);

4. organizacyjne: leczenie w latach 2009-2014, w osobnych oddzialach chemioterapii i
radioterapii oraz leczenie w latach 2015-2019 w jednym oddziale leczenia skojarzonego
radiochemioterapii, w okresie, kiedy zaczgta obowigzywac karta DILO.

CRT3 wyodrgbniono dla potrzeb analizy i okre§lono nim leczenie otrzymane przez
pacjentow, ktorzy z réznych przyczyn nie otrzymali drugiego kursu chth, ale ukonczyli RT na
zaplanowanej dawce. CRT1 1 2 sg stosowane jako standardowe schematy chth w skojarzeniu z
RT, =z preferencja pierwszego w osrodkach europejskich, a drugiego w krajach Ameryki
Po6inocne;.

Podstawa podziatu pacjentdw na dwie grupy bylo ustawowe wprowadzenie od stycznia
2015 r. tzw. zielonej karty szybkiej diagnostyki 1 leczenia onkologicznego (DILO) dla osob z
podejrzeniem choroby nowotworowej. Miata ona na celu usprawnienie rozpoznawania i
wdrazania leczenia nowotworow w Polsce. Dzigki niej chorzy powinni mie¢ przeprowadzone
niezbedne badania, teoretycznie nieograniczone limitem tzw. wykonan, uzyskac¢ szybkie
potwierdzenie nowotworu 1 ocen¢ jego =zaawansowania, a nastgpniec w ramach
interdyscyplinarnego konsylium specjalistycznego mie¢ zaplanowane 1 niezwtocznie
rozpoczete leczenie (w ciggu 2 tygodni od decyzji), odpowiednie do danej sytuacji kliniczne;.
W 2015 r. na skutek reorganizacji oddzialow radioterapii DCO i powstania jednego oddziatu
leczenia skojarzonego nastgpila dodatkowa zmiana sytuacji pacjentoéw onkologicznych
leczonych CRT w osrodku wroctawskim. Wczesniej pacjenci byli leczeni byli przez lekarzy

radioterapeutow 1 chemioterapeutow z dwoch odrebnych oddziatow DCO 1 przez okres
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napromieniania byli hospitalizowani w oddziale radioterapii, natomiast na podanie
kilkudniowego kursu chemioterapii byli przyjmowani do oddzialu chemioterapii we wczesniej
uzgodnionym terminie, wynikajacym z planu leczenia. Od 2015 r. pacjenci otrzymali
mozliwo$¢ odbycia calosci terapii w jednym miejscu, gdzie czuwal nad nimi zespoét
dedykowany leczeniu skojarzonemu, ktory mégt je na biezaco optymalizowac.

Postawiono pytania/hipotezy badawcze:
1. Czy sa roznice w wynikach leczenia w latach 2009-2014 (grupa I, bez DILO, leczenie
osobno w oddziale radioterapii i chemioterapii) w porownaniu do okresu 2015-2019 (grupa II,
z DILO 1 w jednym oddziale radiochemioterapii).
2. Czy wprowadzenie karty DILO wplynelo na czas diagnostyki (okres niezbgdny do
postawienia rozpoznania, okreslenia zaawansowania i podj¢cia decyzji o leczeniu) i jaki byt:
a. czas od zgloszenia si¢ pacjenta do lekarza do pobrania wycinka;
b. czas od pobrania wycinka do uzyskania wyniku histopatologicznego (czas badania
patomorfologicznego);
c. czas od zgloszenia si¢ do DCO do podjecia decyzji o leczeniu,
d. czas od uzyskania wyniku histopatologicznego do podjecia decyzji o leczeniu
(uwzgledniajacy, ze czes$¢ pacjentow miata diagnostyke wykonywang poza DCO).
3. Czy wprowadzenie karty DILO wptyngto na czas do rozpoczecia leczenia przyczynowego i
jaki byt:
a. czas od uzyskania wyniku histopatologicznego do rozpoczg¢cia leczenia przyczynowego
(CRT);
b. czas od zgloszenia si¢ do DCO do rozpoczgcia leczenia przyczynowego;

c. czas od decyzji o leczeniu do rozpoczecia leczenia przyczynowego.

4.2 METODY STATYSTYCZNE

Analize statystyczng wykonano za pomocg programu Statistica 12 (TIBCO Inc., USA).
Dla zmiennych mierzalnych obliczono $rednie arytmetyczne, mediany, odchylenia
standardowe, zakres zmienno$ci (wartosci ekstremalne). Dla zmiennych jakos$ciowych
obliczono czgstosci ich wystgpowania. Wszystkie badane zmienne typu iloSciowego
sprawdzono testem Shapiro-Wilka dla ustalenia typu rozktadu. Ustalenie réznic pomig¢dzy
grupami dokonano za pomocg parametrycznego testu t-Studenta dla prob niezaleznych lub

nieparametrycznego test U-Mann-Whitney w zaleznosci od spetnienia zatozen testow.
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Poréwnanie zmiennych jakosciowych pomiedzy grupami dokonano przy wykorzystaniu testu
chi-kwadrat (y?).

Do przeanalizowania i poroOwnania przezycia (ale rowniez czasu do wznowy, rozsiewu lub
zdarzenia) po leczeniu uzyto analizy przezycia. Zastosowano procedur¢ estymacji funkcji
przezycia metoda Kaplana-Meiera na podstawie ciaglych czaséw przezycia. Poréwnanie
przezy¢é w dwoéch grupach przeprowadzono z wykorzystaniem testu log-rank. Do oceny
wptywu zmiennych ilo§ciowych porzadkowych lub ciggltych uzyto modelu proporcjonalnego
hazardu Coxa. Proces budowania modelu przeprowadzono metoda krokowa 1 do oceny modelu
zastosowano zestawu standardowych miar dobroci dopasowania (AIC, BIC R?). Do wszystkich

porownan przyjeto poziom a= 0,05.
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5. CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA PACJENTOW

5.1 Charakterystyka grupy w zakresie parametrow socjodemograficznych i zaleznych od

pacjenta

Dane dotyczace ogolnej charakterystyki 106 pacjentow wilaczonych do analizy
przedstawiono w tabeli 16.

Chorzy byli w wieku od 41 do 82 r.z.. Srednia wieku dla catej kohorty wyniosta 61,59
lat (Me=62,5; SD=9,5 lat). Najliczniejsza (63%; n=67) grupa wiekowa byly osoby ponizej 65
r.z.. Osoby powyzej 75 r.z. stanowity 8,5% (n=9) i byly to kobiety. Najstarszy leczony
me¢zczyzna miat 74 lata.

Przewazatla pte¢ zenska (77%; n=82). Rozktad pacjentow wg ptci w obu okresach byt
podobny tzn. zaré6wno w pierwszym jak i drugim okresie me¢zczyzni stanowili mniej niz 1/3
pacjentoéw (tabela 16 1 20).

Wigkszos¢ (84%; n=88) byla w dobrym lub bardzo dobrym stanie sprawnosci (0-1) wg
ECOG 1 miata co najmniej prawidlowy stan odzywienia oraz maksymalnie 2 dobrze
kontrolowane choroby wspotistniejace. Tylko 25% (n=26) pacjentow mialo 3 lub wigcej
obcigzen lub choréb wspotistniejacych (min-max: 0,00-6,00; SD=1,4), a jedynie u 2% (n=2)
wskaznik BMI §wiadczyt o niedozywieniu (tabela 16).

Nieco wigkszy odsetek stanowili mieszkancy $rednich 1 wiekszych miast liczacych
powyzej 50 tysiecy (54%; n=57).

W latach 2009-2014 leczyto si¢ 45% (n=48) badanych, a 55% (n=58) byto leczonych w
2015 r. i podzniej, przy czym niemal wszyscy z drugiego okresu (poza 2 osobami) mieli zatozona

karte DILO.

Tabela 16. Charakterystyka grupy w zakresie parametrow socjodemograficznych i

zaleznych od pacjenta.

Grupa (n =106)

X Me Min Max | Q1 Q3 SD
Wiek [lata] 61,59 62,50 41,00 82,00 | 55,00 |67,00 |9,
BMI [kg/m’] 25,97 24,67 17,58 42,67 2243 [28,80 |47
n Y%
Wiek do 65 lat 67 63,2
od 65 do 75 lat 30 28,3
powyzej 75 lat 9 8,5
i Kobiety 82 77,4
Ple¢ Mezczyzni 24 22,6
Miejsce zamieszkania do 50 tys. mieszkancow 49 46,2
do 100 tys. mieszkancow 13 12,3
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powyzej 100 tys.
mieszkancow 44 41,5
Miejsce zamieszkania do 50 tys. mieszkancow 49 46,2
powyzej 30 WS- 1 57 53,8
mieszkancow
Okres leczenia Przed 2015 r. 48 453
Po 2015 . 58 54,7
DILO Nie 50 47,2
Tak 56 52,8
BMI do 18 2 1,9
od 18 do 25 54 50,9
powyzej 25 50 47,2
BMI <=249 54 51,0
>24.9 52 49,0
Obciazenia do2 80 75,5
3 i wigcej 26 25,5
ECOG 0-1 88 83,8
2 lub wigcej 17 16,2
n — liczba 0s6b; % - procent; X - $rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min —
warto$¢ minimalna; Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe;

Przed rozpoczeciem leczenia podwyzszony ponad norm¢ poziom granulocytow i plytek
miato odpowiednio 29% (n=31) i 13% (n=14) badanych. Wspotczynnik NLR miescit si¢ w
zakresie od 0,3 do 10,2 z mediang wynoszacg 2,6, natomiast PLR w zakresie od 43,2 do 438,6
z mediang réwng 151. Zgodnie z danymi literaturowymi ustalono punkt odcigcia dla NLR na 3
oraz dla PLR na 150. W badanej grupie 42% (n=45) os6b miato podwyzszony NLR, a 51%
(n=54) podwyzszony PLR (tabela 17).

Tabela 17. Charakterystyka grupy w zakresie parametrow laboratoryjnych.

Grupa (n =106)

X Me Min Max Q1 Q3 SD
Leukocyty (g/l) 8,52 7,65 3,60 20,40 6,15 10,70 3.3
Granulocyty (g/l) | 5,74 4,77 1,00 17,50 3,50 7,60 3,0
Limfocyty (g/1) 1,95 1,86 0,54 4,29 1,40 2,35 0,7
Plytki (g/) 284,63 265,00 147,00 614,00 213,00 327,00 95,7
gf(‘l‘l‘)"gl"b‘“a 13,10 13,20 7,80 16,40 12,30 14,20 1,6
NLR 3,34 2,59 0,30 10,25 1,82 4,19 2,2
dNLR 2,37 1,97 0,08 7,29 1,28 3,00 1,5
PLR 162,70 151,34 43,21 438,57 112,87 197,20 75,6

n %

Granulocyty (g/) | Powyzej normy (>7) 31 29
Plytki krwi (g/l) Powyzej normy (>400) 14 13

Do 3 61 58
NLR Powyzej 3 45 42

Do 150 52 49
PLR

Powyzej 150 54 51
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. <=11 13 12
Hemoglobina o1 23 23
oznaczone 82 79

CEA nieoznaczone 24 23

X - $rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna; Max —
warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba 0s6b; % - procent

Oznaczenie markera CEA wykonano co najmniej raz w przebiegu diagnostyki
wstepnej lub obserwacji po leczeniu u 79% (n=82) pacjentéw. Jedynie u 6% (n=6) poziom byt

podwyzszony i dotyczyto to nawrotu choroby.
5.2 Charakterystyka grupy w zakresie zmiany nowotworowej

Dane charakteryzujace pacjentow pod wzgledem zmiany nowotworowej przedstawiono w
tabeli 18.

Srednia wielko$¢ guza w badanej grupie wyniosta 5 centymetréw (min-max: 1,2-10,5 cm;
SD=2,1 cm). Zmian¢ wigkszg niz 5 cm w najdtuzszym wymiarze miato 42% (n=45) osob.
Najmniej bylo chorych z cechg T1 (8%; n=8). U 41% (n=43) os6b ceche T okreslono jako T2.
Ponad 1/3 pacjentow (31%; n=33) rozpoczeto leczenie majac zmiang pierwotng T3, a u 20%
(n=22) stwierdzono cech¢ T4, czyli naciekanie na sasiednie narzady, gtéwnie pochwe (n=20).
W pozostatych przypadkach T4 guz naciekal przydatki (n=1) i1 pracie (n=1). Podgrupa
pacjentow z najwiekszym zaawansowaniem miejscowym (T3/T4) stanowita 52% (n=55).
Zdecydowanie wickszy odsetek chorych (67%; n=71) mial stwierdzone przerzuty do weziow
chtonnych (N1,2,3) niz cech¢ NO. Wyniki w zakresie T i N przektadaty si¢ na zaawansowanie
choroby, ktora u wiekszosci (79%; n=73) byta w III stopniu: IITIA (T1-3N1, T4NO) 1 1IIB
(T4N1, kazde T i N2-N3).

Z powodu miejscowego zaawansowania powodujacego zaburzenia w oddawaniu stolca i
zagrozenia niedroznoscig u ponad 25% pacjentdw (n=27) konieczne bylo wytonienie stomii
odbarczajacej przed rozpoczgciem leczenia przyczynowego, co u czesci chorych prowadzito do
op6znienia terapii. U okoto 50% (n=16) tych chorych wydluzyt si¢ czas od momentu zgloszenia
do DCO do rozpoczgcia leczenia (ponad $rednie 60 dni; zakres 2,5-5 miesigcy) i w podobnym
odsetku (n=13) wydtuzyt si¢ czas od podjecia decyzji o leczeniu do jego rozpoczgcia (ponad
srednie 33 dni (zakres 2,5 do 4 miesi¢cy) (tabela 26).

Stopien ztosliwosci histologicznej (cecha G) nie zostata okreslona u 32% badanych, przy
czym braki w niemal rownym odsetku dotyczyly pierwszego i drugiego okresu (34%; n=17 vs

30%; n=17) (tabela 18 i 22) . U pozostatych najcze¢sciej zdiagnozowano $redniozrdéznicowany
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nowotwor G2 (33%; n=35). Raka Gl rozpoznano u 20% pacjentow (n=21), a
niskozréznicowany nowotwor G3 u 15% pacjentéw (n=16).

Owrzodzenie i naciek zwieraczy wystepowaly u okoto 40-50% oso6b, a naciekanie
skory, odbytnicy 1 mig$nia dzwigacza odbytu, nie oceniane wczesniej przez badaczy jako
czynniki rokownicze, u 34-39% chorych.

Planowano wtaczenie do analizy oznaczenia antygenu pl6, ale nie bylo to rutynowo
przeprowadzane badanie i jego wynik znaleziono jedynie w 4 raportach histopatologicznych z

201812019r..

Tabela 18. Charakterystyka grupy w zakresie zmiany nowotworowej.

Grupa (n =106)
X Me | Min | Max | Q1 | Q3 SD
Wielkos$¢ guza [cm] 5,02 4,80 | 1,20 | 10,50 | 3,50 | 6,20 2,1
n %
. . <=5cm 61 58
Wielkos¢ guza [cm] =5 om 45 4
T1 8 7,55
T2 43 40,57
T (1-4) T3 33 31,13
T4 22 20,75
T T1/T2 51 48,11
T3/T4 55 51,89
NO 35 33,02
N1 23 21,70
Na-3) N2 18 16,98
N3 30 28,30
N NO 35 33,02
N1,23 71 66,98
| 6 5,66
Zaawansowanie il 27 2547
IITA 20 18,87
111B 53 50,00
Brak 34 32,08
Stopien zroznicowania | G1 21 19,81
nowotworu (G1-3) G2 35 33,02
G3 16 15,09
Stomia przed leczeniem Tak 27 25,71
Zajecie skory Tak 35 33,98
Owrzodzenie Tak 43 40,57
Naciekanie zwieracza Tak 56 52.83
zewnetrznego
Naciekanie zwieracza | o . 46 43,40
wewnetrznego
Naciekanie dzwigacza Tak 41 38,68
Naciekanie odbytnicy Tak 36 33,96
n — liczba 0sob; % - procent; X - §rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min —
warto$¢ minimalna; Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe;
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5.3 Charakterystyka grupy w zakresie zastosowanego leczenia (CRT)

Srednia dawka RT w badanej grupie wyniosta 55,45 Gy (min-max: 45,0-60,9 Gy;
SD=3,83 Gy), a $redni czas trwania RT wyniost 41,81 dni (min-max: 30,0-60,0 dni; SD=5,88
dni). Wigkszo$¢ pacjentow (98%; n=102) otrzymata dawke RT wieksza niz 49 Gy.

W catej grupie 63% (n=67) pacjentow zakonczylo zaplanowane leczenie otrzymujac 2
kursy chth z 2 podaniami mitomycyny 1 2 podaniami 5Fu (CRT1), u 24% (n=25) pacjentow
podano 1 kurs mitomycyny 1 2 kursy SFu (CRT2), a u 13% (n=14) udalo si¢ podac¢ tylko 1 kurs
z mitomycyng i SFu (CRT3), przy czym wszyscy ukonczyli RT otrzymujac zaplanowang
dawke. Dawka suboptymalng <45GY byty napromieniane 2 osoby i podjeto decyzje o ich
wytaczeniu z analizy dotyczacej wynikow leczenia. Jedna z osob, ktora otrzymata dawke 36

Gy byta leczona schematem CRT]1, a druga osoba schematem CRT2 (tabela 19).

Tabela 19. Charakterystyka grupy w zakresie zastosowanego leczenia (CRT).

Grupa (n =106)

X Me Min Max | Q1 Q3 SD
RT dawka [Gy] 55,45 54,60 45,00 60,90 | 54,00 | 59,40 | 3,83
[(;Zlfj trwania RT 1 ¢ 40,00 30,00 60,00 | 38,00 | 45,00 | 5,88

n %o

45-49 2 1,92
RT 501 wiecej 102 98,1

1 67 63
CRT 2 25 24

3 14 13

1 67 63
CRT 2/3 39 37
X - §rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna; Max —
warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba 0s6b; % - procent

5.4 Charakterystyka kliniczna- porownanie mi¢dzygrupowe w zaleznosci od okresu

leczenia ( bez DILO i z DILO)

W kolejnych tabelach 20, 21 1 22 przedstawiono charakterystyke analizowanej grupy z
podzialem na pacjentow bez karty DILO i posiadajacych DILO, uwzgledniajac czynniki
socjodemograficzne, zalezne od pacjenta, od nowotworu oraz otrzymanego leczenia. Grupy nie
roznity si¢ istotnie statystycznie (p>0.05), poza naciekaniem odbytnicy, ktore czesciej

wystepowalo u pacjentow z DILO (45%; n=25), niz bez DILO (22%; n=11). Nie bylto to
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klinicznie istotne, gdyz parametr ten nie wptywat na ceche T, ani podwyzszenie stopnia

zaawansowania.

Tabela 20. Charakterystyka ogélna grupy badanej - porownanie miedzygrupowe
pacjentow bez DILO iz DILO.

DILO ;’Vartosc
Zmienna Nie (n=50) Tak (n=56)
X Me Min Max | Ql Q3 SD | X Me Min Max | Ql Q3 SD
Fl‘;ltill; 60,34 | 61,00 | 41,00 | 80,00 | 55,00 | 66,00 | 8,7 | 62,71 | 63,00 | 43,00 | 82,00 | 55,50 | 68,50 | 10,0 | 0,200*
BMI s
[kg/m’] 25,83 | 25,66 | 17,85 | 32,87 | 23,51 | 28,52 | 3,7 | 26,11 | 2423 | 17,58 | 42,67 | 21,67 | 29,01 | 5,5 0,554
DILO Wartos¢ p
Nie (n=50) Tak (n=56)
n % n %
do 65 lat 35 70,00 32 57,14
Wiek od 65 do 75 lat 12 24,00 18 32,14 0,368
powyzej 75 lat 3 6,00 6 10,71
Kobi 38 76,00 44 78,57
Pleé oolety 0,752
Mezczyzni 12 24,00 12 21,43
do 50 o tys oy | 4g00 25 44,64
mieszkancoOw
Miejsce zamieszkania | 90 100 05 |5 10,00 8 14,29 0,792
mieszkancoOw
powyzej 100 tys. | 5, 42,00 23 41,07
mieszkancow
i:’ieszka r’15coéw WS- ag | 48,00 25 44,64
Miejsce zamieszkania Powviel 50 1 0,729
owyzq Y126 | 52,00 31 55,36
mieszkancoOw
<=249 22 44,00 32 57,00
0,180
BMI >24.9 28 58,00 24 43,00 ’
do 18 1 2,00 1 1,79
BMI od 18 do 25 22 44,00 32 57,14 0,399
powyzej 25 27 54,00 23 41,07
do 2 41 82,00 39 69,64
L. , ) 0.140
Obcigzenia 3 1 wigcej 9 18,00 17 30,36
0-1 43 86,00 45 81,82
: : 0,560
ECOG 2 lub wiecej 7 14,00 10 18,18 ’

n — liczba 0sob; % - procent; X - rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna;
Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe;*test t studenta dla prob niezaleznych **test U-Mann-Whitney;
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Tabela 21. Charakterystyka w zakresie parametrow laboratoryjnych - poréwnanie

mie¢dzygrupowe pacjentow bez DILO i z DILO.

DILO Wartos$¢
p
Nie (n=50) Tak (n=56)
Zmienna
X Me Min Max Q1 Q3 SD X Me Min Max Q1 Q3 SD
Leukocyty | 8,42 7,60 3,60 16,40 5,80 10,70 3,22 8,61 7,88 4,48 20,40 6,49 10,51 3,41 0,749*
Granulocyty | 5,61 4,71 1,00 13,00 3,30 7,60 2,87 5,87 4,86 2,30 17,50 3,80 7,40 3,20 0,714*
Limfocyty | 1,96 1,90 0,80 4,10 1,40 2,22 0,62 1,95 1,80 0,54 4,29 1,41 2,36 0,78 0,633*
Plytki | 285,34 | 260,50 | 147,00 | 614,00 [ 210,00 | 314,00 | 101,84 | 284,00 | 266,00 | 150,00 | 581,00 | 214,00 | 328,00 | 90,76 | 0,773*
Hemoglobina | 13,32 13,25 7,80 16,40 12,60 14,40 1,61 12,90 13,20 9,50 16,10 11,80 14,05 1,57 0,176 **
NLR | 3,12 2,82 0,30 9,04 1,83 3,80 1,90 3,53 2,52 0,96 10,25 1,80 4,67 2,41 0,667*
dNLR | 2,29 2,01 0,08 6,67 1,33 2,85 1,28 2,44 1,79 0,74 7,29 1,28 3,18 1,63 0,887*
PLR | 158,08 | 146,32 | 56,10 438,57 | 116,47 | 176,43 | 76,05 166,84 | 157,74 | 43,21 372,97 | 103,56 | 207,23 | 75,64 | 0,367*
DILO
Wartosé¢
p***
Nie (n=50) Tak (n=56)
n % n %
Granulocyty | Powyzej 16 32 15 27 0,24
Plytki krwi | Powyzej 7 14 7 12 0,82
Do 3 29 58 32 57
NLR 0,92
Powyzej 3 21 42 24 43
Do 150 28 56 24 43
PLR 0,18
Powyzej 150 22 44 32 57
do 11 3 6 10 18
Hemoglobina 0,06
11 i wigeej 47 94 46 82

n- liczba 0s6b, % - procent; X - $rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto§¢ minimalna; Max —

warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; *test U-Mann-Whitney; **test t studenta dla prob niezaleznych; ***test chi?
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Tabela 22. Charakterystyka w zakresie zmiany nowotworowej - pordéwnanie

mie¢dzygrupowe pacjentow bez DILO i z DILO.

DILO Wartos¢
S - p*
Zmienna Nie (n=50) Tak (n=56)
X Me |[Min [Max |Ql [Q3 |SD |Xx Me |[Min | Max [Ql | Q3 |SD
Wielko$¢
guza 490 | 490 | 1,20 | 10,40 | 3,00 | 6,00 | 2,05 | 5,13 | 4,75 | 1,50 | 10,50 | 3,50 | 6,50 | 2,24 | 0,754
[cm]
DILO gzrtosc
Nie (n=50) Tak (n=56)
n % n %
. . <=5 29 58,00 32 57,14
Wielko$¢ guza =5 o1 42,00 24 42.86 0,929
Tl 4 8,00 4 7,14
T2 20 40,00 23 41,08
Ta-9 T3 15 30,00 18 | 32,14 0,986
T4 11 22,00 11 19,64
NO 14 28,00 21 37,50
N1 9 18,00 14 25,00
N(0-3) N2 11 22,00 7 12,50 0,365
N3 16 32,00 14 25,00
NO 14 28,00 21 37,50
N N1,2,3 36 72,00 35 62,50 0,299
I 3 6,00 3 5,36
. II 10 20,00 17 30,36
Zaawansowanie A 7 12,00 13 2301 0,239
I11IB 30 60,00 23 41,07
Brak 17 34,00 17 30,36
Gl 12 24,00 9 16,07
G a-3) G2 14 28,00 21 | 37,50 0.627
G3 7 14,00 9 16,07
Stomia przed leczeniem Tak 11 22,00 16 29,09 0,406
Zajecie skory Tak 17 35,42 18 32,73 0,774
Owrzodzenie Tak 22 44,00 21 37,50 0,496
Naciek zwieracza zewnetrznego Tak 25 50,00 31 55,36 0,581
Naciek zwieracza wewnetrznego Tak 18 36,00 28 50,00 0,147
Naciek dZwigacza Tak 19 38,00 22 39,29 0,892
Naciek odbytnicy Tak 11 22,00 25 44,64 0,014

X - §rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢
maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba 0s6b; % - procent; *test U-Mann-Whitney; **test chi-kwadrat

Zakres dawek RT w obu grupach byt podobny (odpowiednio: min-max: 45,0-60,6 Gy;

SD=3,86 Gy oraz min-max: 45,0-60,9 Gy; SD=3,49 Gy).

Srednia dawka RT u 0sob bez DILO wyniosta 54,2 Gy, a u 0s6b z DILO byta istotnie

statystycznie wyzsza i wyniosta 56,52 Gy. U oséb bez DILO $redni czas trwania leczenia RT

wyniost 40,88 dni (min-max: 32,0-58,0 dni; SD=6,03 dni), a u 0s6b z DILO $rednia wyniosta
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42,65 dni (min-max: 30,0-60,0 dni; SD=5,65 dni), co takze mialo istotno$¢ statystyczng
(p<0.05) (tabela 23). Roznice te byly niewielkie i nie mialy znaczenia klinicznego (dawki
miescity si¢ w zalecanych zakresach, a czas trwania leczenia byt podobny w obu grupach).
Wigkszy odsetek pacjentow z kartg DILO niz bez DILO otrzymat CRT1 (78% vs 46%;
p<0.01). Do 2015 r. jednakowo czesto pacjentow kwalifikowano do CRTI1 oraz CRT2,

natomiast po 2015 r. zaczat dominowa¢ schemat z podwo6jng dawka mitomycyny (tabela 23).

Tabela 23. Charakterystyka grupy badanej w zakresie zastosowanego leczenia -

porownanie miedzygrupowe pacjentéw bez DILO i z DILO.

Wart
DILO
osé¢ p
.| Nie (n=50) | Tak (n=56)

Zmie - -

_ Mi | Ma S _ Mi | Ma S
nna X Me n X Q1 Q3 D X Me n X Q1 Q3 D
ngk 542 |54, |45 |60, |50, |56, 3. | 565 |57 |45 |60, | 540 |59, |3. | 0,007

0 10 {00 [60 |60 |60 |86 |2 30 {00 |90 |0 40 |49 | =
a |Gy]
Czas
trwan | 40,8 |39, |32, |58, |37, |43, |6, |426 |42, |30, | 60, | 39,0 | 46, |5, | 0,047
ja RT | 8 00 [00 |00 |00 |00 |03 |5 00 |00 |00 [0 00 |65 |*
[dni]
Zmienna N % N %

45-
RT 2 |1 2 1 2 Lot
dawk | 50 i .
a wie | 47 98 55 98

cej

1 23 46 44 73
CRT [2_ |23 26 2 1 e

3 4 8 10 18

1 23 46 44 79 0,001
CRT = 27 54 12 21 W

n — liczba 0sdb; % - procent; X - $rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min —
warto$¢ minimalna; Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; *test U-Mann-Whitney; **test
chi-kwadrat

5.5 Charakterystyka kliniczna- porownanie miedzygrupowe w zaleznosci od schematu

leczenia CRT

Przeprowadzono dodatkowe poréwnanie miedzygrupowe pacjentdw, ktdrzy otrzymali
poszczegbdlne schematy leczenia. Nie stwierdzono istotnych statystycznie i klinicznie réznic w
zakresie czynnikow socjodemograficznych, zaleznych od pacjenta, nowotworu oraz

otrzymanego leczenia RT (p>0.05).
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W grupie CRT 2 w poréwnaniu do CRT 1 1 CRT 3 pacjenci otrzymali znamiennie
nizszag dawke RT, przy czym nie bylo to istotne klinicznie, gdyz dawki miescily si¢ w

zalecanym zakresie.

Dane przedstawiono w tabelach 70-73 (15: zatacznik do opracowania).
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6. WYNIKI
6.1 Charakterystyka czasowa procesu diagnostyczno-decyzyjnego
6.1.1 Charakterystyka czasowa etapu prowadzgcego do rozpoznania histopatologicznego

W tabeli 24 przedstawiono dhlugos¢ trwania etapu diagnostycznego od momentu
zgloszenia si¢ pacjenta z niepokojagcymi objawami do lekarza do czasu potwierdzenia
rozpoznania nowotworu czyli uzyskania wyniku histopatologicznego. W catej grupie $redni
czas, ktory minal od wizyty u lekarza do pobrania wycinka wyniost 2,3 miesigca (min-max:1,0-
20,0 miesigcy; mediana 1 miesigc, SD=2,6 miesigca), natomiast $redni czas od pobrania
wycinka do uzyskania wyniku wyniost 11,1 dnia (min-max: 1,0-40,0 dni; mediana 9 dni,
SD=7,4 dnia). W przypadku 42% (n=44) badanych oséb wynik uzyskano do 14 dni od biopsji
(tabela 24).

Tabela 24. Charakterystyka czasowa etapu uzyskania rozpoznania histopatologicznego.

Grupa (n =106)

X Me | Min | Max Ql Q3 SD
2,29 1,00 | 1,00 | 20,00 | 1,00 | 3,00 2,6

Czas od wizyty u lekarza do pobrania
wycinka (miesiace)

Czas od pobrania wycinka do
uzyskania wyniku histopatologicznego | 11,08 | 9,00 | 1,00 | 40,00 | 6,00 | 15,00 | 7,4
(dni)

n %
Czas od pobrania wycinka do | do 14 dni 44 41,5
uzyskania wyniku (dni) ponad 14 dni 62 58,5

n — liczba 0s6b; % - procent; X - $rednia; Me —mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 —kwartyl trzeci;
Min — warto$¢ minimalna; Max — warto§¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe;

Nie wykazano, aby te czasy istotnie r6znity si¢ dla 0sob posiadajacych kartg DILO 1 jej
nie posiadajacych (p>0,05), natomiast z DILO istotnie cze$ciej dotrzymywano terminu
postawienia rozpoznania histopatologicznego do 14 dni od pobrania wycinka (64%; n=36 vs

16%; n=8; p=0,001) (tabela 25).
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Tabela 25. Charakterystyka czasowa etapu uzyskania rozpoznania histopatologicznego -
porownanie miedzygrupowe pacjentéw bez DILO i z DILO.

DILO Warto$
Nie (n=50) Tak (n=56) ép*
Zmienna ;
_ Mi S = . Ma S
X Me n Max | Ql Q3 D X Me | Min X Ql Q3 D
Czasu od wizyty
u lekarza do
1,0 1,0 | 20,0 3 1,0 8,0 1,0 1
pobrania 2,92 ’ ’ ’ 1,00 | 3,00 ’ 1,73 ’ 1,00 ’ ’ 2,00 > 1 0,076
wycinka 0 0 0 4 0 0 0 4
(miesiace)
Czas od
pobrania
wycinka do
. 11,3 9,5 | 2,0 | 40,0 15,0 | 7, 10,8 8,5 38, | 5,0 15,5 7,
uzys.kama ] 0 0 0 7,00 0 2 2 0 1,00 00 0 0 6 0,571
wyniku
histopatologiczn
ego (dni)
Wartosé
DILO e
P
Nie (n=50) Tak (n=56)
n % |n %
Czas od pobrania do 14 dni 8 16, 36 64,
wycinka do 0 2 <0.001
uzyskania wyniku . 84 35 ’
(dni) ponad 14 dni 42 0 > 120 - ’
X - $rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna; Max —
warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba 0s6b; % - procent; *test U-Mann-Whitney;
**test chi-kwadrat

6.1.2 Charakterystyka czasowa procesu diagnostyczno-decyzyjnego

W tabeli 26 przedstawiono dlugo$¢ trwania poszczegdlnych etapéw diagnostyki i
planowania leczenia dla catej grupy poczawszy od uzyskania wyniku histopatologicznego,
poprzez decyzje o rodzaju terapii, do rozpoczecia leczenia przyczynowego, a w tabeli 27
uwzgledniono podziat na pacjentow nie posiadajacych i posiadajacych karte DILO. Uzyskane
wyniki pokazaly, ze dla oséb leczonych w drugim okresie czas do podjecia decyzji i
rozpoczecia leczenia (ktory czgsciowo mogl obejmowaé etapy diagnostyki poza DCO) byt
istotnie dtuzszy, przy braku réznic dla etapu od podjecia decyzji do rozpoczecia leczenia.

Sredni czas od uzyskania wyniku histopatologicznego do podjecia decyzji o leczeniu
dla pacjentow bez DILO wyniost 34,7 dnia (mediana 25,5 dnia) i byt istotnie krétszy niz dla
DILO (45 dni; mediana 45,5 dnia; p=0,012).

Sredni czas od zgloszenia si¢ pacjenta do DCO do podjecia decyzji rowniez byt istotnie
krotszy (22,5 dnia; mediana 16,5 dnia vs 37,7 dnia; mediana 35 dni, p=0,003) dla grupy bez
DILO.
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Podobnie istotnos¢ statystyczng na korzys$¢ pacjentéw bez DILO uzyskano dla czasu
zmierzonego od uzyskania wyniku potwierdzajacego nowotwor do rozpoczecia leczenia
(8rednio 66,9 dnia; mediana 60,5 vs 79,5 dnia; mediana 76,5 dnia; p=0,021).

W obu podgrupach podobny byt $redni czas i mediana czasu od podjecia decyzji do
rozpoczecia leczenia (Srednio 32,2 dnia; mediana 28,0 dni vs $rednio 34,5 dnia; mediana 30,0

dni) (p>0,05).

Tabela 26. Charakterystyka czasowa procesu diagnostyczno-decyzyjnego - czas do decyzji
0 leczeniu i do rozpocze¢cia leczenia w calej grupie.

Grupa (n = 106)

X Me Min Max Ql Q3 SD
1.wycinek2>wynik 11,1 9,0 1,0 40,0 6,0 15,0 7,4
2. wynik>decyzja 40,2 40,0 0,0 143,0 20,0 55,0 25,9
3.DCO~>decyzja 29,9 26,5 0,0 104,0 3,0 46,0 26,8
4.wynik—>leczenie 73,6 72,0 21,0 185,0 48.0 94,0 32,5
5.decyzja—=>leczenie 33,4 28,0 4,0 126,0 21,0 42,0 18,4
6. DCO—>leczenie 60,2 55,0 4,0 172,0 29,0 85,0 35,4
X - §rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto§¢ minimalna; Max —
warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe;

Tabela 27. Charakterystyka czasowa procesu diagnostyczno-decyzyjnego - czas do decyzji
o leczeniu i do rozpoczecia leczenia - poroOwnanie miedzygrupowe pacjentow bez DILO i
z DILO.

DILO

Wartos¢ p
Nie (n=50) Tak (n=56)

X Me | Min | Max |Ql | Q3 |[SD |X Me | Min | Max | Ql | Q3 |SD

1.wycinek>wynik

12.0 | 10.0 | 2.0 |40.0 |70 |150|80 [108|85 |10 |38.0 |50 |16.0|7.6 |0.42

2.wynik>decyzja

347 1255]1.0 | 1050|140 |49.0|26.8 |45.0|455|0.0 | 143.0|31.0|58.0 | 24.3 | 0.012

3.DCO~>decyzja

225 (1165|100 |88.0 |00 |350|243|377|350]0.0 |104.0]|17.5|55.0]|27.3|0.003

4.wynik->leczenie

66.9 | 60.5]21.0|160.0 | 41.0 | 86.0 | 33.8 | 79.5 | 76.5 | 28.0 | 185.0 | 56.5 | 94.0 | 30.4 | 0.021

5.decyzja—>leczenie

322 128.0[7.0 |94.0 |19.0|41.0]| 18.6 |34.5|30.0 4.0 | 126.0|23.0|43.0|183|0.19

6. DCO~>leczenie

54.7 | 48,5 11.0|139.0|29.0 | 71.0 | 33.3 | 65.2 | 63.0 | 40 | 172.0 | 29.0|90.0 | 36.9 | 0.13

X - $rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢
maksymalna; SD — odchylenie standardowe; *test t studenta dla prob niezaleznych **test U-Mann-Whitney;

66




6.2 Odpowiedz na leczenie
6.2.1 Odpowiedz na leczenie w ciagu 6, 12 i 24 miesi¢cy obserwacji
6.2.1.1 Odpowiedz na leczenie w calej grupie w ciggu 6, 12 i 24 miesiecy

Calkowitag remisj¢ (CR), czyli najbardziej oczekiwang odpowiedz, najczgsciej
obserwowano w ciggu 6 miesiecy od leczenia. Odnotowano ja u 73% (n=76) pacjentéw. U 16%
(n=17) chorych w tym czasie uzyskano cz¢sciowg odpowiedz (PR) i stabilizacj¢ choroby (SD).
W ciagu 12 miesigcy obserwacji odsetek CR zwigkszyt si¢ do 82% (n=80), a u 3% (n=3) nadal
utrzymywatla si¢ PR lub SD (tabela 28).

Tabela 28. OdpowiedZ na leczenie w calej grupie badane;j.

Grupa (n =106)
n %
do 6 miesiecy 79 74,53
Calkowita remisja (CR) do 12 miesiecy 8 7,55
Brak 19 17,92
CR 76 73,08
Odpowiedz w ciggu 6 miesiecy 5?2/:3” 21; ;66’35
(N=104) Rozsiew 2 1,92
Zgon 1 0,96
CR 80 82,47
Odpowiedz w ciggu 12 miesiecy gvlz/r?gva 2 2’(1)3
(N=97) Rozsiew 7 7,22
Zgon 1 1,03
CR 61 91,04
OdpowiedZz w ciagu 24 miesiecy gvlz/r?gva ;1 ;. 57
(N=67) Rozsiew 1 1,49
Zgon 1 1,49
n — liczba 0s6b; % - procent;

6.2.1.2 Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od DILO w ciagu 6, 12 i 24 miesiecy

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w odpowiedzi na leczenie pomiedzy
grupg bez DILO 1 z DILO (p>0,05) (tabela 29), w ktorej to grupie istotnie czesciej zostat
zastosowany schemat CRT1 (tabela 23).
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Tabela 29. OdpowiedZ na leczenie - porownanie miedzygrupowe pacjentow bez DILO i z

DILO.
DILO
s Tak Warto$é
Nie (n=50) (n=56) p
n | % n %
do 6 miesigcy 38 176,00 | 41 | 73,22
Calkowita remisja (CR) do 12 miesiecy 4 800 |4 |714 0,883
Brak 8 16,00 | 11 | 19,64
CR 36 | 72,00 | 40 | 74,07
. 4, . .. PR/SD 8 16,00 | 9 16,67
Odpowiedz w ciagu 6 miesiecy Wanowa 5 10.00 13 5 56 0.806
(n=104) Rozsiew 1 2,00 |1 |185
Zgon - - 1 1,85
CR 39 | 86,67 | 41 | 78,85
., ) .. PR/SD 1 222 |2 3,85
Odpowiedz w ciagu 12 miesiecy Wonowa 1 3o 5 9.62 0.447
(n=97) Rozsiew 4 889 |3 |577
Zgon - - 1 1,92
CR 31 | 88,57 | 30 | 93,75
. 1. . .. PR/SD - - - R
Odpowiedz w ciagu 24 miesiecy Wanowa 3 857 1 RE 0.409
(n=67) Rozsiew 1 286 |- -
Zgon - |- 1 ]3,13

n — liczba 0s6b; % - procent; *test chi-kwadrat

6.2.1.3 Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od CRT z wylaczeniem CRT3 (CRT1 vs 2) w

ciggu 6, 12 i 24 miesiecy

Odpowiedzi uzyskane w grupie leczonej schematem CRT1 nie ro6znity si¢ istotnie w

porownaniu do grupy z CRT2, w ktérej zastosowano 1 schemat mitomycyny (p>0,05) (tabela

30).

Tabela 30. Odpowiedz na leczenie-poréwnanie mi¢edzygrupowe pacjentow CRT1 i CRT2.

CRT <
Wartos¢
1 2 *
n | % n | % P
do 6 miesigcy 51 | 76,12 18 | 72,00
Calkowita remisja (CR) do 12 miesigcy 6 | 896 2 | 8,00 0,840
Brak 10 {1493 |5 20,00
CR 48 | 73,85 | 18 | 72,00
Odpowiedz w ciagu 6 miesiecy | PR/SD 10 [ 1538 |5 120,00
(n=90) Wznowa 5 17,69 2 18,00 |0,908
Rozsiew 1 1,54 0 10,00
Zgon 1 1,54 0 0,00
Odpowiedz w ciagu 12 miesiecy | CR 51 82,26 |20 | 86,96
(n=85) PR/SD 2 1323 0 0,00 |0,591
Wznowa 2 3,23 2 8,70
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Rozsiew 6 9,68 1 4,35
Zgon 1 1,61 0 0,00
CR 39 195,12 |13 | 81,25
Odpowiedz w ciagu 24 miesi¢ecy | PR/SD 0 10,00 0 [0,00
(n=57) Wznowa 2 | 4,88 2 12,50 | 0,289
Rozsiew 0 0,00 1 6,25
Zgon 0 | 0,00 0 |0,00
n — liczba 0s6b; % - procent; *test chi-kwadrat

6.2.2 Zestawienie liczby zdarzen w calym okresie obserwacji
6.2.2.1 Zestawienie liczby zdarzen w grupie w calym okresie obserwacji

Przeanalizowano liczbe wszystkich niekorzystnych zdarzen, takich jak wznowa,
rozsiew czy zgon, ktore wystapilty w catym okresie leczenia (tabela 31).

Wznowa wystapita u 21% (n=22), a rozsiew u 15% (n=16) chorych. U ok. 80%
pacjentow, u ktorych doszto do wznowy oraz u 62% chorych, u ktoérych zdiagnozowano
przerzuty, zdarzenia te wystapity w ciggu 24-miesigcznej obserwacji. Z powodu wznowy
miejscowej u osmiu pacjentdw zastosowano zabieg ratunkowy, a u trzech dodatkowe
napromienianie (z poél zewnetrznych, SRT lub brachyterapi¢). Najczestszym miejscem
rozsiewu byty wezty chtonne (n=9), nieco rzadziej kosci (n=4) i ptuca (n=4); w pojedynczych

przypadkach obserwowano przerzuty do tkanek migkkich (n=1) 1 otrzewnej (n=1).

Tabela 31. Zestawienie liczby zdarzen w poszczegolnych okresach obserwacji w calej
grupie.

OKkres obserwacji n=106 (100%)

6 miesiecy 12 miesigcy 24 miesigce Catly okres
Wznowa 8 (7,6) 14 (13,4) 18 (17,3) 22 (21)
Rozsiew 2(1,9) 9(8,6) 10 (9,6) 16 (15)
Zgon 1 (D) 2(1,9) 329 29 (28)

6.2.2.2 Zestawienie liczby zdarzen w calym okresie obserwacji w zaleznos$ci od DILO
Sposrod wszystkich zaistnialych zdarzef u os6b bez karty DILO istotnie statystycznie

czesciej wystapit zgon (42%; n=21 vs 14%; n=8, p=0,001) oraz rozsiew (24%; n=12 vs 7%,

n=4, p=0,016), co mogto by¢ spowodowane dluzszym okresem obserwacji. Odsetek wznow i

jakiegokolwiek zdarzenia takze byt wigkszy, ale réznice nie byty znamienne (p>0,05) (tabela
32).
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Tabela 32. Liczba wznow, rozsiewow, zgonow i zdarzen w zaleznos$ci od DILO.

oln grup (100 gfeL ((1)1=50) Tak (n=56) Wartos¢ p*
' n Y% n % n %
R e R it T
i v S 1N I O
. I LR [P
Zdarzenie I,;I;i 23 gi:; gg 45146128 411; Zé:g 0,063

n — liczba 0s6b; % - procent; *test chi-kwadrat
Zdarzenie - pierwsze od poczatku leczenia zdarzenie w postaci wznowy, rozsiewu lub zgonu

6.2.2.3 Zestawienie liczby zdarzen w calym okresie obserwacji w zaleznosci od schematu
CRT z wylaczeniem CRT3 ( CRT1 vs 2)

W grupie leczonej CRT2 w poréwnaniu do CRT1 istotnie czesciej wystapit zgon (44%;
n=11 vs 18%; n=12; p=0,010), natomiast r6znice w odsetkach wznow rozsiewow i zdarzen nie
byly znamienne (p>0,05) (tabela 33). Okres obserwacji byt dtuzszy dla schematu CRT2, ktory
byl stosowany gtownie w pierwszym analizowanym okresie.

Tabela 33. Porownanie liczby wznow, rozsiewow, zgonow i zdarzen pomiedzy grupa
CRT1i CRT2.

CRT
1 2 Wartosé p*
n % n %
Nic |55 |8209 |14 |56,00
Zgon Tak |12 | 1791 |11 | 4400 | %010
Nic |57 |8507 |18 |72.,00
Wznowa Tak |10 | 1493 |7 2800 | 01!
, Nic |58 |8657 |21 |84.00
Rozsiew Tak |9 1343 |4 1600 | %73
, Nic |49 | 73,3 |13 | 52,00
Zdarzenie Tak |18 | 2687 |12 |4s00 | %0

n — liczba 0s6b; % - procent; *test chi-kwadrat
Zdarzenie - pierwsze od poczatku leczenia zdarzenie w postaci wznowy, rozsiewu lub zgonu

6.2.3 Ocena czasu wolnego od progresji oraz czasu przezycia

Sredni czas obserwacji dla catej grupy wynidst okoto 45 miesiccy i dla pacjentow bez

DILO byt dtuzszy, niz dla pacjentéw z DILO (tabela 34 1 39).
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6.2.3.1 Ocena czasu wolnego od progresji oraz czasu przezycia w calej grupie pacjentow

Sredni czas obserwacji z uwzglednieniem czasu wystapienia zdarzenia wyniost 43,3
miesigca (mediana 31,2 miesigca; SD=30,6 miesigca), a Sredni czas catej obserwacji z
uwzglednieniem czasu wystapienia zgonu wyniost 44,9 miesigca (mediana 34,7 miesiaca;
SD=29,8 miesiaca, zakres od 5 do 124,7 miesiecy). W tym czasie obserwowano 37 (35%)

zdarzen 1 odnotowano 29 (27%) zgonéw (tabela 34).

Tabela 34. Wyniki czasu obserwacji z uwzglednieniem czasu wystapienia zdarzenia i

czasu wystapienia zgonu dla calej grupy badane;j.

Grupa badana (106)

Me X SD | Min Maks Zdarzenie/zgon gbcslzl‘fvacje n
Czas obserwacji z
uwzglednieniem 312 | 43330650 |100,5 |37 69 106
czasu wystgpienia
zdarzenia [miesiace]
Czas obserwacji z
uwzglednieniem 347 | 449(29,8(50 | 1247 |29 77 106
czasu wystapienia
zgonu [miesigce]
X - §rednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb

Analize¢ czasu do wystgpienia wznowy lub rozsiewu, czasu do wystgpienia zdarzenia
(PFS) oraz czasu przezycia (OS) przedstawiono na krzywych przezycia Kaplana-Meiera
(wykresy 1-4).

Przez 12 miesigcy 82% pacjentéw pozostalo wolnych od wznowy, a przez okres 5 lat
wskaznik ten wyniost 75% (wykres 1; tabela 35). Z wartosci kwartyla dolnego wynika, ze w
ciggu 41,6 miesiecy od rozpoczecia leczenia u 1/4 pacjentow moze wystapi¢ wznowa (tabela
35).

Przez 12 miesigcy u 90% pacjentdéw nie zanotowano rozsiewu, a przez okres 5 lat
wskaznik ten wynidst 78% (wykres 2; tabela 36). Z wartosci kwartyla dolnego wynika, ze
rozsiew moze wystapi¢ u mniej niz 1/4 pacjentéw (tabela 36).

Odsetek osob, ktore przezyty bez jakiegokolwiek zdarzenia przez 12 miesigcy wyniost
90%, a przez okres 5 lat 60% (wykres 3; tabela 37). Z wartosci kwartyla dolnego wynika, ze w
ciggu 25.3 miesiecy od rozpoczecia leczenia mozna spodziewac si¢ wystgpienia zdarzenia u

1/4 pacjentow (tabela 37).
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95% pacjentow przezylo 12 miesigcy, a catkowity 5-letni odsetek przezy¢ wyniost 65%
(wykres 4; tabela 38). Z wartosci kwartyla dolnego wynika, ze w ciagu 35,2 miesigcy od

rozpoczecia leczenia u 1/4 pacjentdéw moze wystapi¢ zgon (tabela 38).

Wykres 1. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca czas do wznowy dla calej grupy.

1.0

09+

0.8 1

0.7 1

061

05

04+

Prawdopodobienstwo przezycia

Q3+

0.2

01 ¢

0.0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132

Czas do wznowy [m-ce]

Tabela 35. Przezycie bez wystapienia wznowy wyrazone w procentach w kazdym roku w
okresie S-letnim.

Czas .. 1rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok
obserwacji
Przezycie bez
wystapienia 82% 76% 76% 75% 75%
wznowy [%]

Dolny . Gorny ’ .

kwartyl Mediana kwartyl Srednia N
Czas do
wystapienia | 4 ¢ bd bd 96,2 92
WZNowy
[miesiace]
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Wykres 2. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca czas do rozsiewu dla calej grupy.

1.0

0.9t

08¢

0.7

06

0.5+

04}

Prawdopodobienstwo przezycia

03+

0.2r¢

017

0.0 - - - - - - - - ‘ ‘
0O 12 24 36 48 60 72 8 9 108 120 132

Czas do rozsiewy [m-ce]

Tabela 36. Przezycie bez wystapienia rozsiewu wyrazone w procentach w kazdym roku w
okresie S-letnim.

Czas .. 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5 rok
obserwacji
Przezycie bez
wystapienia 90% 86% 82% 78% 78%
rozsiewu [%]

Dolny . Gorny 2 .

kwartyl Mediana kwartyl Srednia N
Czas do
wystapienia )\ g bd bd 101,9 86
rozsiewu
[miesiace]
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Wykres 3. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca czas do zdarzenia (PFS) dla calej grupy.

1.0

09+

08¢

0.7 1

06

0.5+

0.4t

Prawdopodobienstwo przezycia

03+

0.2¢

Ol

0.0

0 12

24

36 48

60 72

84 96

Czas do zdarzenia [m-ce]

120 132

Tabela 37. Przezycie bez wystgapienia zdarzenia wyrazone w procentach w kazdym roku
w okresie S-letnim.

Czas . 1 rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok
obserwacji
Przezycie bez
zdarzenia 90% 76% 68% 65% 60%
[Yo]

Dolny . Gorny ’ .

kwartyl Mediana kwartyl Srednia N
Czas do
wystapienia
zdarzenia 25,3 bd bd 81,5 106
(PFS)
[miesiace]
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Wykres 4. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca czas przezycia (OS) dla calej grupy.

1.0

09 r

0.8 |

0.7 |

0.6 |

0.5}

04

Prawdopodobienstwo przezycia

03}

0.2}

0.1}

0.0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132

Czas przezyc. [miesigce]

Tabela 38. Przezycie calkowite wyrazone w procentach w kazdym roku w okresie 5-
letnim.

Czas . 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5 rok
obserwacji
ﬁ,f]ezycle 95% 84% 74% 71% 65%
Dolny . Gorny ’ .
kwartyl Mediana kwartyl Srednia N
Czas
przezycia 35,2 bd bd 89,5 106
[miesiace]
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6.2.3.2 Ocena czasu wolnego od progresji oraz czasu przezycia w zaleznosci od DILO

Sredni czas obserwacji od rozpoczecia leczenia do obiektywnej progresji lub $mierci z
kazdej lub jakiejkolwiek przyczyny byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie bez DILO i
wyniost 64,0 miesigce (SD=32,7 miesigca).
Sredni czas catej obserwacji rowniez byt istotnie statystycznie dtuzszy i wyniost 64,0 miesiace
(SD=33,1 miesigca).

W grupie bez DILO byto 28 obserwacji ucigtych, a w grupie z DILO bylto ich 41. W
grupie bez DILO odnotowano 22 (44%) zdarzenia, a w grupie z DILO wystapito ich 15 (27%)
(p=0,91). Analiza zgonéw pokazata, ze wsrdd pacjentow bez DILO wystapity 21 (42%)
przypadki, a w grupie z DILO 8 (14%) (p=0,16). R6znice nie byly istotne statystycznie (tabela
39).

Tabela 39. Czas obserwacji - porownanie miedzygrupowe dla pacjentow bez DILO i z
DILO.

Warto

DILO iz
$¢p

Nie (n=50) Tak (n=56)

Ucigt Ucigt
. . Zdarze | e . Zdarz | e
Zmienna Me | X SD Mi Max | nie/zgo | obser | n Me S Mi| M enie/z | obser | n

n wacj gon wacj

>

Czas
obserwacji
z
uwzgledni
eniem 60, | 32,
czasu 64 7 7
wystapieni
a
zdarzenia
[miesigce]

124, 25, | 30 | 17 25 5| <0,001

5,0 8 48

9,1 21 29 50

Czas
obserwacji
z
uwzgledni
eniem 64
czasu
wystapieni
a  zgonu
[miesigce]

124, 24, | 28 | 17 68 5| <0,001

9,1 22 28 50 5,0 15 41

X - $rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto§¢ maksymalna; SD —
odchylenie standardowe; *test U-Mann-Whitney — poréwnanie czasu obserwacji;

Poréwnanie przezycia ogdlnego, wystgpienia rozsiewu, wznowy lub ogdlnie zdarzenia
ze wzgledu na posiadanie karty DILO przedstawiaja wykresy 5-8 i tabele 40-43. Na podstawie
tych danych nie stwierdzono, zeby odsetek przezy¢ lub zdarzen byl istotnie statystycznie rozny

w zaleznosci od leczenia w pierwszym lub drugim okresie (bez lub z kartg DILO).
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Wykres 5. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca poréwnanie czasu do wznowy w zaleznosci

od DILO (nie wobec tak).

06

05+

04+

03+

Prawdopodobienstwo przezycia

0.2+

01+

0.0

p=0,43

12 24

48

72

84 96

Czas do wznowy [m-ce]

Tabela 40. Porownanie czasu przezycia do wystgpienia wznowy pomiedzy grupg z i bez
karty DILO w kazdym roku w okresie 5-letnim.

DILO Czas obserwacji

1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5 rok
Przezycie Nie 82% 75% 73% 65% 58%
do
wystapienia | o, 84% 80% 72% 70% 70%
WZNowy
[Yo]

Doln . Gorn ’ .

kwar};yl Mediana kwarzyl Srednia N
Czas do Nie 22,6 bd bd 91,7 41
wystapienia
WZNnowy Tak bd bd bd 56,2 51
[miesiace]
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Wykres 6. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca poréwnanie czasu do rozsiewu w
zaleznosci od DILO (nie wobec tak).

p=0,064

0.6t

0.5

04

03¢

Prawdopodobienstwo przezycia

0.2

01+

0.0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 Nje

Czas do rozsiewu [m-ce] Tak

Tabela 41. Porownanie czasu przezycia do wystgapienia rozsiewu_pomiedzy grupa z i bez
karty DILO w kazdym roku w okresie 5-letnim.

DILO Czas obserwacji

1 rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok
Przezycie Nie 90% 82% 76% 70% 70%
do
wystapienia | . 92% 90% 90% 90% 90%
rozsiewu
[Yo]

Doln . Gorn ’ .

kwar);yl Mediana kwarzyl Srednia N
Czas do Nie 69,7 81,1 99,9 80,1 41
wystapienia
rozsiewu Tak bd bd bd 62,7 45
[miesiace]
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Wykres 7. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca poréwnanie czasu do zdarzenia (PFS) w

zaleznosci od DILO (nie wobec tak).

p=0,91

05+

0.4

Q.30

Prawdopodobienstwo przezycia

0.2+

0.1

0.0

2 24

36 48

60 72

Czas

84 96

Tabela 42. Porownanie przezycia do wystapienia zdarzenia pomie¢dzy grupa z i bez karty
DILO w kazdym roku w okresie S-letnim.

DILO Czas obserwacji

1 rok 2 rok 3 rok 4 rok S5rok
Przezycie .
do Nie 95% 79% 69% 65% 58%
wystapienia
fgalrzenia Tak 85% 74% 70% 70% 70%

0

Dolny . Gorny ’ .

kwartyl Mediana kwartyl Srednia N
Czasdo o 29,6 100,5 bd 82,0 50
wystapienia
zdarzenia | o 223 bd bd 51,8 56
[miesiace]
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Wykres 8. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca porownanie czasu przezycia (OS) w

zaleznosci od DILO (nie wobec tak).

p=0,16
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= 0.3+

0.2 -

0.1+

0.0 ‘ - - - - - -

0 12 24 36 48 72 84 9 108 120 i
Czas przezycia[m-ce] Tak

Tabela 43. Porownanie przezycia pomie¢dzy grupa z i bez karty DILO w kazdym roku w
okresie S-letnim.

DILO Czas obserwacji
1 rok 2 rok 3rok 4 rok S5 rok
Nie 96% 84% 73% 65% 58%
Przezycie
[Yo]
Tak 95% 82% 84% 84% 84%
Dolny . Gorny : .
kwartyl Mediana kwartyl Srednia N
Czas Nie 29,9 bd bd 83,7 50
przezycia
[miesigce] | Tak bd bd bd 59,2 56
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6.2.3.3 Ocena czasu wolnego od progresji oraz czasu przezycia w zaleznosci od schematu

CRT

Poréwnanie przezycia ogdlnego w calej grupie oraz w grupie z i bez DILO w zalezno$ci

od schematu CRT przedstawiajg wykresy 9-11 i tabele 44-46 . Na podstawie tych danych nie

stwierdzono, zeby schemat CRT istotnie wptynat na odsetek przezy¢, przy czym obserwacja ta

byla niezalezna od okresu leczenia (bez DILO i z DILO).

Wykres 9. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca porownanie czasu przezycia (OS) w
zaleznosci od CRT dla calej grupy badanej.

p=0,29

0.7 1

0.6t

05t

04 r

Prawdopodobienstwo przezycia

0.3 r

0.2 r

0.1r

0.0

12

24 36 48

60 72

84 96

Czas przezycia [m-ce]

Tabela 44. Porownanie przezycia w calej grupie w zaleznosci od CRT w kazdym roku w
okresie S-letnim.

CRT Czas obserwacji
1 rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok
Przezycie |1 95% 89% 82% 76% 76%
[%] 2 95% 80% 62% 54% 54%
3 93% 70% 70% 70% 48%
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Wykres 10. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca poréwnanie czasu przezycia (OS) w

zaleznos$ci od CRT w grupie bez DILO (DILO: nie).

p=0,66

0.6t

05t

04 r

Prawdopodobienstwo przezycia

0.3 r

0.2t

0.1r

0.0

12

24

36 48

60 72

84

Czas przezycia [m-ce]

Tabela 45. Poréwnanie przezycia w grupie bez DILO w zaleznosci od CRT w kazdym
roku w okresie S5-letnim.

CRT Czas obserwacji
1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5 rok
Przezycie |1 95% 87% 78% 69% 69%
[%o] 95% 79% 61% 61% 52%
3 100% 77% 7% 7% 50%
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Wykres 11. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca poréwnanie czasu przezycia (OS) w

zaleznos$ci od CRT w grupie z DILO (DILO: tak)

p=0,33

0.8

0.7 1

0.6t

05t

04 r

Prawdopodobienstwo przezycia

0.3 r

0.2t

0.1r

0.0

12

24

36

48

Czas przezycia [m-ce]

60

72

Tabela 46. Porownanie przezycia w grupie z DILO w zaleznos$ci od CRT w kazdym roku
w okresie S-letnim.

CRT Czas obserwacji
1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5 rok
Przezycie |1 95% 90% 87% 87% 87%
[%o] 2 100% 100%
3 90% 69% 69% 69%

6.2.3.4 Ocena czasu wolnego od progresji oraz czasu przezycia w zaleznosci od schematu

CRT z wylaczeniem CRT3 (CRT1 vs 2)

Porownanie czasow do wystapienia rozsiewu, wznowy lub ogdlnie zdarzenia ze

wzgledu na schemat CRT1 lub CRT2 przedstawiaja wykresy 12-15 i tabele 47-50. Na

podstawie tych danych nie stwierdzono, zeby odsetek zdarzen byt istotnie statystycznie rozny

w zalezno$ci od zastosowanego schematu leczenia. Na wykresie przedstawiajagcym czas do
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wznowy w zalezno$ci od CRT1/2 po 12 m-cach obserwacji krzywe zaczynajg si¢ separowac i

wida¢ niewielki trend do poprawy na korzy$s¢ CRT1 (p=0,17). Podobng tendencje wida¢ na

wykresie pokazujacym porownanie czasu przezycia OS po 24 miesigcach obserwacji (p=0,17).

Wykres 12. Porownanie krzywych Kaplana-Meiera ukazujacych czas do wznowy

pomie¢dzy grupa CRT1 i CRT2.

p=0,17

07—

06t

05t

04 r

Prawdopodobienstwo

03

0.2t

0.1

0.0 ' ' ' ' ' ' ' ' ' '
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Czas do wznowy [m-ce]

132 — CRT1

— CRT2

Tabela 47. Przezycie bez wystapienia wznowy wyrazone w procentach w kazdym roku w

okresie S-letnim dla grupy CRT1 i CRT2.

Czas . Grupa 1 rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok
obserwacji
Przezycie CRT1 87% 82% 82% 82% 82%
bez
wystapienia | CRT2 76% 67% 67% 67% 67%
wznowy [%]

Doln . Gorn ’ .

kwar)t,yl Mediana kwarilyl Srednia N
Czas do CRT1 bd bd bd 88,7 59
wystapienia
WZNowy CRT2 15,3 bd bd 87,0 21
[miesiace]
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Wykres 13. Poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera ukazujacych czas do rozsiewu
pomie¢dzy grupa CRT1 i CRT2.

p=0,73

0.7 1

0.6 1

05t

04t

Prawdopodobienstwo

03
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01+

0.0

12 24

36 48

60 72

84 96

Czas do rozsiewu [m-ce]

Tabela 48. Przezycie bez wystapienia rozsiewu wyrazone w procentach w kazdym roku w
okresie S-letnim dla grupy CRT1 i CRT2.

Czas . Grupa 1rok 2 rok 3rok 4 rok S5 rok
obserwacji
Przezycie CRT1 91% 87% 87% 82% 82%
bez
wystapienia | cpry 89% 84% 79% 79% 79%
rozsiewu
[Yo]

Dolny . Gorny ’ .

kwartyl Mediana kwartyl Srednia N
Czas do CRT1 bd bd bd 89,7 58
wystapienia
rozsiewu CRT2 bd bd bd 100,8 18
[miesiace]
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Wykres 14. Porownanie krzywych Kaplana-Meiera ukazujaca czas do zdarzenia (PFS)
pomie¢dzy grupa CRT1 i CRT2.

p=0,68
o
=
2
.0
2 |
o 1
o A Y NS AU VN S
S 05
o
E
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o
03+t
02F}
01}
0.0 : : : : : : : : : : :
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 — CRT1
Czas do zdarzenia [miesigce] --- CRT2

Tabela 49. Przezycie bez wystapienia zdarzenia wyrazone w procentach w kazdym roku
w okresie S-letnim dla grupy CRT1 i CRT2.

Czas .. Grupa 1 rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok
obserwacji
Przezycie CRT1 90% 80% 72% 68% 68%
bez
wystapienia | cpry 91% 78% 63% 63% 51%
zdarzenia
[%e]

lk)v(:flanr};yl Mediana Ev?f;:Zyl Srednia N
Czas do CRT1 29,6 bd bd 77,6 67
wystapienia
zdarzenia CRT2 25,3 bd bd 78,8 25
[miesiace]
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Wykres 15. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca poréwnanie czasu przezycia (OS) dla
grupy badanej w zaleznosci od CRT z wylaczeniem CRT3.

p=0.17

0.7

06t

05t

04 r

Prawdopodobienstwo przezycia

03t

02t

0.1 ¢

0.0

12

24

36 48

60 72 84 96 108 120
Czas

132 ~— CRT1
~ CRT2

Tabela 50. Poréwnanie przezycia wyrazone w procentach w kazdym roku w okresie 5-
letnim dla grupy CRT1 i CRT2.

Czas . Grupa 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5 rok
obserwacji
Przezycie CRT1 95% 89% 81% 77% 77%
bez
wystapienia | CRT2 95% 79% 62% 62% 62%
zgonu [%]

Dolny . Gorny ’ .

kwartyl Mediana kwartyl Srednia N
Czas do CRT1 bd bd bd 86,2 67
wystapienia
zgonu CRT2 bd bd bd 80,7 25
[miesiace]
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6.2.4. Wplyw poszczegdélnych parametrow na wystapienie zdarzenia (PFS) i przezycie
(OS) w grupie badanej - analiza Coxa jedno i wieloczynnikowa

6.2.4.1 Wplyw poszczegolnych parametrow na wystapienie zdarzenia (PFS) w grupie

badanej

Do oceny wptywu badanych zmiennych na wystgpienie zdarzenia wykorzystano analize
regresji proporcjonalnego hazardu Coxa (model jednoczynnikowy oraz wieloczynnikowy).
Wyniki zmiennych w modelach jednoczynnikowych zostaty przedstawione w tabelach 51-54.
Zaobserwowano, ze parametry takie jak: wielkos¢ guza (HR=1,17; p=0,022), wielko$¢ guza > 5
(HR=1,29; p=0,007), cecha T (T3/T4, HR=2,64; p=0,007), cecha N (N1,2,3, HR=4,85; p=0,003)
oraz naciekanie dzwigacza (HR=2,31; p=0,012) i naciekanie odbytnicy (HR=2,19; p=0,018),
wptywaty na zwiekszenie wystepowania zdarzenia. W analizie nie potwierdzono takiego
wptywu innych badanych parametréw.

Tabela 51. Ocena wplywu zmiennych charakteryzujacych grupe na PFS (regresja
proporcjonalnego hazardu Coxa, model jednoczynnikowy).

Beta Blad Chi-kwadrat | Wartos¢ | HR 95%PU | 95%P
standardowy P HR U
(dolny) | HR
(gorny)

Wiek 0.02 0.02 1.22 0.269 1.02 0.98 1.06
BMI -0.04 0.04 1.30 0.255 0.96 0.89 1.03
Ple¢ M Ref.

K 0.17 0.21 0.67 0.412 1.41 0.62 322
DILO Nie Ref.

Tak 0.02 0.17 0.01 0.907 1.04 0.53 2.06
BMI Do 24,9 Ref.

Powyzej 24,9 | -0.10 0.17 0.36 0.547 0.82 0.43 1.57
Miejsce zamieszkania | DO 50 tys Ref.

Powyzej 50 0.06 0.17 0.14 0.711 1.13 0.59 2.16

tys
Obciazenia Do 2

3 i wigcej 0.12 0.19 0.44 0.506 1.28 0.62 2.64
HR - hazard wzgledny; PU - przedziat ufhosci
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Tabela 52. Ocena wptywu zmiennych parametréw laboratoryjnych na PFS (regresja
proporcjonalnego hazardu Coxa, model jednoczynnikowy).

Beta Blad Chi-kwadrat | Wartos¢ | HR 95%PU | 95%P
standardowy p HR U
(dolny) | HR
(gorny)
Leukocyty 0.01 0.05 0.04 0.841 1.01 091 1.12
Granulocyty 0.00 0.06 0.00 0.988 1.00 0.89 1.12
Limfocyty -0.10 0.26 0.15 0.698 091 0.55 1.50
Plytki 0.00 0.00 0.34 0.559 1.00 1.00 1.00
Hemoglobina -0.16 0.11 2.24 0.134 0.85 0.69 1.05
NLR 0.01 0.08 0.01 0.904 1.01 0.86 1.18
dNLR -0.03 0.12 0.06 0.808 0.97 0.77 1.23
PLR 0.00 0.00 0.12 0.728 1.00 0.99 1.00
Plytki krwi Norma Ref.
Powyzej 0.09 0.24 0.13 0.722 1.19 0.46 3.05
NLR Do 3 Ref.
Powyzej 3 -0.15 0.17 0.73 0.392 0.74 0.38 1.46
PLR Do 150 Ref.
Powyzej 150 0.03 0.16 0.03 0.868 1.06 0.55 2.02
Hemoglobina >11 Ref.
<=11 0.39 0.23 2.96 0.085 2.18 0.90 5.31
HR - hazard wzgledny; PU - przedziat uthosci

Tabela 53. Ocena wptywu zmiennych w zakresie zmiany nowotworowej na PFS (regresja
proporcjonalnego hazardu Coxa, model jednoczynnikowy).

Beta | Blad Chi- Wartos¢ | H 95%PU HR | 95%PU
standardowy kwadrat p R (dolny) HR
(gérny)
Wielkos$¢ guza [cm] 0.16 0.07 5.22 0.022 1.1 | 1.02 1.34
7
Wielko$¢ guza <=5 Ref.
cm
>5 0.46 0.17 7.35 0.007 24 | 1.29 4.81
cm 9
T T1 Ref.
T2 -0.50 | 0.32 2.38 0.123 0.5 | 0.15 2.40
9
T3 0.47 0.29 2.67 0.102 2.5 | 0.58 11.19
5
T4 0.50 0.31 2.62 0.106 2.6 | 0.58 11.85
2
T TUT | Ref.
2
T3/T | 0.49 0.18 7.26 0.007 2.6 | 1.30 5.35
4 4
N NO Ref.
N1,2, | 0.79 0.27 8.86 0.003 48 | 1.711 13.72
3 5
Zaawansowanie I Ref.
I -0.80 | 0.51 243 0.119 0.3 | 0.04 2.68
4
IIA 0.51 0.41 1.57 0.210 2.8 | 0.35 23.16
4
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1IB 0.82 0.34 5.86 0.016 3.8 | 0.52 28.53
6
Stomia przed leczeniem Nie Ref.
Tak 0.17 0.18 0.98 0.322 14 | 0.71 2.82
2
Zajecie skory Nie Ref.
Tak 0.01 0.17 0.00 0.974 1.0 | 0.51 2.00
1
Owrzodzenie Nie Ref.
Tak 0.14 0.17 0.70 0.401 1.3 | 0.69 2.53
2
Naciekanie zwieracza | Nie Ref.
zewngtrznego Tak | 027 | 0.17 2.49 0.115 17 | 0.8 3.32
1
Naciekanie zwieracza | Nie Ref.
wewnetrznego Tak | 007 | 0.17 0.18 0.669 1.1 | 0.60 221
5
Naciekanie dZwigacza Nie Ref.
Tak 0.42 0.17 6.37 0.012 23 | 1.21 443
1
Naciekanie odbytnicy Nie Ref.
Tak 0.39 0.17 5.59 0.018 2.1 | 1.14 4.21
9
HR — hazard wzgledny; PU - przedziat ufnosci

Tabela 54. Ocena wptywu zmiennych w zakresie zastosowanego leczenia CRT na PFS
(regresja proporcjonalnego hazardu Coxa, model jednoczynnikowy).

Beta | Blad standardowy | Chi- Warto$¢ HR 95%PU HR | 95%PU
kwadrat p (dolny) HR (gérny)
CRT 1 Ref.
2 - 0.25 0.01 0.930 1.31 0.61 2.84
0.02
3 032 | 0.28 1.24 0.265 1.84 | 0.76 4.46
CRT 1 Ref.
2/3 0.18 | 0.17 1.22 0.270 1.45 | 0.75 2.78
RT daw 0.05 | 0.05 1.36 0.244 1.05 | 0.96 1.15
HR — hazard wzgledny; PU - przedzial uthoéci; CRT2/3 (otrzymane 1 podanie Mito)

Do modelu wieloczynnikowego wiaczono zmienne zgodnie z przyjetymi kryteriami.
Kryteria te uwzglednialy wynik warto$ci p<0.16 w modelu jednoczynnikowym, brak
skorelowania zmiennych czy wskazania kliniczne. Na podstawie przyjetych parametrow
utworzono 3 modele, ktorych sktad przedstawia tabela 55. Celem przedstawienia kilku modeli

byta préba wybrania modelu, ktéry bylby uznany za najlepiej dopasowany.

Wyniki, ktére pojawiajg sie w we wszystkich modelach wieloczynnikowych to: wielko$é¢

guza (>5 cm), i zajecie weztdw chtonnych (cecha N).
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Tabela 55. Zmienne wiaczone do budowy modeli wieloczynnikowych (wplyw na PFS).

=

P. Zmienne Model 1 Model 2 Model 3
Wiek + + +
PLY>N

HGB <N

Wielkoé¢ guza >5
T1-4

N+

Naciekanie dzwigacza
Naciekanie odbytnicy
PLR

CRT

DILO

L]

S e o o o o e B

— =[O [N ||~ [W N |—

— o
S o S o o O T

Tabela 56 . Ocena wptywu zmiennych na PFS (regresja proporcjonalnego hazardu Coxa,
model wieloczynnikowy).

Beta | Blad Chi- Warto$¢ | HR 95%PU 95%PU
standardowy kwadrat | p HR (dolny) | HR (gérny)
Model 1/2/3
Wielko$¢ guza | >5 0.40 | 0.17 5.42 0.020 2.20 1.13 4.29
N Tak 0.74 | 0.27 7.76 0.005 4.42 1.55 12.59
HR — hazard wzgledny; PU - przedzial ufnosci

Wszyskie 3 modele miaty podobne wartosci kryteriow informacyjnych (AIC, BIC) i
dopasowania modelu (R?). We wszystkich 3 modelach do czynnikéw, ktére zwiekszaja
prawdopodobiefstwo wystgpienia zdarzenia nalezy wielkos¢ guza w cm i zajecie weztéw
chtonnych (tabela 56 1 57). W modelach tych obserwujemy, ze:

- ponad 2-krotnie wieksze jest ryzyko wystgpienia zdarzenia u 0séb z wielkoscig guza powyzej
5cm;

- ponad 4-krotnie wieksze jest ryzyko wystapienia zdarzenia, przy zajeciu weztéw chtonnych

(N 1,2,3).

Tabela 57. Poré6wnanie modeli wieloczynnikowych (wplyw na PFS).

Model 1 | Model 2 | Model 3
AIC | 296
BIC | 299
R2 [0,39

6.2.4.2 Wplyw poszczegolnych parametrow na przezycie (OS) w grupie badanej
Do oceny wptywu badanych zmiennych na przezycie wykorzystano analize regresji
proporcjonalnego hazardu Coxa (model jednoczynnikowy oraz wieloczynnikowy). Wyniki

zmiennych w modelach jednoczynnikowych zostaly przedstawione w tabelach 58-61.
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Zaobserwowano, iz parametry takie jak: wielkos¢ guza w cm (HR=1,22; p=0,01), cecha T3/4

(HR=3,01; p=0,01), zajecie weztow chtonnych (HR=4,97; p=0,01) i stopien zaawansowania
choroby nowotworowej IlIb (T4N1, kazde T,N2-N3) (HR=3,24; p<0,001) wptywaly na

zwickszenie $miertelnosci. W analizie nie potwierdzono takiego wplywu innych badanych

parametrow. Zwickszenie ryzyka zgonu dla cechy T4 byto na granicy istotnosci statystyczne;j

(p=0,05).

Tabela 58. Ocena wplywu zmiennych charakteryzujacych grupe
proporcjonalnego hazardu Coxa, model jednoczynnikowy).

na OS (regresja

Beta | Blad Chi- Warto$¢ | HR | 95%PU | 95%PU
standardowy | kwadrat | p HR HR
(dolny) | (gérny)
Wiek 0,00 | 0,02 0,03 0,86 1,00 | 0,96 1,04
BMI - 0,04 0,47 0,49 0,97 1 0,89 1,06
0,03
Pleé M Ref.
K 0,22 | 0,25 0,79 0,37 1,55 | 0,59 4,06
DILO Nie Ref.
Tak - 0,21 2,04 0,15 0,55 | 0,24 1,25
0,30
BMI Do 24,9 | Ref.
Powyzej | - 0,19 0,12 0,73 0,88 | 0,42 1,82
24,9 0,07
Miejsce Do 50 | Ref.
zamieszkania | tys.
Powyzej | 0,18 | 0,19 0,95 0,33 1,44 | 0,69 3,03
50 tys.
Obciazenia <=2 Ref.
>2 0,27 | 0,20 1,74 0,19 1,70 | 0,77 3,74
HR — hazard wzgledny; PU - przedziat ufnosci

Tabela 59. Ocena wplywu zmiennych parametréow laboratoryjnych na OS (regresja
proporcjonalnego hazardu Coxa, model jednoczynnikowy).

Beta | Blad Chi- Wartos¢ | HR 95%PU | 95%PU
standardowy | kwadrat | p HR HR
(dolny) | (gérny)
Leukocyty 0,03 | 0,06 0,33 0,57 1,03 0,92 1,16
Granulocyty 0,07 | 0,06 1,38 0,24 1,07 0,95 1,21
Limfocyty - 0,29 0,20 0,65 0,88 0,49 1,56
0,13
Plytki 0,00 | 0,00 1,10 0,29 1,00 0,99 1,00
Hemoglobina - 0,12 1,73 0,19 0,85 0,67 1,08
0,16
NLR 0,09 | 0,08 1,02 0,31 1,09 0,92 1,28
dNLR 0,09 | 0,12 0,57 0,45 1,10 0,86 1,39
PLR 0,00 | 0,00 0,30 0,58 1,00 0,99 1,00
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Plytki krwi | Norma Ref.
Powyzej - 0,31 0,19 0,66 0,76 0,23 2,53
0,13
NLR Do 3 Ref.
Powyzej 3 | 0,03 | 0,19 0,02 0,89 1,05 0,50 2,21
PLR Do 150 tys. | Ref.
Powyzej 0,03 | 0,19 0,03 0,87 1,06 0,51 2,21
150 tys.

HR — hazard wzgledny; PU - przedziat ufnosci

Tabela 60. Ocena wplywu zmiennych w zakresie zmiany nowotworowej na OS (regresja
proporcjonalnego hazardu Coxa, model jednoczynnikowy).

Beta | Blad Chi- Wartosé¢ | HR | 95%PU 95%PU
standardowy | kwadrat | p HR HR
(dolny) (gbrny)
Wielko§¢ guza [cm] 0,20 | 0,08 6,55 0,01 1,22 | 1,05 1,42
T T1 Ref.
T2 - 0,37 3,77 0,05 0,34 | 0,07 1,56
0,72
T3 0,36 | 0,32 1,30 0,25 1,88 | 0,41 8,50
T4 0,63 | 0,32 3,77 0,05 2,451 0,53 11,20
T T1/T2 | Ref.
T3/T4 | 0,55 | 0,21 7,01 0,01 3,01 | 1,33 6,82
N NO Ref.
N1 0,22 | 0,34 0,43 0,51 2,88 | 0,75 11,08
N2 0,61 | 0,33 3,47 0,06 6,16 | 1,62 23,36
N3 0,37 | 0,30 1,57 0,21 487 | 1,36 17,48
N NO Ref.
N1,2,3 | 0,80 | 0,31 6,89 0,01 4,97 | 1,50 16,45
Zaawansowanie | [ Ref.
11 - 0,60 2,23 0,14 0,20 | 0,02 2,04
0,90
IITA 0,20 | 0,49 0,17 0,68 1,56 | 0,17 13,96
I11B 0,94 | 0,37 6,46 0,01 3,24 | 0,44 24,13
G Gl Ref.
Brak - 0,31 0,25 0,62 0,70 | 0,20 2,38
0,15
G2 - 0,32 0,03 0,86 1,50 | 0,45 5,00
0,06
G3 0,67 | 0,32 4,47 0,03 3,11 | 0,93 10,35
Stomia  przed | Nie Ref.
leczeniem Tak 0,13 | 0,20 0,40 0,53 1,29 | 0,59 2,83
Zajecie skory Nie Ref.
Tak - 0,20 0,01 0,93 0,96 | 0,44 2,09
0,02
Owrzodzenie Nie Ref.
Tak 0,09 | 0,19 0,22 0,64 1,19 | 0,57 2,49
Nie Ref.
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Naciekanie Tak 0,18 | 0,19 0,92 0,34 1,44 | 0,69 3,01
Zwieracza

zewnetrznego

Naciekanie Nie Ref.

zwieracza Tak - 0,20 0,49 0,49 0,76 | 0,35 1,64
wewnetrznego 0,14

Naciekanie Nie Ref.

dzwigacza Tak | 0,28 | 0,19 2,25 0,13 1,75 | 0,84 3,62
Naciekanie Nie Ref.

odbytnicy Tak [ 0,19 | 0,19 0,94 0,33 1,45 | 0,68 3,09
HR — hazard wzgledny; PU - przedzial ufnosci;

T3/4 guz >5 cm lub naciekajacy sasiednie narzady

Tabela 61. Ocena wplywu zmiennych w zakresie zastosowanego leczenia CRT na OS
(regresja proporcjonalnego hazardu Coxa, model jednoczynnikowy).

Beta | Blad Chi- Warto$¢ | HR | 95%PU HR | 95%PU
standardowy | kwadrat | p (dolny) HR (goérny)

CRT | 1 Ref.

2 0,14 | 0,26 0,27 0,60 1,89 | 0,83 4,32

3 0,36 | 0,31 1,41 0,23 2,371 0,89 6,36
CRT | 1 Ref.

2/3 10,36 | 0,19 3,50 0,73 2,04 | 0,97 4,30
RT daw 0,01 | 0,05 0,03 0,87 1,01 | 0,91 1,11
Czas 0,00 | 0,03 0,01 0,94 1,00 | 0,94 1,07
trwania
RT
HR — hazard wzgledny; PU - przedziat ufnosci;
CRT2/3 (otrzymane 1 podanie mitomycyny)

Do modelu wieloczynnikowego wiaczono zmienne zgodnie z przyjetymi kryteriami.
Kryteria te uwzglednialy wynik wartosci p<0.19 w modelu jednoczynnikowym, brak
skorelowania zmiennych czy wskazania kliniczne. Na podstawie przyjetych parametrow
utworzono 5 modeli, ktérych sktad przedstawia tabela 62. Celem przedstawienia kilku modeli
bylta proba wybrania modelu, ktéry bytby uznany za najlepiej dopasowany.

Wiyniki, ktore pojawiaja si¢ w modelach wieloczynnikowych to: wielko$¢ guza w cm,
cecha T, obecnos$¢ przerzutow do weztow chtonnych, zaawansowanie choroby nowotworowe;j,

schemat CRT.
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Tabela 62. Zmienne wlaczone do budowy modeli wieloczynnikowych (wplyw na OS).

L.P. | Zmienne

Model 1

Model 2

Model 3

Model 4

Model 5

Model 6

Obcigzenia

+

+

J’_

+

+

+

HGB <11

Wielkos$¢ guza

+|+

+|+

+|+

T1-4

+ |+ |+

+ |+ |+

|+

T1/2 vs. T3/T4

N+

Zaawansowanie

Naciekanie
dzwigacza

+ ||+

+ o]

CRT

+ o+ [+

+ o+ ||

Ol N |k [W|N]|—

DILO

]+ ]

I+ A+ ]+

Tabela 63. Ocena wplywu zmiennych na OS (regresja proporcjonalnego hazardu Coxa,
model wieloczynnikowy).

Beta | Blad Chi- Wartos¢ | HR | 95%PU HR | 95%PU
standardowy | kwadrat | p (dolny) HR
(gérny)
Model 1
T (ref. T1) T2 - 0.37 4.87 0.027 0.26 | 0.06 1.2
0.82
T3 0.30 | 0.32 0.87 0.352 1.10 | 0.23 5.2
T4 0.33 [ 0.33 0.98 0.322 1.14 | 0.23 5.5
N (ref. NO) NI, 2, | 0.80 | 0.32 6.28 0.012 4.94 | 1.42 17.2
3
Model 2
Wielkos§¢ guza | >5 0.52 | 0.20 6.53 0.011 2.85 | 1.28 6.4
(ref. <=5)
N (ref. NO) NI, 2, | 0.76 | 0.31 5.95 0.015 4.57 | 1.35 15.5
3
CRT (ref. | 2 - 0.31 0.65 0.419 1.24 | 0.48 32
CRT1) 0.25
3 0.72 | 0.33 4.74 0.030 3.26 | 1.19 9.0
DILO (ref. Nie) | Tak - 0.24 2.29 0.130 0.48 | 0.18 1.2
0.37
Model 3
Wielko$¢ guza | >5 0.48 | 0.20 5.69 0.017 2.63 | 1.19 5.8
(ref. <=5)
N (ref. NO) N1, 2, 0.73 | 0.31 5.60 0.018 4.33 | 1.29 14.6
3
CRT (ref. 2 0.00 | 0.28 0.00 0.990 1.74 | 0.72 4.2
CRT1) 3 0.55 | 0.31 3.05 0.081 2.99 | 1.10 8.1
Model 4
N (ref. NO) NI, 2, | 0.74 | 0.31 5.76 0.016 4.37 | 1.31 14.6
3
T (ref. T1/T2) T3/T4 | 0.48 | 0.21 5.30 0.021 2.63 | 1.16 6.00

Model 5
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N (ref. NO) N1, 2, | 0.74 | 0.31 5.67 0.017 4.43 | 1.30 15.1
3
CRT (ref. 2 - 0.32 1.65 0.200 1.01 | 0.38 2.7
CRT1) 0.41
3 0.84 | 0.34 6.24 0.013 3.53 | 1.28 9.8
DILO(ref. Nie) | Tak - 0.25 2.66 0.103 0451 0.17 1.2
0.40
T (ref. T1/T2) T3/T4 | 0.61 | 0.23 691 0.009 3.37 | 1.36 8.4
Model 6
N (ref. NO) N1, 2, | 0.71 | 0.31 5.24 0.022 0.10 | 1.32 4.14
3
T (ref. T1/T2) T3/T4 | 0.55 | 0.23 5.86 0.016 0.10 | 0.99 2.99
CRT (ref. 2 - 0.28 0.17 0.683 - 0.44 1.51
CRT1) 0.12 0.67
3 0.64 | 0.32 4.13 0.042 0.02 | 1.26 3.22

HR — hazard wzgledny; PU - przedziat ufnosci

Sposréd prezentowanych modeli, model 5 jest o najnizszej warto$ci kryteriow

informacyjnych (AIC, BIC) i najwyzszych warto$ciach dopasowania modelu (R?)(tabela 63 i

64). Do czynnikéw, ktore zwiekszaja prawdopodobienstwo zgonu naleza: zajecie weztow

chlonnych, CRT3, cecha T3/T4. W modelu znalazta si¢ tez zmienna okreslajaca leczenie w

poszczegolnych okresach. Zaobserwowano tendencjg, ze leczenie w grupie DILO byto

zwigzane z mniejszym ryzykiem wystapienia zgonu (p>0,103). Z modelu 5 wynika, ze:

- ponad 4-krotnie byto wigksze ryzyko zgonu u 0séb z zajetymi weztami chtonnymi (N1,2,3)

w stosunku do o0séb z NO;

- 3,5-krotnie bylo wigksze ryzyko zgonu, gdy pacjent otrzymat tylko 1 kurs chemioterapii w
trakcie RT (CRT3) wzgledem os6éb leczonych CRT1;

- ponad 3-krotnie byto wigksze ryzyko zgonu 0s6b z guzem T3/T4 wzgledem osob z T1/T2.

Tabela 64. Poréwnanie modeli wieloczynnikowych (wplyw na OS).

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 Model 6
AIC 233,3 215,1 215,4 230,6 214,1 215,2
BIC 238.8 221,6 220,6 233,3 220,5 221,3
R? 0,45 0,54 0,51 0,43 0,57 0,52
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6.3 Toksycznos¢ leczenia

W calej grupie toksyczno$¢ hematologiczna w stopniu G3/4 wystagpita u 29%
pacjentow. Powiktan skornych w postaci odczynu popromiennego o nasileniu G3/4
doswiadczyto 24% oséb (n=25). Powiktania jelitowe G3/4 odnotowano jedynie w 4% (n=4)
przypadkow (tabela 65). Wickszy odsetek osob, u ktorych wystapita toksycznosé
hematologiczna w stopniu G3/4 byta w grupie z DILO, ale nie byla to réznica znamienna

statystycznie (tabela 66).

Tabela 65. Toksycznos¢ leczenia w calej grupie wg CTCAE v 4.0.

Toksycznosé¢ (n =106)
n Y%
Brak 28 26,42
Toksyczno$¢ hematologiczna Gl1,G2 47 44,34
G3, G4 31 29,25
Brak 18 16,98
Skorny/§luzéwkowy odczyn popromienny Gl1, G2 63 59,43
G3, G4 25 23,58
Brak 62 58,49
Toksyczno$¢ jelitowa Gl1,G2 40 37,74
G3, G4 4 3,77
n — liczba 0s6b; % - procent; X - $rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min —
warto§¢ minimalna; Max — warto$§¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe;

Tabela 66. Toksyczno$¢ leczenia - poréwnanie miedzygrupowe pacjentow bez DILO i z
DILO.

DILO E\;artosc
Nie (n=50) Tak (n=56)
n % n %
Toksycznosé Brak 18 36,00 10 17,86
hematologiczna Gl, G2 21 42,00 26 46,43 | 0,08
G3, G4 11 22,00 20 35,71
Skoérny/§luzéwkowy Brak 5 10,00 13 23,21
odczyn Gl1, G2 33 66,00 30 53,57 10,18
popromienny G3, G4 12 24,00 13 23,21
Toksycznosé Brak 27 54,00 35 62,50
jelitowa Gl, G2 21 42,00 19 33,93 | 0,67
G3, G4 2 4,00 2 3,57
n — liczba 0s6b; % - procent; *test chi-kwadrat

Najwickszy odsetek powiklan hematologicznych w stopniu G3/G4 odnotowano w
grupie CRT3. Schemat CRT3 definiowat pacjentow, ktérzy z roznych przyczyn m.in. z powodu
toksycznos$ci po pierwszym kursie nie mieli podanego drugiego kursu chemioterapii (tabela

67).
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Tabela 67. Toksycznos$¢ leczenia - porownanie miedzygrupowe pacjentow w zaleznosci od
schematu leczenia.

CRT :)’Zartoéc'
1 2 3
n Y% n Y% n Y%
Toksycznosé Brak 18 27,27 9 37,50 | 1 7,14
hematologiczna Gl1, G2 31 46,97 8 3333 | 6 42,86 | 0,19
G3,G4 17 25,76 7 29,17 |7 50,00
Skérny/Sluzéwkowy | Brak 11 16,67 4 16,67 | 2 14,29
odczyn Gl, G2 39 59,09 15 162,50 |8 57,14 ] 0,99
popromienny G3, G4 16 24,24 5 20,83 | 4 28,57
Toksycznosé Brak 41 62,12 11 45,83 |8 57,14
jelitowa Gl1, G2 22 33,33 13 | 54,17 |5 35,72 | 0,37
G3,G4 3 4,55 - - 1 7,14
n — liczba 0s6b; % - procent; *test chi-kwadrat
Pacjenci z grupy CRT3 mieli po 1 kursie chth toksycznosci uniemozliwiajace dalsza chth, wszyscy ukonczyli
RT

Nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie w zakresie toksycznosci pomiedzy

grupami otrzymujacymi schemat CRT1 1 CRT2 (p>0,05) (tabela 68).

Tabela 68. ToksycznoS$¢ leczenia —poréwnanie miedzygrupowe pacjentéw w zaleznosci od

schematu leczenia (CRT1 wobec CRT2).

CRT
1 ) Wartosé p*
n % n %
Toksycznos¢ | Brak 8 2687 |9 | 36,00
leczenia Gl, G2 3 4776 |9 | 36,00 | 0,568
hematologiczna | G3, G4 17 25,37 7 28,00
Brak 11 1642 |5 | 20,00
l?o(i)c:g;ienny Gl,G2 40 59070 | 15 | 60,00 | 0,880
G3, G4 16 2385 |5 | 20,00
Brak 42 62,68 | 12 | 48,00
Jelitowa Gl, G2 2 3284 |13 | 52,00 | 0,170
G3, G4 3 448 |0 0,00

n — liczba 0s6b; % - procent; *test chi-kwadrat

Sposrod toksycznosci hematologiczych w stopniu G3/G4 najczesciej wystepowata

neutropenia (29%; n=30). Maloplytkowos¢ w stopniu G3/4 wystapita u 7% (n=7), a

matoptytkowos¢ G1/G2 u 22% ( n=23) leczonych (tabela 69).
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Tabela 69. Toksycznos¢ hematologiczna.

Toksyczno$¢ n=104 (%)

Gl G2 G3 G4
Leuko/neutropenia | 30 (29) 23 (22) 25 (24) 5(@4,8)
Anemia 11 (10,6) 6 (5,8) 0 (0) 0 (0)
Maloplytkowosé 20 (19) 32,9 5(4,8) 2(1,9)

Do innych powiktan, ktore wystapilty w calej analizowanej grupie pacjentéw w trakcie
lub po leczeniu nalezaly: infekcja (8,5%; n=9), zaburzenia elektrolitowe (13,5%; n=14),
wysypka (5,7%; n=6), przetoka (n=4,8%; n=5) oraz dolegliwosci kardiologiczne takie jak bole
w klatce piersiowej (3,8%; n=4) i arytmia (7,6 %, n=8).

Redukcja dawki lub przerwa w leczeniu konieczna byla u 15% (n=10) pacjentow

leczonych CRT1 1 28% (n=7) leczonych schematem CRT?2.
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7. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Gléwnym celem leczenia onkologicznego jest wydtuzenie przezycia calkowitego i
wolnego od progresji, przy czym waznym aspektem jest dzialanie dostosowane do rokowania
chorego 1 dzigki temu skuteczne, ale jak najmniej toksyczne.

Przeprowadzone analizy miatly pomodc zidentyfikowaé szeroko pojete czynniki
rokownicze w rozpoznaniu RPO. Wedtug definicji klasyczne czynniki rokownicze, takie jak
np. wiek, ple¢, czy zaawansowanie, wskazuja na przewidywany przebieg choroby i majg
prognostyczne znaczenie w odniesieniu do PFS 1 OS. W materiale wtasnym dodatkowo badano
wpltyw na parametry koncowe schematu CRT (uwzgledniajac réznice w liczbie podan
mitomycyny) oraz uwarunkowan organizacyjnych, a takze podj¢to probg oceny, czy narzedzie
w postaci karty DILO skrocito $ciezke pacjenta onkologicznego i przyspieszyto rozpoczecie
leczenia. Zebrano tez dane dotyczace toksycznosci leczenia.

W osrodku dolnoslaskim w badanym okresie RPO stanowit 85% wszystkich leczonych
nowotworow odbytu i byto to zgodne z danymi populacyjnymi [67].

Dane literaturowe podaja, ze RPO czg¢sciej wystepuje u kobiet, natomiast me¢zczyzni i osoby
starsze maja gorsze rokowanie [2, 209]. Takze w materiale wtasnym wsrod pacjentow z RPO
w kazdym okresie leczenia zdecydowanie przewazaty kobiety, a me¢zczyzni stanowili mniej niz
1/3 pacjentéw. Leczono ponad 35% chorych w wieku powyzej 65 r.z. (30 oséb w wieku 66-75
lat i 9 >75 r.z.). Nie wykazano jednak, Zeby pte¢ i wiek byly czynnikami niekorzystnymi
rokowniczo (p>0,05).

Miejsce zamieszkania w wielu przypadkach moze by¢ elementem warunkujacym
dostgpno$¢ do osrodka onkologicznego, a takze do diagnostyki na wstgpnym etapie
rozpoznania choroby. Male miejscowosci czesto sa zle skomunikowane 1 pacjenci
niedysponujacy witasnymi s$rodkami lokomocji maja utrudniony dojazd. Sytuacje moze
pogarsza¢ nizszy status ekonomiczny [126]. Dodatkowo ws$rdd lekarzy mniejszych
miejscowosci, rzadziej spotykajacych si¢ z nowotworami, $wiadomo$¢ onkologiczna oraz
narzedzia diagnostyczne czgsto nie sg adekwatne do potrzeb, a sami pacjenci czesto wypieraja
wstydliwe objawy 1 niechetnie zglaszajag si¢ po pomoc [110]. W populacji badanej
uwzgledniono czynnik miejsca zamieszkania, ale nie okazat si¢ on istotny statystycznie
(p>0,05).

Podobnie bylo z obcigzeniem wieloma chorobami wspotistniejacymi, ktore (poza pewnymi
wyjatkami) okazaty si¢ nie stanowi¢ przeszkody w leczeniu po dobrym wyréwnaniu

farmakologiczno-metabolicznym.
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U o0s6b poddanych leczeniu onkologicznemu, takiemu jak chemioterapia lub
immunoterapia, wg niektorych autorow BMI >25 bylo zwigzane mniejszym ryzykiem zgonu
lub innego niekorzystnego zdarzenia w poréwnaniu do prawidlowego BMI [198]. Nie
potwierdzito si¢ to w badanej kohorcie.

Zroéznicowanie guza w systemie 3 lub 4 stopniowym (G), uzupetione o inne parametry
jest warto§ciowym czynnikiem rokowniczym w wiekszosci nowotworéw. W RPO niskie
zréznicowanie (G3) jest prawdopodobnie markerem zlej prognozy, a rola rokownicza $redniego
(G2) 1 wysokiego zroznicowania (G1) jest niepewna [83]. By¢ moze wynika to z niepetnych
danych dostgpnych do analiz. W badanej grupie 32% pacjentow nie miata okreslonego stopnia
ztos§liwosci histologicznej, pomimo ze jest ona elementem raportu histopatologicznego, przy
czym braki w niemal rownym odsetku dotyczyty pierwszego i drugiego okresu. W analizie
jednoczynnikowej zaobserwowano, ze niskozréznicowany nowotwor (G3) ponad 3 krotnie
wplywatl na zwigkszenie ryzyka zgonu wzgledem nowotworu dobrze zréznicowanego (G1)
(HR=3,11; p=0,03).

Naciekanie zwieraczy, dzwigacza odbytu czy odbytnicy oraz owrzodzenie skory sa
Zwigzane z miejscowym zaawansowaniem nowotworu. W pracy badano ich wplyw jako
niezaleznych parametrow na rokowanie. W analizie jednoczynnikowej zaobserwowano
negatywny wplyw obecnos$ci nacieku dzwigacza oraz odbytnicy na PFS (p=0,012 i p=0,018),
ale wyniki wieloczynnikowej regresji Coxa nie byly znamienne dla tych cech. W
dotychczasowych pracach te wskazniki nie byly uwzgledniane, natomiast jako czynnik ztego
rokowania wymieniano owrzodzenie i naciek zwieracza [208]. Nie udato si¢ tego potwierdzi¢
w materiale wtasnym.

W licznych badaniach laboratoryjne wyktadniki stanu zapalnego, takie jak leukocytoza,
granulocytoza, limfopenia, niedokrwisto$¢, nadptytkowos¢ 1 CRP byly zwigzane z gorszym
rokowaniem pacjentéw. W analizie wlasnej nie wykazano takiej korelacji w odniesieniu do
zadnego z tych czynnikéw. Parametry laboratoryjne sg jednach niespecyficzne i wahania ich
warto$ci towarzyszy¢ moga réoznym stanom chorobowym. W celu poprawy ich wartosci
rokownicze] badacze zaczeli je zestawia¢ ze soba 1 z dodatkowymi czynnikami, czego
przyktadem moze by¢ nowa skala prognostyczna dla raka nerki [93]. Najczesciej badane sg
jednak wskazniki, ktére pokazuja proporcje poszczegdlnych komoérek majacych wptyw na
uktadu odporno$ciowy ijego aktywacje w obecnosci nowotworu, takie jak m. in. NLR czy PLR
[227]. W badaniach ich wysokie wartosci wigzaly si¢ z negatywnym wptywem na przezycie
pacjentow z wieloma nowotworami, w tym z rakami kolorektalnymi oraz z nowotworami

immunogennymi np. z czerniakiem [62]. Na podstawie piSmiennictwa w analizie przyjeto
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punkt odciecia dla NLR=3 i dla PLR=150 [227], jednak nie wykazano istotnego wplywu tych
parametrow na PFS 1 OS (p>0,05). Ocena przydatnosci tych wskaznikow zarowno w RPO, jak
1 innych nowotworach wymaga dalszych badan z randomizacja i duzg liczebnos$cia grupy.

Potencjalnie markerem dobrego rokowania jest antygen pl6 majacy zwigzek z infekcja
HPV [198]. W analizowanym okresie nie bylo to rutynowo przeprowadzane badanie. Jego
oznaczenie pojawito si¢ w jedynie 4 raportach histopatologicznych z 201812019 r.. Odstapiono
od badan w materiale archiwalnym z uwagi na przeszkody natury technicznej (materiat byt
zwykle byl pobierany w osrodkach regionalnych droga biopsji, przechowywany nawet ponad
10 lat, czesto niemozliwy do wypozyczenia przez pacjentow i w czgsci przypadkow zbyt skapy
lub uszkodzony).

CEA byl markerem nowotworowym, ktoéry oznaczono co najmniej raz w przebiegu
diagnostyki wstepnej lub obserwacji po leczeniu u sporej grupy, bo u 79% pacjentéw. Jedynie
u 6% poziom byl podwyzszony 1 pomiar ten dotyczyl nawrotu choroby. Jest to zgodne z
obserwacja, ze CEA nie ma potwierdzonej wartosci w RPO 1 w tym nowotworze nie zaleca si¢
jego oznaczania, pomimo, ze jest uznanym markerem w rakach kolorektalnych [170].

Standard leczenia RPO w postaci skojarzonej CRT opartej na S-fluorouracylu i
mitomycynie wypracowano poréwnujac rézne metody lecznicze (RT wobec CRT) i schematy
chemioterapii (SFu w monoterapii wobec tego schematu z mitomycyna lub cisplatyng) [151,
10, 66, 88, 103, 167]. We wszystkich badaniach powtarzajagcym si¢ parametrem zlego
rokowania byta cecha T 1 N. Na podstawie bazy danych SEER pacjenci z przerzutami do
weztow chlonnych mieli 5-letni odsetek przezy¢ jedynie na poziomie 60% [5]. W badanej
kohorcie pacjentéw potwierdzono, ze cechy te miaty istotny wptyw na skrocenie PFS i OS. W
analizie jednoczynnikowej zardwno wielko$¢ guza w cm (HR=1,17; p=0,022), jego wielkos¢ >
5 cm (HR=1,29; p=0,007), cecha T3/4 (HR=2,64; p=0,007) i zaj¢cie we¢ztoéw chtonnych (N+,
HR=4,85; p=0,003) istotnie wptywaly na zwigkszenie ryzyka wystepowania zdarzenia, a
wielko$¢ guza w cm (HR=1,22; p=0,01), cecha T3/4 (HR=3,01; p=0,01), cecha N+ (HR=4,97;
p=0,01) i zaawansowanie choroby nowotworowej w stopniu IIIB (HR=3,24; p<0,001)
wplywaty na zwigkszenie $miertelnosci. W modelu wieloczynnikowym zaobserwowano, ze:
ponad 2-krotnie wzrasta ryzyko wystapienia zdarzenia oséb z wielkos$cig guza powyzej 5 cm
(HR=2,2; p=0,02) i ponad 3-krotnie wzrasta ryzyko zgonu 0séb z guzem T3/T4 wzgledem oséb
z T1/T2 (HR=3,37; p=0,009) oraz ponad 4-krotnie wzrasta ryzyko zaréwno wystapienia
zdarzenia (HR=4,42; p=0,005) jak i zgonu (HR=4,43; p=0,017) u os6b z zajetymi weztami
chtonnymi (N1,2,3) w stosunku do oséb z NO. Obserwacje te byly zbiezne z wnioskami z

badania RTOG 98-11 [88].
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Z powodu miejscowego zaawansowania powodujacego zaburzenia w oddawaniu stolca lub
zagrozenie niedroznoscig u ponad 25% pacjentdw (n=27) konieczne bylo wytonienie stomii
obarczajacej przed rozpocz¢ciem leczenia przyczynowego. U czesci chorych prowadzito to do
op6znienia terapii. U okoto 50% (n=16) tych chorych wydhluzyt si¢ czas od momentu zgloszenia
do DCO do rozpoczecia leczenia (ponad $rednie 60 dni; zakres 2,5-5 miesi¢cy) 1 w podobnym
odsetku (n=13) wydtuzyt si¢ czas od podjecia decyzji o leczeniu do jego rozpoczgcia (ponad
$rednie 33 dni; zakres 2,5 do 4 miesigcy). W przeprowadzonej analizie nie wykazano jednak,
aby konieczno$¢ takiej interwencji pogorszyta wyniki w zakresie PFS lub OS (p>0,05).

Skutecznos¢ chth opartej o mitomycyne i 5 Fu skojarzonej z RT wykazano po raz pierwszy
w badaniu Nigro w latach siedemdziesigtych [150] i potwierdzono w kilku badaniach
randomizowanych, ktore rdéznily si¢ sposobem podawania mitomycyny. W badaniach
europejskich zwykle preferowano jedno [209, 151, 10, 103], a w badaniach amerykanskich dwa
podania mitomycyny [66, 88].

Poréwnania jednego wzgledem dwoch podan mitomycyny dokonano w populacji
amerykanskiej na grupie 217 pacjentéw [218] oraz w populacji kanadyjskiej na grupie 169
chorych [225] nie wykazujgc przewagi zadnego ze schematéw w zakresie DFS, PFS 1 OS,
natomiast pokazujac roznice w toksycznosci. W pierwszym badaniu mediana czasu obserwacji
wyniosla 26 miesigcy. Zaobserwowano, ze 2 letni PFS i OS nie r6znit si¢ istotnie dla obu
ramion (PFS 85 vs 78% 1 OS 91 vs 84%). Zanotowano wigcej toksycznosci hematologicznych
w stopniu G2 lub wyzszym, ostrych odczyndéw skornych oraz 3 zgony zwigzane z leczeniem
dla 2 podan mitomycyny. W drugim poréwnaniu mediana czasu obserwacji wyniosta 39
miesigcy. 5-letni OS i DFS byty podobne w obu grupach (75,1 vs 70,7% oraz 54,2 vs 44,2%)),
natomiast toksyczno$¢ hematologiczna, glownie w zakresie uktadu biatokrwinkowego oraz
skorna w nasileniu G3 byta wieksza przy dwoch podaniach mitomycyny. W materiale wtasnym
mediana czasu obserwacji wyniosta 34,7 miesigca. Zaobserwowano, ze do 2015 r. pacjentow
jednakowo czgsto kwalifikowano do leczenia CRT1 oraz CRT2, natomiast od 2015 r. zaczat
dominowa¢ schemat z podwojng dawka mitomycyny. W pierwszym okresie CRT1 otrzymato
46% chorych. Pozostalym albo nie proponowano takiego leczenia, albo nie udalo si¢ go
zrealizowac z roznych przyczyn np. z powodu powiktan lub toksycznosci 1 CRT2 z jednym
podaniem mitomycyny otrzymato 46%, a CRT3 z jednym kursem chth 8% pacjentow. W
drugim okresie schemat CRT1 podano 78% pacjentom, CRT2 otrzymato 4%, a CRT3 18%. W
analizie wykazano, ze chorzy, ktoérzy otrzymali tylko 1 kurs chemioterapii w trakcie RT
(CRT3) mieli 3,5-krotnie wigksze ryzyko zgonu wzgledem osob leczonych CRT1 (HR=3,53;
p=0,013). Podsumowujgc wyniki w grupie pacjentow leczonych standardowo (CRTI1/2 z
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wylgczeniem CRT3) schemat CRT1 otrzymato 73% (n=67), a CRT2 27% (n=25) chorych. Nie
zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w odpowiedzi na leczenie w ciggu 24 miesigcy
obserwacji w zakresie CR, PR/SD, a takze czg¢sto$ci zdarzen takich jak wznowa, rozsiew, zgon
bez wzgledu na zastosowany schemat CRT z dwoma lub jednym podaniem mitomycyny
(p>0,05). Na wykresie przedstawiajacym czas do wznowy w zaleznosci od CRT1/2 po 12
miesigcach obserwacji krzywe si¢ odwrocily 1 zaczely separowaé z niewielkim trendem do
poprawy na korzys¢ CRT1 (p=0,17). Podobng tendencj¢ do poprawy na korzys¢ CRT1 wida¢
po 24 miesigcach obserwacji na wykresie pokazujagcym poroéwnanie czasu przezycia (OS)
(p=0,17). Nie byly to jednak wyniki istotne statystycznie. W grupie leczonej CRT2 w
poréwnaniu do CRT1 istotnie czgsciej wystapil zgon (44% vs 17,9%), natomiast réznice w
odsetkach wznéw i1 rozsiewdéw nie byly znamienne (p>0,05) (tabela 17). By¢ moze miat na to
wplyw fakt, ze do CRT2 kwalifikowani byli odsetkowo czesciej pacjenci starsi > 751.z. (40 vs
35%) 1 czgsciej ten schemat stosowany byt w grupie bez DILO, ktora miata dtuzszy okres
obserwacji.

Dla calej grupy 2 i 5-letni PFS wyniost 76 1 60%, a 2 i 5-letni OS byt na poziomie 84 i
65%, przy czym nie osiggni¢to mediany PFS, ani OS. 1-, 2- 1 5-letni PFS dla CRT1 wyniost
odpowiednio 90, 801 68%, a 1-, 2- 1 5-letni OS 95, 89 1 77%. Dla CRT2 byto to odpowiednio
91, 78 1 51% oraz 95, 79 i 62%, przy czym ro6znice pomigdzy CRT1 i1 2 nie byty istotne
statystycznie (p=0,68 i p=0,17).

W ciggu 6 miesiecy po leczeniu CR odnotowano u 73% pacjentow. W ciggu 12 miesigcy

obserwacji odsetek zwigkszyt si¢ do 82% bez koniecznosci interwencji z powodu choroby
przetrwalej. Bylo to zgodne z wynikami innych badan, w ktorych zmiany po leczeniu ulegaty
regresji do ponad 6, a nawet 12 miesigcy po leczeniu [103, 22].
Przez 12 miesiecy 82% pacjentow pozostato wolnych od wznowy, przez okres 2 lat wskaznik
ten wyniost 76%, a przez 5 lat 75%. W ciagu 1 roku u 90% pacjentéw nie zanotowano rozsiewu,
a przez okres 215 lat wskaznik ten wyniost odpowiednio 86% 1 78%. U ok. 80% pacjentow, u
ktérych doszto do wznowy oraz u 62% chorych, u ktérych zdiagnozowano przerzuty zdarzenia
te wystapity w ciggu 24 miesigcy. Obserwacje te byly zgodne z danymi literaturowymi [151,
59].

Toksyczno$¢ hematologiczna byta rdéznie raportowana odnosnie parametréw i nasilenia w
dotychczasowych badaniach i wystgpowata z czgstoscia od kilku do nawet kilkudziesieciu
procent [128, 217] . W badanej grupie toksycznos¢ hematologiczna w stopniu G3/4 wystapita
u 29% pacjentow. Powiktan skornych w postaci odczynu popromiennego o nasileniu G3/4

doswiadczyto 24% os6b. Powiklania jelitowe G3/4 odnotowano w 4% przypadkow. Wigkszy
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odsetek 0sob, u ktorych wystapita toksycznos¢ hematologiczna w stopniu G3/4 byta leczona w
drugim okresie (z DILO, gdzie byla przewaga CRT1), ale nie byla to réznica znamienna
statystycznie. U pacjentow z grupy CRT3, ktérzy nie mieli podanego 2 kursu chemioterapii,
odsetek powiktan hematologicznych G3/4 byt najwiekszy (toksycznosci wystapity juz po 1
kursie, by¢ moze z powodu indywidualnej nadwrazliwo$ci na zastosowane leczenie). Nie
zaobserwowano jednak rdznic istotnych statystycznie w zakresie toksycznosci w poréwnaniu
do innych schematow, a takze pomigdzy grupami otrzymujacymi CRT1 i CRT2. U pacjentow
z CRT1 w wigkszym odsetku (48 vs 36%; p>0,05) wystgpita mielotoksycznos¢ G1/G2. Nalezy
zaznaczyc¢, ze o ile neutropenia G1/G2 moze nie stanowi¢ przeszkody w kontynuowaniu terapii
dzigki dostepnosci lekow pobudzajacych wytwarzanie granulocytow i ich przenikanie do krwi
obwodowej (GCSF), o tyle zarzadzanie powiktaniem w postaci matoptytkowosci w kontekscie
mozliwosci kontynuowania chemioterapii jest trudne 1 poziom PLT <100 g/1 (czyli poza G3/4,
takze przypadki G2 i cz¢$¢ G1) w praktyce powoduje odstgpienie od leczenia systemowego,
jego odroczenie lub redukcje dawek cytostatykow. Matoptytkowos¢ w kazdym stopniu
wystapita u 1/3 leczonych, u 7% byta w nasileniu G3/4 i w duzym odsetku mogta by¢ zwigzana
z podawaniem mitomycyny. Inne powiktania, takie jak skoérny odczyn popromienny i
zaburzenia jelitowe (odnotowane odpowiednio w >40% 1 ok. 20% w pierwszym i drugim
okresie leczenia) oraz rzadziej wystgpujace bole w klatce piersiowej, zaburzenia elektrolitowe,
arytmie, infekcje, wysypki, takze mogty znaczaco utrudni¢ leczenie. W analizowanej kohorcie
redukcja dawki lub przerwa w leczeniu konieczna byta u 15% (n=10) pacjentéw leczonych
CRT1 1 28% (n=7) leczonych schematem CRT2. W badaniach raportowano kilkuprocentowa
$miertelnos¢ zwigzang z leczeniem [128], natomiast w materiale wlasnym nie odnotowano
zgonow o udowodnionym zwigzku z CRT.

W pracy podjeto dodatkowo prébe oceny wptywu posiadania karty DILO oraz terapii
w oddziale leczenia skojarzonego na skrdcenie procesu diagnostyczno-decyzyjnego i wyniki
leczenia.

Nie uzyskano precyzyjnych danych odnoszacych si¢ do dtugosci czasu, ktory uptynat
od pierwszego zgloszenia si¢ z objawami do lekarza do pobrania wycinka. Przedziat czasowy
wynosit od 1 do nawet 20 miesi¢cy dla grupy bez DILO i od 1 do 8 miesiecy dla grupy z DILO,
przy sredniej odpowiednio 2,9 vs 1,7 miesigca 1 medianie 1 miesigca dla obu grup (p=0,076).
Date pierwszej wizyty u lekarza odnotowywano w dokumentacji po przeprowadzeniu wywiadu
lekarskiego i byla ona dang subiektywnie zapamigtang przez pacjenta, zwykle orientacyjng i w
znacznej czesci przypadkéw mogla nie by¢ zgodna z rzeczywistoscig. Odstgpiono zatem od

interpretowania tak pozyskanych informacji.
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Czas oczekiwania na wynik histopatologiczny w obu grupach czasowych byl podobny
1 byto to $rednio 11 i 10 dni. Natomiast u pacjentow z DILO istotnie cz¢$ciej dotrzymywano
terminu postawienia rozpoznania histopatologicznego do 14 dni od biopsji (64% vs 16%;
p=0,001). Dla pacjentow bez DILO istotnie krétsze byty: $sredni czas od uzyskania wyniku
histopatologicznego do podjecia decyzji o leczeniu (34,7 vs 45 dni; p=0,012), $redni czas od
zgloszenia si¢ pacjenta do DCO do podjecia decyzji o leczeniu (22,5 vs 37,7 dnia; p=0,003)
$redni czas od uzyskania wyniku do rozpoczgcia leczenia (66,9 vs 79,5 dnia; p=0,021).
Krotszy byl tez $redni czas od zgloszenia si¢ pacjenta do DCO do rozpoczecia leczenia (48,5
vs 63 dni), ale nie byla to rdéznica istotna statystycznie (p=0,13). Taki stan rzeczy mogt by¢
spowodowany przyczynami zaleznymi od samych pacjentdw. Znaczne rdéznice pomig¢dzy
czasem minimalnym, a maksymalnym mogty wynika¢ z powiktanego przebiegu choroby,
potrzeby wylonienia stomii przed leczeniem, przeszkod osobistych w zglaszaniu si¢ na wizyty.
Przesunigcia czasowe mogly tez by¢ wymuszone konieczno$cig uzupetnienia badan
diagnostycznych niezbednych do podjecia decyzji o charakterze leczenia, np. uscislenia
wyniku histopatologicznego (CRT przy planocarcinoma vs zabieg przy adenocarcinoma),
wykluczenia rozsiewu (paliatywna chth wobec radykalne; CRT), uzupelnienia brakujacych
konsultacji specjalistycznych (dopuszczenie do leczenia przy istotnych chorobach
wspotistniejagcych) 1 badan obrazowych wptywajacych na doktadno$¢ planowania leczenia
(MR). W okresie przed DILO czesto wstepny plan leczenia z jednoczesng rezerwacja
odpowiednich terminéw byl ustalany juz podczas 1 lub 2 wizyty w poradni przez jednego ze
specjalistow (chemio- lub radioterapeutg), a brakujace badania/konsultacje uzupetniane do
kolejnej wizyty, kiedy to byla podejmowana ostateczna decyzja o rodzaju terapii. Po
rozpoczeciu funkcjonowania karty DILO brak wszystkich danych o odpowiedniej jakosci,
poczawszy od informatywnego wyniku histopatologicznego skonczywszy na MR miednicy, w
czesci przypadkow mogt powodowac odraczanie decyzji i/lub cofnigcie pacjenta z konsylium
w celu uzupetnienia badan. Nalezy zaznaczy¢, ze z uplywem czasu wypracowywanie pewnych
standardow w wykonywaniu badan diagnostycznych w okreslonych podtypach nowotwordéw
powinno sprawié, ze pacjent zglaszajacy si¢ do osrodka leczacego i/lub na konsylium bedzie
dysponowal wszystkimi niezb¢dnymi danymi o odpowiedniej jakosci lub uzupeini je w
krétszym czasie, co z kolei pozwoli szybciej zaplanowa¢ wtasciwe leczenie.
W obu podgrupach (bez DILO i z DILO) $redni czas od podj¢cia decyzji do rozpoczgcia
leczenia nie ro6znit si¢ istotnie i wynosit okoto 30 dni (p>0,05). Mozna przypuszczaé, ze karta
DILO nie skrocita czasu do rozpoczgcia leczenia w tym rozpoznaniu, z racji specyfiki leczenia

skojarzonego i1 technicznych uwarunkowan. Na ten etap sktadajg si¢ bowiem min. wykonanie
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badania obrazowego do planowania, praca lekarza radioterapeuty i1 technikow fizyki
przygotowujacych plan napromieniania oraz okres oczekiwania na miejsce na tomografie,
aparacie do RT i oddziale, w ktorym ma by¢ prowadzone leczenie.

Niektore te obserwacje byly czeSciowo zbiezne z opublikowanymi w Raportach
Okobarometr na temat zmian w dostgpnosci do gwarantowanych §wiadczen zdrowotnych
stosowanych w walce z nowotworami w Polsce. Po przeanalizowaniu zebranych i
raportowanych w nich danych dotyczacych lat 2014-2017 okazuje si¢, ze czas badania
histopatologicznego nie zmienit si¢ 1 utrzymal na jednakowym poziomie, natomiast czas
oczekiwania na leczenie skojarzone wydtuzyt si¢ z 1,6 tyg. do 4 tyg. z DILO, przy jednoczesnej
poprawie czasowej dostgpu do $wiadczen ogodlnie okreslonych jako onkologiczne i
radioterapeutyczne dla pacjentow z DILO, kosztem pacjentow bez DILO [155, 156].

Podsumowujac wyniki leczenia w obu podgrupach w ciggu 24 miesiecy obserwacji bez
wzgledu na okres leczenia (bez DILO/z DILO) nie zaobserwowano istotnych statystycznie
r6znic w odpowiedzi na leczenie w zakresie CR, PR/SD, ani w zakresie czgstosci zdarzen tj.
wznowa, rozsiew, zgon. W calym okresie obserwacji czgstos¢ wystapienia wznowy i
jakiegokolwiek zdarzenia takze nie rdznita si¢ istotnie w obu podgrupach (p>0,05), natomiast
u osob bez karty DILO istotnie statystycznie czgsciej wystapil rozsiew (24%; n=12 vs. 7%;
n=4) oraz zgon (42%; n=21 vs. 14%; n=8). W analizie wieloczynnikowej DILO nie wptywato
znamiennie na PFS i OS, cho¢ w grupie z DILO zaznaczyta si¢ niewielka tendencja wskazujaca
na zmniejszone ryzyko zgonu (HR=0,45; p=0,103). Istotnie wickszy odsetek pacjentow w tej
grupie otrzymat CRT1 w poréwnaniu do grupy bez DILO (78% vs 46%; p<0.05). Wydaje sig,
ze wplyw na wyniki mogl mie¢ rozny czas obserwacji w obu grupach, ktory byt dtuzszy dla
grupy bez DILO.

W pracy nie zidentyfikowano istotnych czynnikow rokowniczych poza zaawansowaniem
miejscowym guza i zajeciem weztow chionnych oraz nie wykazano wyzszosci zadnego ze
schematow CRT.

Wobec tego, ze w radykalnym leczeniu RPO oba protokoty chemioterapii oparte o 5 Fu i
jedno lub dwa podania mitomycyny skojarzone z RT pozostajg standardem 1 sg dopuszczalne
[169, 22], wyboru pomiedzy nimi nalezy dokonywa¢ indywidualizujac postepowanie. Ogolne
zalecenia nakazuja uwzgledni¢ stan sprawnos$ci pacjenta i status jego chorob wspotistniejacych
oraz przewidywane mozliwosci realizacji leczenia zgodnego z planem terapeutycznym, a na
podstawie wnioskow ptynacych z przeprowadzonych badan gléwnym czynnikiem
stratyfikacyjnym powinno by¢ zaawansowanie procesu nowotworowego. Wydaje si¢, ze przy

obecnosci cechy T3/T4, szczegdlnie przy zajetych wezlach chlonnych nalezatoby dazy¢ do
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podania schematu z dwoma dawkami mitomycyny. Z drugiej strony wydaje si¢, ze przy braku
dostepnosci do leku (z czym mozna si¢ spotka¢ w praktyce) dobra opcja bedzie zastosowanie
CRT z 1 podaniem mitomycyny, szczegélnie w mniej zaawansowanych przypadkach lub przy
szacowanym wiekszym ryzyku toksycznosci.

Obserwacja, ze zastosowanie tylko jednego kursu chth w trakcie RT pogarsza wyniki
leczenia, posrednio potwierdzona jest przez zalecenia rozwazenia podwyzszenia dawki RT w
razie konieczno$ci przerwania chth po pierwszym podaniu [193].

Ocena skutecznosci dwoch schematow CRT z uwzglednieniem szczegolnych populacji
pacjentoOw z niskim zaawansowaniem (T1-T2NO) oraz chorych w podesztym wieku, a takze
przydatnosci nowych wskaznikow laboratoryjnych (NLR, PLR) i i immunohistochemicznych
(np. p16) wymaga dalszych prospektywnych wieloosrodkowych badan z randomizacja i duza
liczebnos$cig grupy.

Majac na uwadze rokowanie chorych na RPO, ktérzy ze wznowa, czy rozsiewem mogg by¢
skutecznie leczeni przyczynowo i zy¢ z choroba dhugi czas po jej progresji oraz w §wietle
potencjalnej immunogennos$ci tego nowotworu i w dobie intensywnego rozwoju immunoterapii
celowe jest poszukiwanie mozliwosci deeskalacji tradycyjnych metod napromieniania i
leczenia systemowego, aby ograniczy¢ toksycznos¢ i negatywny wpltyw na komfort zycia

pacjentow.
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8. OGRANICZENIA ANALIZY

Zidentyfikowano kilka potencjalnych ograniczen przeprowadzonej analizy.

Na wyniki mégt wptynaé m.in. retrospektywny charakter pracy oraz stosunkowo
niewielka liczebno$¢ badanej grupy. RPO jest nowotworem rzadkim, przez co zebranie
odpowiedniej liczby pacjentow do jest trudne i mozliwe w dluzszym okresie obserwacji.
Pacjenci, ktorzy zakonczyli chemioterapi¢ po 1 kursie (CRT3) dodatkowo pomniejszyli grupe
analizowang pod katem skuteczno$ci dwoch standardowych schematoéw leczenia (CRT1 1 2).
Mata liczba chorych mogta by¢ czynnikiem ograniczajacym przeprowadzenie analizy podgrup
1 wptyna¢ na istotno$¢ statystyczng wynikow.

Zauwazalny byt brak wystandaryzowania opisOw badan rezonansu magnetycznego,
ktore nie zawsze precyzyjnie odnosity si¢ do wszystkich badanych parametrow szczegolnie w
pierwszym analizowanym okresie.

Kontrola po leczeniu zgodnie z wytycznymi polegata glownie na wywiadzie i badaniu
fizykalnym przeprowadzanymi w czasie wizyt kontrolnych, ktore jedynie okresowo byty
uzupetniane endoskopig 1 badaniami obrazowymi. Moglo to utrudni¢ ocen¢ odpowiedzi na
leczenie, ktora w duzej mierze byla subiektywna.

Z uwagi na niesprecyzowany czas okreslania niepowodzenia miejscowego czgsto
definiowanego jako obecnos$¢ choroby resztkowej (w badaniu kanadyjskim decyzje odnos$nie
leczenia ratunkowego podejmowano juz przy pierwszej kontroli po leczeniu, w innych
badaniach bylo to 6 miesiecy, a we wspotczesnych zaleceniach wymieniana jest nawet 12
miesi¢czna obserwacja po zakonczeniu terapii, o ile niewidoczna jest progresja choroby)
odstgpiono od okreslenia DFS.

Kilka czynnikow utrudnito realne oszacowanie, czy wprowadzenie karty DILO
usprawnito proces diagnostyczno-leczniczy:

1. Czas pierwszego zgloszenia si¢ pacjenta do lekarza z objawami byl orientacyjny,
subiektywnie zapamigtany przez chorego i nie zawsze musial odpowiada¢ poczatkowi procesu
NOWOtworowego.

2. Pacjent zglaszajacy si¢ do lekarza z objawami sugerujagcymi nowotwor nie zawsze ma od
razu wystawiang tzw. ,,zielong karte”. W praktyce cz¢$¢ kart wystawiana jest z opdznieniem po
leczeniu zachowawczym, po otrzymaniu rozpoznania histopatologicznego i/lub po etapie badan
wstepnych, ktére czasem sg wystarczajace do podjecia decyzji o leczeniu. W czgsci

przypadkéw karta jest wystawiana juz w osrodku leczacym w celu umozliwienia pacjentowi
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udziatu w wielodyscyplinarnym konsylium oraz przeprowadzenia leczenia i jego sfinansowania
w trybie nielimitowanym, pozaryczattowym.

3. Poszczegdlne oceniane etapy czasowe moga by¢ wydluzone z przyczyn zaleznych od
pacjenta, takich jak: powody osobiste, przeszkody organizacyjne, I¢k, inna choroba, potrzeba
pilnego zabiegu, w tym wylonienia stomii. Rzeczywisty termin zgloszenia si¢ do lekarza,
stawienia na badania lub leczenie lezy czeSciowo w gestii chorego i moze by¢ niezalezny od
wydolnosci systemu opieki zdrowotne;.

4. U czesci pacjentow zglaszajacych si¢ do DCO po konsylium przeprowadzonym w innym
osrodku czas do rozpoczecia leczenia mogt by¢ wydluzony z powodu koniecznosci
uzupehnienia brakujacych badan i wyznaczenia termindw planowania oraz rozpoczgcia
leczenia.

5. Krotszy czas obserwacji w grupie DILO moégt zaburzy¢ wnioskowanie odnos$nie wptywu

tego parametru na punkty koncowe.

110



9. WNIOSKI

1. Istotny wptyw na PFS i OS pacjentow leczonych radykalng CRT z powodu RPO ma
zaawansowanie miejscowe guza (cecha T3/T4) i zaj¢cie wegztdw chtonnych (N+). W analizach
jednoczynnikowych naciekanie mig$nia dzwigacza odbytu i odbytnicy byly dodatkowymi
niekorzystnymi czynnikami mogacymi mie¢ wptyw na PFS, a niskie zréznicowanie raka
wplywalo negatywnie na OS.

2. Nie wykazano istotnego wptywu innych parametréw na rokowanie, w tym
socjodemograficznych, owrzodzenia, nacieku zwieraczy oraz tzw. nowych wskaznikow
laboratoryjnych takich jak NLR 1 PLR.

3. Konieczno$¢ wylonienia stomii nie byta czynnikiem pogarszajacym wyniki, ale celowe
wydaje si¢ by¢ skoordynowanie procesu terapeutycznego, tak aby ta interwencja nie odsuwata
w czasie wlasciwego leczenia.

4. U pacjentow z RPO zbyt czesto rutynowo oznaczany jest marker CEA, ktory nie ma
znaczenia w diagnostyce, monitorowaniu leczenia, czy obserwacji po leczeniu w tym
nowotworze.

5. Celowe wydaje si¢ uzupehianie raportéw patomorfologicznych o wszystkie wymagane
parametry, takie jak stopien zréznicowania nowotworu, oznaczenie antygenu p16.

6. W badanej grupie zastosowanie schematu CRT1 lub CRT2 z dwoma lub jednym podaniem
mitomycyny w skojarzeniu z 5Fu i RT nie mialo wptywu na OS lub PFS. W zakresie czasu do
wznowy oraz OS po odpowiednio 12 i 24 miesigcach obserwacji pojawit si¢ trend do poprawy
na korzy$¢ CRTI, co sugeruje, ze pewna grupa pacjentow moze odnosi¢ korzys$¢ z bardziej
intensywnego leczenia.

7. Zastosowanie tylko jednego (nawet dwulekowego) kursu chemioterapii w trakcie RT w
poréwnaniu do dwoch kurséw moze by¢ postgpowaniem suboptymalnym; grupa CRT3 miata
wieksze ryzyko zgonu.

8. Czynnik organizacyjny w postaci posiadania karty DILO i leczenia w jednej jednostce
stanowigce] oddziatl leczenia skojarzonego nie wptynat na poprawg¢ wynikdéw leczenia.
Spostrzezenie, ze w grupie z DILO istniata tendencja do mniejszego ryzyka zgonu wymaga
dodatkowych analiz i zweryfikowania w dtuzszym czasie obserwacji.

9. Karta DILO wptywata na to, ze znamiennie cz¢s$ciej wynik histopatologiczny byt znany do
14 dni od biopsji, co jest obligatoryjnym elementem potwierdzajacym nowotwoér ztosliwy i

warunkujacym rozpoczecie procesu decyzyjno-terapeutycznego u pacjenta onkologicznego.
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10. W badanej grupie wprowadzenie karty DILO 1 tzw. pakietu onkologicznego nie
przyspieszylo czgsci procesow diagnostyczno-decyzyjnych, a niektore etapy trwaty dhuzej, co
wymaga dalszej uwagi. Nie skrocit si¢ czas od podjecia decyzji do rozpoczgcia leczenia, na co
mogt mie¢ wplyw fakt, ze leczenie skojarzone wymaga pewnego minimum czasowego do jego

zaplanowania.
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11. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Rak odbytu jest nowotworem rzadkim, stanowigcym do 2,5% nowotwordéw przewodu
pokarmowego. Najczesciej jest to rak ptaskonabtonkowy zwigzany z infekcja HPV oraz
immunosupresj3.

W zwigzku ze zmieniajacym si¢ stylem Zycia i rosnagcym narazeniem na czynniki ryzyka
ro$nie liczba zachorowan na ten nowotwor, co potwierdzajg statystyki i dane epidemiologiczne.

Standardowym  sposobem leczenia raka  plaskonabtonkowego odbytu jest
chemioradioterapia (CRT oparta o mitomycyn¢ i 5-fluorouracyl stosowane w dwoch
schematach roznigcych si¢ dawka mitomycyny), po ktdrej wyleczenie uzyskuje si¢ nawet w
80% przypadkow. Przetrwala chorobg lub nawr6t moze mie¢ okoto 20-30% pacjentow, przy
czym wigkszo$¢ nawrotow wystepuje w ciggu pierwszych 2 lat obserwacji.

Radykalne leczenie nie jest pozbawione powiktan, a toksyczno$¢ hematologiczng, skorng i
jelitowa raportuje si¢ z czestoscia od kilku do kilkudziesigciu procent, co niekiedy
uniemozliwia ukonczenie zaplanowanego leczenia.

Wiadomo ze nowotwory zwigzane z HPV moga mie¢ lepsze rokowanie, zatem przypuszcza

sie, ze nie kazdy pacjent wymaga tak samo agresywnego postgpowania .
Dzigki identyfikacji parametréw klinicznych i laboratoryjnych wptywajacych na skuteczno$é¢
skojarzonej CRT prawdopodobnie mozliwe staloby si¢ zastosowanie lepiej dopasowanego i u
niektorych chorych mniej intensywnego leczenia. Rezygnacja z czg$ci terapii (np. redukcja
podan toksycznych cytostatykow) lub w przysztosci zastosowanie alternatywnych metod
leczenia, takich jak immunoterapia moglaby pomoc zredukowaé dziatania niepozadane
zwigkszajace ryzyko nieukonczenia leczenia, poprawi¢ jego wyniki, a takze korzystnie
wptyna¢ na jako$¢ zycia pacjentow.

W pracy przeanalizowano czynniki wptywajace na wyniki leczenia radykalng CRT w
grupie 106 pacjentdow z rakiem ptaskonablonkowym odbytu leczonych we wroctawskim
osrodku onkologii w latach 2009-2019.

Wykazano, ze najwigksze znaczenie i wptyw na PFS 1 OS tych pacjentow miato zaawansowanie
miejscowe guza (cecha T3/T4) oraz zajecie weztdéw chlonnych (N+). W analizach
jednoczynnikowych naciekanie mig$nia dzwigacza odbytu i odbytnicy byly dodatkowymi
niekorzystnymi czynnikami mogacymi mie¢ wplyw na PFS a niskie zr6znicowanie raka
wplywalo negatywnie na OS.

Nie wykazano istotnego wpltywu na rokowanie parametrow socjodemograficznych,

owrzodzenia, nacieku zwieraczy oraz tzw. nowych wskaznikow laboratoryjnych takich jak
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NLR i PLR. Oceniono, ze w badanej grupie zastosowanie schematu CRT1 lub CRT2 z dwoma
lub jednym podaniem mitomycyny w skojarzeniu z SFu i RT nie miato istotnego wptywu na
OS lub PFS. Natomiast zastosowanie tylko jednego (nawet dwulekowego) kursu chemioterapii
w trakcie RT (CRT3) w poréwnaniu do dwoch kurséw bylo postepowaniem suboptymalnym i
zwiekszato ryzyko zgonu.

W analizowanej grupie czynnik organizacyjny w postaci posiadania karty DILO 1 leczenia w
jednej jednostce stanowigcej oddziat leczenia skojarzonego nie wptynat na poprawe wynikow
leczenia.

Karta DILO wptywatla na to, ze znamiennie czes$ciej wynik histopatologiczny byt znany do 14
dni od biopsji, natomiast wprowadzenie tzw. pakietu onkologicznego nie przyspieszyto
niektorych procesow diagnostyczno-decyzyjnych i nie skrdcito czasu od podjecia decyzji do
rozpoczecia leczenia.

Jako gltowne ograniczenia analizy zidentyfikowano matg liczebno$¢ grupy oraz stosunkowo

krotki czas obserwacji pacjentow.
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12. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Anal cancer is rare malignancy, accounting for up to 2.5% of gastrointestinal cancers.
It is most often squamous cell (anal squamous cell cancer, ASCC) and associated with human
papilloma virus (HPV) infection and immunosuppression.

Due to changing lifestyles and increasing exposure to risk factors, the incidence of this
cancer is increasing, as confirmed by statistics and epidemiological data.

The standard treatment of ASCC is chemoradiotherapy (CRT based on mitomycin and
5-fluorouracil used in two regimens differing in mitomycin dose), and cure is achieved in up to
80% of cases. Persistent disease or recurrence may occur in about 20-30% of patients, with
most recurrences occurring during the first 2 years of follow-up.

Adverse events often happen during the radical CRT, and hematologic, cutaneous, and
intestinal toxicities have been reported with rates ranging from a few percent to tens of percent,
sometimes preventing completion of the planned treatment.

It is known that HPV-related cancers may have a better prognosis, so it is expected that not all
patients require the same aggressive treatment.

In some patients, by identifying clinical and laboratory parameters that affect the
outcome of combined CRT, a better tailored treatment could be used. Giving up some of the
therapy (e.g., reducing toxic cytostatic administrations) or in the future using alternative
treatments such as immunotherapy could help reduce side effects that increase the risk of not
completing treatment, improve outcomes, and have a positive impact on patients' quality of life.

In the study, the results of the applied radical CRT and the factors influencing the so-
called clinical benefit were analyzed in a group of 106 patients treated for ASCC in the Lower
Silesian Oncology Center between 2009 and 2019.

It was shown that local tumor staging (T3/T4 feature) and lymph node involvement (N+)
were the most significant and influential factors on PFS and OS of these patients. In univariate
analyses, infiltration of the anal lever muscle and rectum were additional adverse factors that
could affect PFS and low cancer differentiation negatively affected OS.

Sociodemographic parameters, ulceration, sphincter infiltration, and so-called new laboratory
indicators such as NLR and PLR were not shown to have a significant impact on prognosis. It
was evaluated that in the study group the use of CRT1 or CRT2 regimen with two or one
administration of mitomycin in combination with SFu and RT had no significant effect on OS
or PFS. In contrast, the use of only one (even two-drug) course of chemotherapy during RT

(CRT3) versus two courses was a suboptimal treatment and increased the risk of death.
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In the analyzed group, the organizational factor of having a fast track of cancer diagnosis
and treatment (DILO) status and treatment in a single unit (constituting a combined treatment
unit) did not improve treatment outcomes.

The DILO status influenced the fact that significantly more often the histopathological
result was known up to 14 days after biopsy, whereas the introduction of the so-called
"oncology package" did not accelerate some diagnostic and decision-making processes and did
not shorten the time from the decision to treatment initiation.

Small group size and relatively short follow-up time were identified as the main

limitations of the analysis.
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13. SPIS RYCIN I WYKRESOW

Rycina 1. Budowa anatomiczna kanatu odbytu

Wykres 1. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca czas do wznowy dla catej grupy.
Wykres 2. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca czas do rozsiewu dla catej grupy.
Wykres 3. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca czas do zdarzenia (PFS) dla catej grupy.
Wykres 4. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca czas przezycia (OS) dla calej grupy.

Wykres 5. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca poroéwnanie czasu do wznowy w zaleznosci od
DILO (nie wobec tak).

Wykres 6. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujgca porownanie czasu do rozsiewu w zaleznosci od
DILO (nie wobec tak).

Wykres 7. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca pordéwnanie czasu do zdarzenia (PFS) w
zalezno$ci od DILO (nie wobec tak).

Wykres 8. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca poréwnanie czasu przezycia (OS) w zaleznosci
od DILO (nie swebee-wobec tak).

Wykres 9. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca pordwnanie czasu przezycia (OS) w zaleznoSci
od CRT dla catej grupy badane;j.

Wykres 10. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca poréwnanie czasu przezycia (OS) w zaleznosci
od CRT w grupie bez DILO (DILO: NiEnie).

Wykres 11. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujgca porownanie czasu przezycia (OS) w zalezno$ci
od CRT w grupie z DILO (DILO: takTAK)

Wykres 12. Pordwnanie krzywych Kaplana-Meiera ukazujacych czas do wznowy pomig¢dzy
grupg CRT1 1 CRT2.

Wykres 13. Poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera ukazujacych czas do rozsiewu pomig¢dzy
grupg CRT1 1 CRT2.

Wykres 14. Poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera ukazujaca czas do zdarzenia (PFS)
pomiedzy grupa CRT1 i CRT2.

Wykres 15. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca porownanie czasu przezycia (OS) dla grupy
badanej w zaleznosci od CRT z wytagczeniem CRT3.
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