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Streszczenie

Rak odbytnicy stanowi jedno z najtrudniejszych wyzwan w onkologii ze wzgle-
du na wysokie ryzyko nawrotéw oraz liczne powiktania zwigzane z leczeniem.
W ostatnich dziesiecioleciach nastapit znaczacy postep w leczeniu tego nowotworu,
gtéwnie dzieki wprowadzeniu techniki catkowitego wyciecia mezorektum (TME)
oraz zastosowaniu okotooperacyjnej radioterapii i chemioterapii. Technika TME,
rozwinieta w latach 80. XX wieku, zrewolucjonizowata chirurgie raka odbytnicy,
znaczaco redukujgc czesto$¢ nawrotow miejscowych i poprawiajac wyniki leczenia.
Dodatkowo, wdrozenie radioterapii okotooperacyjnej, zaré6wno w formie terapii neo-
adiuwantowej, jak i adiuwantowej, przyczynito sie do dalszej redukcji ryzyka wznowy
nowotworu i poprawy przezywalnosci pacjentow. Catkowita terapia neoadiuwantowa
(TNT) zyskuje na znaczeniu jako podejscie w leczeniu raka odbytnicy w stadium II-I11.
TNT taczy chemioradioterapie (ChRT) z chemioterapia przed operacja i pokazuje
obiecujace wyniki. Badania fazy 111 I1], takie jak RAPIDO i UNICANCER-PRODIGE 23,
wykazaty, ze TNT prowadzi do wyzszych wskaznikéw catkowitej odpowiedzi patolo-
gicznej, poprawia dtugoterminowe przezycie (DFS), obniza wczesne powiktania oraz
zmniejsza ryzyko nawrotéw miejscowych. Nie ustalono jednak, czy lepsze wyniki
daje wczes$niejsze podanie chemioterapii czy ChRT. Badania takze poréwnywaty TNT
z konwencjonalnymi terapiami, wskazujac na korzysci w kontekscie skutecznosci
leczenia i mniejszej toksycznosci. W artykule omdwiono rézne podejscia do leczenia
okotooperacyjnego ze szczegdlnym uwzglednieniem radioterapii. Przedstawione
zostaly takze najnowsze badania kliniczne, ktére wskazuja na dalsze mozliwosci
poprawy wynikow leczenia poprzez optymalizacje terapii skojarzonej.

Summary

Rectal cancer represents one of the most difficult oncological challenges due to its
high risk of recurrence and multiple treatment complications. Recent decades have
witnessed significant advances in the treatment of this malignancy, mainly due to
the introduction of Total Mesorectal Excision and the use of perioperative radia-
tion therapy and chemotherapy. Total mesorectal excision, developed in the 1980s,
revolutionised rectal cancer surgery, significantly reducing local recurrence rates and
improving treatment outcomes. Additionally, the implementation of both neoadjuvant
and adjuvant perioperative radiation therapy has further reduced the risk of recur-
rence and improved patient survival. Complete neoadjuvant therapy (CNT) is gaining
importance as an approach in the treatment of stage II-11l rectal cancer. CNT combines
chemoradiotherapy (ChRT) with chemotherapy before surgery and shows promising
results. Phase Il and 111 studies, such as RAPIDO and UNICANCER-PRODIGE 23, have
shown that CNT leads to higher rates of complete pathological response, improves
long-term survival (DFS), reduces early complications, and reduces the risk of local
recurrence. However, it is not clear whether earlier chemotherapy or ChRT provides
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better results. Studies have also compared CNT with conventional therapies, indicat-
ing benefits in terms of treatment efficacy and lower toxicity. The paper discusses
various approaches to perioperative management with a special focus on radiation
therapy. It also presents recent clinical trials suggesting the possibility of further
improvement of treatment outcomes by optimising combination therapy:.

Rak odbytnicy jest jednym z najczesciej wystepujacych
nowotworéw przewodu pokarmowego, stanowigc istotne
wyzwanie kliniczne ze wzgledu na swoja ztozonos¢ i skton-
nos¢ do nawrotéw. W ostatnich latach postep w diagnostyce
oraz terapiach onkologicznych znacznie poprawit wyniki
leczenia, jednak rak odbytnicy nadal pozostaje trudnym
w terapii schorzeniem, wymagajacym zastosowania wielo-
kierunkowego podejicia terapeutycznego.

Historycznie podejscie do leczenia raka odbytnicy opie-
rato sie gtéwnie na interwencjach chirurgicznych, ktére
w tamtym czasie miaty jednak wiele ograniczen. Operacje
byty obarczone wysokim ryzykiem powiktan, a wskazniki na-
wrotéw miejscowych byty alarmujaco wysokie. Niska precyzja
chirurgiczna oraz brak zaawansowanych technik wspomaga-
jacych powodowaty, ze wielu pacjentéw cierpiato z powodu
powaznych powikfan, takich jak nietrzymanie stolca, co miato
znaczacy wptyw na jakos¢ zycia.

Przetomem w chirurgicznym leczeniu raka odbytnicy byto
wprowadzenie techniki catkowitego wyciecia mezorektum
(TME) przez holenderskiego chirurga Richarda J. Healda
w latach 80. XX wieku.

Wyniki leczenia po wprowadzeniu TME byty imponujace.
W licznych badaniach wykazano, ze TME znaczaco redukuje
ryzyko nawrotéw miejscowych do poziomu ponizej 10%, co
stanowito ogromna poprawe w poréwnaniu z wcze$niejszymi
technikami chirurgicznymi. Dodatkowo, precyzyjna resekcja
mezorektum zmniejszyta liczbe powiktan zwigzanych z prze-
wodem pokarmowym, co przektadato sie na lepsza jako$¢
zycia pacjentow.

Jednym z kluczowych elementéw wspétczesnego leczenia
raka odbytnicy jest radioterapia okotooperacyjna, ktéra od-
grywa istotna role w redukgji ryzyka wznowy nowotworu oraz
poprawie przezywalnosci pacjentow. Celem tego artykutu jest
szczeg6towe omodwienie roli radioterapii okotooperacyjnej
w leczeniu raka odbytnicy, ze szczegélnym uwzglednieniem
jej zastosowania w ramach podejscia neoadiuwantowego
i adiuwantowego. Przedstawione zostang najnowsze badania
kliniczne, ktére podkreslajg znaczenie tej metody, a takze
omowione zostang potencjalne korzysci i wyzwania zwigzane
z jej stosowaniem w praktyce klinicznej.

Neoadiuwantowa/adiuwantowa terapia w przypadku raka
odbytnicy w stadium Il (T3-4, choroba bez przerzutéw do we-
ztéw chtonnych z naciekiem guza przez sciane mies$niowa)
lub stadium Il (choroba z przerzutami do weztéw chtonnych
bez odlegtych przerzutéw) zazwyczaj obejmuje leczenie
lokoregionalne z powodu stosunkowo wysokiego ryzyka
nawrotu miejscowego. Ryzyko to jest zwigzane z bliskim
sgsiedztwem odbytnicy ze strukturami miednicy i narzadami,
brakiem otaczajacej odbytnice surowicéwki oraz trudnoscia-
mi technicznymi zwigzanymi z uzyskaniem szerokich margi-
neséw chirurgicznych podczas resekcji. W przeciwienstwie

Rectal cancer (RC) is one of the most common gastroin-
testinal malignancies, posing a significant clinical challenge
due to its complexity and tendency to recur. Although recent
advances in cancer diagnosis and therapies have significantly
improved treatment outcomes, RC remains a difficult clinical
problem, requiring a multidirectional therapeutic approach.

Historically, RC treatment approaches were based mainly
on surgical interventions, which at the time, however, had
many limitations. Surgeries were characterised by a high risk
of complications, and local recurrence rates were alarmingly
high. Low surgical precision and the lack of advanced sup-
portive techniques meant that many patients experienced
serious complications, such as faecal incontinence, signifi-
cantly impacting their quality of life. The introduction of Total
Mesorectal Excision (TME) by Dutch surgeon Richard J. Heald
in the 1980s was a breakthrough in the surgical treatment of
rectal cancer.

Treatment outcomes with TME have been impressive.
Multiple studies have shown that TME significantly reduced
therisk of local recurrence to < 10%, which was a considerable
improvement over previous surgical techniques. Additionally,
precise resection of the mesorectum reduced the number
of gastrointestinal (Gl) complications, resulting in a better
quality of life for patients.

Perioperative radiation therapy (RT), which plays an im-
portant role in reducing the risk of tumour recurrence and
improving patient survival rates, is one of the key elements of
modern rectal cancer treatment. The aim of this paper was to
discuss in detail the role of perioperative RT in the treatment
of rectal cancer, with particular emphasis on its use as part
of neoadjuvant and adjuvant approaches. Recent clinical tri-
als highlighting the importance of this modality will also be
presented, along with its potential benefits and challenges
in clinical practice. Neoadjuvant/adjuvant therapy for stage I
(T3-4, no lymph node involvement with invasion through the
muscular wall) or stage Ill (lymph node involvement, but no
distant metastasis) rectal cancer usually includes locoregional
treatment due to the relatively high risk of local recurrence.
This risk is related to the close proximity of the rectum to
pelvic structures and organs, the lack of surrounding rectal
serosa, and the technical difficulties associated with obtaining
wide surgical margins during resection. In contrast, adjuvant
treatment of colon cancer (CC) focuses more on preventing
distant metastasis, and the rate of local recurrence is lower.

Although RT is associated with reduced RC recurrence
rates, it also involves a higher risk of radiation-induced reac-
tions (e.g., radiation-induced trauma, haematologic disease)
compared to surgery alone (1). Some patients with a lower
risk of local recurrence (e.g., T3 NO MO proximal rectal cancer
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do tego, leczenie adiuwantowe raka okreznicy koncentruje
sie bardziej na zapobieganiu przerzutom odlegtym, poniewaz
w przypadku tej choroby wystepuje nizsza czesto$¢ nawro-
téw miejscowych.

Chociaz radioterapia (RT) wigze sie ze zmniejszeniem
czestosci nawrotéw miejscowych raka odbytnicy, jest réw-
niez zwigzana z wiekszym odczynem popromiennym (np.
uraz wywotany promieniowaniem, choroby hematologicz-
ne) w poréwnaniu z sama chirurgia (1). Niektérzy pacjenci
z chorobg o mniejszym ryzyku nawrotu miejscowego (np.
proksymalny rak odbytnicy w stadium T3, NO, MO, charakte-
ryzujacy sie wolnymi marginesami radiologicznymi i korzyst-
nymi cechami prognostycznymi) moga by¢ odpowiednio
leczeni chirurgicznie i adiuwantowo chemioterapia. Jednakze
wedtug retrospektywnego badania 22% ze 188 pacjentéw
z rakiem odbytnicy w stadium T3 NO MO, ktérzy zostali kli-
nicznie zdiagnozowani za pomoca EUS lub MRI, a nastepnie
otrzymali przedoperacyjna chemioradioterapig, miato zajete
wezty chtonne w badaniu histopatologicznym. Wyniki te
sugeruja, ze wielu pacjentéw ma zanizony staging i skorzy-
statoby na chemioradioterapii przedoperacyjnej. Dlatego
tez wytyczne zalecajg przedoperacyjne leczenie pacjentéw
z choroba w stadium T3, NO (2).

Terapia skojarzona, sktadajaca sie z chirurgii, chemioterapii
opartej na fluoropirymidynie z radioterapig na obszar mied-
nicy (ChRT), jest zalecana dla wiekszosci pacjentow z rakiem
odbytnicy w stadium Il lub Ill. Schematy okotooperacyjnej ra-
dioterapii miednicy w leczeniu pacjentéw z rakiem odbytnicy
w stadium II/1ll s3 nadal badane. Obecne wytyczne zalecaja
kilka mozliwych sekwencji terapii, w zaleznosci od réznych
czynnikéw i odpowiedzi na poczatkowa terapie.

CALKOWITA TERAPIA NEOADIUWANTOWA

Podejscie terapeutyczne dla raka odbytnicy w stadium
Il lub Ill, obejmujace kursy chemioRT, w tym chemioterapie
stosowang, jako terapia neoadiuwantowa przed zabiegiem
operacyjnym zyskuje na znaczeniu. To podejscie, zwane
catkowita terapia neoadiuwantowa (TNT), zostato po raz
pierwszy przetestowane w kilku matych badaniach fazy Il, ale
ostatnio zostato poparte danymi z badan Il fazy (3).

W hiszpariskim randomizowanym badaniu Il fazy GCR-3 (4)
pacjentow losowo przydzielano do otrzymania indukcyjnej
ChT przed ChRT lub po operacji. Zaobserwowano podobny
poziom catkowitej odpowiedzi patologicznej oraz 5-letnie
DFS i OS, a chemioterapia indukcyjna wydawata sie mniej
toksyczna i lepiej tolerowana. Badanie GCR-3 dostarczyto
podstaw do badania RAPIDO i wykazato, ze podejscie TNT
obnizyto wczesny odczyn popromienny i przyniosto podobne
wyniki w poréwnaniu z tradycyjnym podejsciem. Zbiorcza
analiza dwoch badan fazy Il, EXPERT i EXPERT-C (5), ocenifa
bezpieczenstwo i skutecznos¢ neoadiuwantowej chemiote-
rapii, po ktérej nastapity ChRT i operacja. Sposréd 269 pa-
cjentow, ktdrzy zostali wiaczeni, 91,1% ukonczyto chemiote-
rapie, 88,1% — ChRT, a 89,2% przeszto operacje. Piecioletnie
wskazniki PFS i OS wynosity odpowiednio 66,4 i 73,3%. Inne
badanie fazy Il poréwnujace wskazniki odpowiedzi u pacjen-
tow z rakiem odbytnicy w stadium lI-lll leczonych samg ChRT
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with negative radiographic margins and favourable prog-
nostic factors) can be adequately treated with surgery and
adjuvant chemotherapy (ACT). However, one retrospec-
tive study has shown that 22% of 188 patients with T3 NO
MO rectal cancer who were clinically diagnosed by EUS or
MRI and subsequently received preoperative chemoradio-
therapy (CRT) presented with lymph node involvement on
histopathology. These findings suggest that many patients
are under-staged and would benefit from preoperative CRT.
Therefore, the guidelines recommend preoperative treatment
for patients with T3 NO disease (2).

Combination therapy, consisting of surgery, fluoropyrim-
idine-based CT with pelvic RT, is recommended for most pa-
tients with stage Il or Il rectal cancer. Perioperative pelvic RT
regimens for stage II/Ill patients are still under investigation.
Current guidelines recommend several possible sequences
of therapy, depending on a variety of factors and response
to initial treatment.

TOTAL NEOADJUVANT THERAPY

A therapeutic approach for stage Il or lll rectal cancer in-
cluding courses of CRT, including preoperative neoadjuvant
chemotherapy, is gaining attention. This approach, referred
to as total neoadjuvant therapy (TNT), was first assessed in
several small phase Il trials, but has recently been supported
by phase Il trials (3).

In the Spanish GCR-3 randomised phase Il trial (4), patients
were randomly assigned to receive induction CT before CRT
or postoperatively. Similar levels of pathological complete
response (pCR) and 5-year DFS and OS were observed, and
induction CT appeared to be less toxic and better tolerated.
The GCR-3 trial provided the basis for the RAPIDO trial and
showed that TNT reduced early post-radiation reaction and
produced similar outcomes compared to the conventional
approach. A pooled analysis of two phase Il trials, EXPERT and
EXPERT-C (5), assessed the safety and efficacy of neoadjuvant
chemotherapy (NCT) followed by CRT and surgery. Of the
269 patients who were included, 91.1% completed CT, 88.1%
completed CRT, and 89.2% underwent surgery. The 5-year
PFS and OS rates were 66.4 and 73.3%, respectively. Another
phase Il trial comparing response rates in patients with stage
[I-1l1 RC treated with CRT alone or CRT + preoperative FOLFOX
showed that FOLFOX was independently associated with
higher pCR rates, with the highest and lowest pCR rate (38
and 18%, respectively) after 6 cycles of neoadjuvant FOLFOX
and CRT alone, respectively (6). However, it is difficult to de-
termine whether the higher pCR with FOLFOX was due to its
longer duration, the longer interval between CRT and surgery,
or a combination of these two factors.

The TNT approach was recently assessed in a phase lll
study. RAPIDO, a randomised phase Ill trial, compared the
standard therapeutic approach (CRT followed by TME and
then optional adjuvant chemotherapy) with the experimental
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lub ChRT + przedoperacyjna terapig FOLFOX przed resekcjg
wykazato, ze podanie FOLFOX byto niezaleznie zwigzane
z wyzszymi wskaznikami catkowitej odpowiedzi patologicz-
nej, przy czym najwyzszy wskaznik odpowiedzi catkowitej
(38%) wystapit po 6 cyklach neoadiuwantowego FOLFOX,
a najnizszy (18%) w grupie, ktéra otrzymata tylko ChRT (6).
Trudno jednak ustali¢, czy wyzszy wskaznik catkowitej odpo-
wiedzi patologicznej przy FOLFOX wynikat z dtuzszego czasu
trwania FOLFOX, dtuzszego okresu miedzy ChRT a operacja,
czy tez z kombinacji tych dwoch czynnikdw.

Niedawno podejscie TNT zostato przetestowane w ba-
daniach fazy Ill. RAPIDO, randomizowane badanie fazy I,
poréwnato standardowe podejicie terapeutyczne (ChRT,
po ktérym nastepuje TME, a nastepnie opcjonalna chemio-
terapia adiuwantowa) z eksperymentalnym podejsciem TNT
(krotka radioterapia, po ktérej nastepuje chemioterapia przed
TME) u 912 pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem
odbytnicy. Trzy lata po randomizacji wskaznik niepowodzenia
leczenia zwigzanego z choroba wynosit 23,7% przy TNT w po-
réwnaniu z 30,4% przy standardowym leczeniu. Nie stwier-
dzono réznic w drugorzedowym punkcie konicowym OS.
Powazne zdarzenia niepozadane wystapity u 38% grupy TNT
i 34% grupy standardowej terapii (7). Inne randomizowane
badanie fazy lll, UNICANCER-PRODIGE 23, poréwnato podej-
$cie neoadiuwantowe obejmujace zaréwno FOLFIRINOX, jak
i ChRT przed TME ze standardowym podejsciem neoadiu-
wantowego ChRT poprzedzajacego TME u 461 pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym rakiem odbytnicy. Obie grupy
po TME byty leczone adiuwantowo FOLFOX, chociaz czas
trwania leczenia adiuwantowego byt krétszy w grupie, ktéra
otrzymata neoadiuwantowg chemioterapie. Po medianie
obserwacji wynoszacej 46,5 miesiagca, 3-letnie DFS wynosito
76% w grupie, ktéra otrzymata TNT, w poréwnaniu z 69%
w grupie standardowej terapii. W catym okresie leczenia
zdarzenia niepozadane wystapity u 11% pacjentéw w grupie
neoadiuwantowej chemioterapii i u 23% w grupie standardo-
wej terapii. W grupie TNT nie wystapity zgony pooperacyjne
w ciggu 30 dni, podczas gdy w grupie standardowej terapii
wystapito 5 zgondéw (8).

Wyniki te zostaty réwniez poparte przegladem systema-
tycznym i metaanalizami, ktére wykazaty wyzszy wskaznik
catkowitej odpowiedzi patologicznej przy TNT. W retrospek-
tywnej analizie kohortowej jednej instytucji u pacjentéw z ra-
kiem odbytnicy T3-4 lub z przerzutami do weztéw chtonnych
pacjenci w grupie TNT otrzymali wiekszy odsetek planowanej
dawki chemioterapii niz ci w grupie chemioterapii adiuwan-
towej. Wskazniki catkowitej odpowiedzi wynosity 36 i 21%
w grupach TNT i adiuwantowej chemioterapii (9).

Nie ustalono, czy w przypadku TNT lepiej jest rozpoczaé
od chemioterapii, a nastepnie przejs¢ do ChRT, czy odwrotnie.
Wyniki badania fazy Il Organ Preservation in Rectal Adeno-
carcinoma (OPRA) sugerujg, ze rozpoczecie leczenia od ChRT
moze poprawi¢ przezycie DFS. Randomizowane badanie
fazy Il CAO/ARO/AIO-12 réwniez poréwnato podejscie TNT
z zastosowaniem chemioterapii indukcyjnej z FOLFOX, po kto-
rej nastepuje ChRT z 5-FU/oksaliplatyna lub ChRT, po ktérej
jest chemioterapia. To badanie wykazato, ze zaczecie od

TNT approach (short-course RT followed by CT before TME)
in 912 patients with locally advanced RC. Three years after
randomisation, the disease-related treatment failure rate
was 23.7% with TNT vs. 30.4% with standard treatment. There
were no differences in the secondary endpoint of OS. Serious
adverse events (SAEs) occurred in 38% of the TNT group and
34% of the standard therapy group (7). Another randomised
phase lIl study, UNICANCER-PRODIGE 23, compared a neoad-
juvant approach including both FOLFIRINOX and CRT before
TME with the standard approach of neoadjuvant CRT prior to
TME in 461 patients with locally advanced RC. Both groups
received adjuvant FOLFOX after TME, although it was shorter
in the group receiving NCT. After a median follow-up of 46.5
months, the 3-year DFS was 76% in the TNT vs. 69% in the
standard therapy group. Throughout the entire treatment
period, AEs occurred in 11% of patients in the NCT group
and in 23% in the standard therapy group. There were no
deaths within postoperative 30 days in the TNT group, and
five deaths in the standard therapy group (8).

These findings were also supported by systematic reviews
and meta-analyses showing a higher rate of pCR with TNT.
A retrospective cohort analysis conducted in patients with
T3-4 rectal cancer or lymph node involvement showed that
patients in the TNT group received a higher percentage of the
planned chemotherapy dose than those in the ACT group.
Complete response rates were 36 and 21% in the TNT and
ACT groups, respectively (9).

It has not been determined whether it is better for TNT
to start with CT and then proceed to CRT, or the other way
round. Phase Il Organ Preservation in Rectal Adenocarcinoma
(OPRA) trial suggested that starting treatment with CRT may
improve DFS. The CAO/ARO/AIO-12 randomised phase Il trial
also compared the TNT approach of induction CT vs. FOLFOX
followed by CRT with 5-FU/oxaliplatin or CRT followed by CT.
This study showed that starting with CRT led to higher CRT
completion rates, but lower CT completion rates compared to
chemotherapy first. Pathological complete response occurred
in 17% of patients who received CT first and in 25% of patients
who received CRT first. A secondary analysis of long-term
outcomes (median 43 months) from the CAO/ARO/AIO-12
trial showed similar results between the two groups, includ-
ing 3-year DFS (73% for both groups), a 3-year rate of local
recurrence (6 vs. 5%) and distant metastasis (18 vs. 16%).
Chronic post-radiation reactions occurred in 11.8% of patients
who first received CT vs. 9.9% of patients who first received
CRT. Collectively, these data suggest that the TNT approach
using CRT followed by CT results in a higher rate of pCR, with
no significant differences in DFS, local recurrence, distant
metastasis or toxicity (10).

Several studies have investigated the use of FOLFIRINOX
and FOLFOXIRI as NCT for locally advanced rectal cancer.
UNICANCER-PRODIGE 23 randomised phase Ill trial was one
of these studies. The prospective phase Il FORTUNE study
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ChRT prowadzito do wyzszych wskaznikéw ukonczenia CRT,
ale nizszych wskaznikéw ukonczenia chemioterapii w po-
réwnaniu najpierw z chemioterapia. Catkowita odpowiedz
patologiczna wystapita u 17% pacjentéw, ktérzy otrzymali
najpierw chemioterapie i u 25% pacjentow, ktdrzy otrzymali
najpierw ChRT. Wtérna analiza wynikéw dtugoterminowych
(mediana 43 mies.) zbadania CAO/ARO/AIO-12 wykazata po-
dobne rezultaty miedzy dwiema grupami, w tym 3-letnie DFS
(73% dla obu grup), 3-letnia czesto$¢ nawrotdéw miejscowych
(6 vs 5%) i przerzutéw odlegtych (18 vs 16%). Przewlekty od-
czyn popromienny po leczeniu wystapit u 11,8% pacjentéw,
ktérzy najpierw otrzymali chemioterapie, w poréwnaniu
29,9% pacjentéw, ktdérzy najpierw otrzymali ChRT. Zbiorczo,
dane te sugeruja, ze podejscie TNT z zastosowaniem ChRT,
a nastepnie chemioterapii skutkuje wyzszym wskaznikiem
catkowitej odpowiedzi patologicznej, przy braku znaczacych
réznic w DFS, nawrotach miejscowych, przerzutach odlegtych
czy toksycznosci (10).

Kilka badan dotyczyto stosowania FOLFIRINOX lub FOL-
FOXIRI jako chemioterapii neoadiuwantowej w przypadku
miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy. Jednym z tych
badan byto randomizowane badanie fazy Il UNICANCER-
-PRODIGE 23. Prospektywne badanie fazy Il FORTUNE badato
stosowanie FOLFOXIRI jako terapii poczatkowej u pacjentéw
z rakiem odbytnicy w stadium Il lub Ill. Po wstepnej chemio-
terapii pacjenci byli leczeni chirurgicznie lub RT/ChRT przed
operacjy, w zaleznosci od odpowiedzi na wstepne leczenie
FOLFOXIRI. Wéréd 103 pacjentéw, ktérzy ukonczyli terapie
neoadiuwantowa, wskazniki catkowitej odpowiedzi patolo-
gicznej i zmniejszenia stopnia zaawansowania guza wynosity
odpowiednio 20,4 i 42,7%. Inne badanie fazy Il dotyczace pa-
cjentéw z dodatnimi weztami chtonnymi, cT4 lub wysokiego
ryzyka T3 raka odbytnicy badato zastosowanie indukcyjnego
FOLFOXIRI z bewacyzumabem, po ktérym nastepowato ChRT
oparte na kapecytabinie zbewacyzumabem. Operacja zostata
przeprowadzona 8 tygodni po zakonczeniu ChRT. Sposréd
49 zarejestrowanych pacjentéw 44 ukonczyto operacje, a 2-let-
nie DFS wyniosto 80%. Wazne jest, aby zauwazy¢, ze badania
oceniajgce TNT z zastosowaniem FOLFIRINOX lub FOLFOXIRI
poréwnywaty schemat TNT ze standardowym podejsciem
przedoperacyjnego ChRT, a nie ze strategig TNT z zastosowa-
niem FOLFOX, dlatego dostepne dane do poréwnania FOLFOX
i FOLFIRINOX w tym kontekscie sa niewystarczajace (11).

Podejscie TNT wykazato znaczne korzysci, wyzsze wskaz-
niki catkowitej odpowiedzi patologicznej i dtuzsze PFS, uta-
twiato resekcje oraz poprawe tolerangjiiliczby ukonczonych
chemioterapii. Dla niektérych pacjentéw operacja moze nie
by¢ niezbedna, jesli w wyniku terapii neoadiuwantowej osia-
gnieta zostanie catkowita odpowiedz patologiczna.

PRZEDOPERACYJNA CHRT

Gdy nie stosuje sie podejscia TNT, przedoperacyjna ChRT
zalecana jest pacjentom z rakiem odbytnicy w stadium II-Ill.
Pooperacyjna ChRT jest zalecana, jezeli w wyniku badania
preparatu pooperacyjnego zostanie zwiekszony stopien
zaawansowania choroby.

Duze, prospektywne, randomizowane badanie niemiec-
kiej grupy badajacej raka odbytnicy (badanie CAO/ARO/
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assessed FOLFOXIRI as an initial therapy in patients with
stage Il or Il RC. After initial CT, patients were underwent
surgery or received preoperative RT/CRT, depending on
their response to the initial FOLFOXIRI regimen. Among
the 103 patients who completed neoadjuvant therapy, the
pCR rates and tumour stage reduction were 20.4 and 42.7%,
respectively. Another phase Il study in patients with node-
positive, cT4 or high-risk T3 rectal cancer assessed induction
FOLFOXIRI plus bevacizumab followed by capecitabine-based
CRT plus bevacizumab. Surgery was performed 8 weeks after
CRT completion. Of the 49 patients enrolled, 44 completed
surgery, and the 2-year DFS rate was 80%. It is important to
note that the studies evaluating TNT with FOLFIRINOX or
FOLFOXIRI compared the TNT regimen with the standard
preoperative CRT approach rather than the TNT strategy with
FOLFOX, and therefore the available data to compare FOLFOX
and FOLFIRINOX in this context are insufficient (11). The TNT
approach has shown significant benefits, higher pCR rates
and longer PFS, easier resection, as well as improved CT toler-
ability and completion rates. For some patients, surgery may
not be necessary if pCR is achieved with neoadjuvant therapy.

PREOPERATIVE CRT

When the TNT approach is not used, preoperative CRT is
recommended for patients with stage II-Ill rectal cancer. Post-
operative CRT is recommended if the postoperative specimen
indicates a higher stage of the disease.

A large, prospective, randomised trial conducted by the
German Rectal Cancer Study Group (CAO/ARO/AIO-94 trial)
compared preoperative and postoperative CRT in the treat-
ment of stage II-Ill rectal cancer. It showed that preoperative
therapy was associated with a significant reduction in local
recurrence (LR) (6 vs. 13%; p = 0.006) and lower treatment-
related toxicity (27 vs. 40%; p = 0.001), although OS was
similar in both groups. The long-term follow-up of this study
was later published. Ten-year LR was maintained at 7.1 and
10.1% for pre- and post-operative treatment, respectively
(p=0.048). The 10-year OS was again similar between groups
(59.6 and 59.9%, respectively; p = 0.85), as were DFS and the
rates of distant metastases (12, 13).

The presumed advantages of preoperative RT, as op-
posed to postoperative RT, are associated with both tumour
response to treatment and the protection of healthy tissue.
Reducing tumour volume can facilitate resection and increase
the likelihood of sphincter-sparing procedure. Although some
studies indicate that preoperative RT or CRT is associated
with higher rates of sphincter sparing surgery in RC patients,
this conclusion is not supported by two meta-analyses of
randomised trials on preoperative CRT for RC (14). Second,
irradiating tissue that has not yet undergone surgery and
is better oxygenated may increase sensitivity to RT. Third,
preoperative RT can help avoid RT-induced injury to the small
bowel trapped in the pelvis by postsurgical adhesions. Finally,
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AlO-94) poréwnato przed- i pooperacyjng ChRT w leczeniu
raka odbytnicy w stadium lI-lll. Wyniki tego badania wska-
zywalty, ze terapia przedoperacyjna wigzata sie ze znacz-
na redukcja nawrotéw miejscowych (6 vs 13%; P = 0,006)
i mniejszg toksycznoscig zwigzang z leczeniem (27 vs 40%;
P =0,001), chociaz OS byt podobny w obu grupach. Pézniej
opublikowano dtugoterminowe obserwacje tego badania.
Dziesiecioletni LR utrzymywat sie na poziomie odpowiednio
7,1110,1% w przypadku przed- i pooperacyjnego leczenia
(P =0,048). OS po 10 latach ponownie byt podobny miedzy
grupami (odpowiednio 59,6 i 59,9%; P = 0,85), podobnie jak
DFS i wystepowanie odlegtych przerzutéw (12, 13).

Domniemane zalety radioterapii przedoperacyjnej,
w przeciwienstwie do radioterapii pooperacyjnej, maja
zwigzek zaréwno z odpowiedzig nowotworu na leczenie,
jak i z ochrong zdrowej tkanki. Zmniejszenie objetosci guza
moze utatwic resekcje i zwiekszy¢ prawdopodobienstwo wy-
konania procedury oszczedzajacej zwieracz. Chociaz niektére
badania wskazuja, Ze radioterapia przedoperacyjna lub ChRT
wigze sie z czestszym oszczedzaniem zwieracza u pacjentow
z rakiem odbytnicy, to wniosku tego nie potwierdzaja dwie
metaanalizy randomizowanych badan dotyczacych przed-
operacyjnej ChRT w leczeniu raka odbytnicy (14). Po drugie,
napromieniowanie tkanki, ktéra nie przeszta jeszcze operacji
i jest lepiej natleniona, moze zwiekszy¢ wrazliwos¢ na RT.
Po trzecie, radioterapia przedoperacyjna moze zmniejszy¢
szanse wystapienia urazéw indukowanych radioterapia w je-
licie cienkim uwiezionym w miednicy przez pooperacyjne
zrosty. Na koniec, radioterapia przedoperacyjna obejmujaca
struktury, ktére zostang usuniete, zwieksza prawdopodobien-
stwo, ze zostanie wykonane zespolenie ze zdrowg czescia
jelita grubego (tj. zespolenie wykonuje sie na nienapromie-
nionych tkankach, ktére sg usuniete).

TECHNICZNE ASPEKTY RADIOTERAPII

Pole RT powinno obejmowac: guz lub loze po guzie
z marginesem 2-5 cm, mezorektum, wezty przedkrzyzowe
i wezty biodrowe wewnetrzne. Wezly biodrowe zewnetrzne
rowniez powinny by¢ uwzglednione dla guzéw T4; mozna tez
rozwazy¢ wigczenie weztéw pachwinowych dla guzéw nacie-
kajacych kanat odbytu. Zalecane dawki radioterapii to zazwy-
czaj 45 do 50 Gy w 25-28 frakcjach na miednice. Zacheca sie
do stosowania pozycji i innych technik minimalizujacych na-
promienianie jelita cienkiego. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
modulowanej intensywnosci radioterapii (IMRT) w sytuacjach
klinicznych, takich jak: ponowne napromienianie wczesniej
leczonej nawrotowej choroby, pacjenci leczeni pooperacyj-
nie z powodu zwiekszonego wczesnego odczynu popro-
miennego, guzy pierwotne T4 z uwagi na bardziej przednie
zmiany pola z pokryciem weztéw biodrowych zewnetrznych,
ktore obejmuja wiecej jelita cienkiego, lub unikalne sytuacje
anatomiczne, gdzie IMRT utatwia dostarczanie zalecanych
objetosci docelowych przy jednoczesnym respektowaniu
zaakceptowanych ograniczern dawek dla normalnych tkanek.
Ablacyjna radioterapia stereotaktyczna moze by¢ stosowana
tylko w ramach badania klinicznego lub w przypadku prze-
rzutéw do ptuc, watroby lub weztéw brzuszno-miednicznych,
gdy inne metody sg nieodpowiednie (15).

preoperative RT involving structures that will be resected in-
creases the likelihood that an anastomosis will be performed
with a healthy portion of the colon (i.e., the anastomosis is
performed on non-irradiated tissue that is removed).

TECHNICAL ASPECTS OF RADIATION THERAPY

The RT field should include: the tumour or tumour bed
with a margin of 2-5 cm, the mesorectum, the presacral
nodes and the internal iliac nodes. The external iliac nodes
should also be included for T4 tumours; inguinal nodes may
be considered for tumours invading into the anal canal.
Recommended RT doses are typically 45 to 50 Gy in 25-28
fractions to the pelvis. Positioning and other techniques
to minimise irradiation of the small bowel are encouraged.
The use of intensity-modulated radiotherapy (IMRT) should
be considered in clinical situations such as re-irradiation of lo-
cal recurrence, patients treated postoperatively for increased
early radiation reaction, T4 primary tumours due to more
anterior field lesions with coverage of external iliac nodes
that involve more of the small bowel, or unique anatomic
situations where IMRT facilitates delivery of recommended
target volumes while respecting accepted dose limitations
for normal tissues. Stereotactic Ablative Radiotherapy (SABR)
can only be used as part of a clinical trial or for lung, liver or
abdominal/hepatic node metastases, when other modalities
are inappropriate (15).

Coordination of preoperative CRT and surgery is impor-
tant. Although longer intervals after CRT completion improve
the pCRrates (16), it is unclear whether such longer intervals
are associated with clinical benefit. The NCDB study sug-
gests that an interval > 8 weeks is associated with increased
odds of pCR (17), while other similar studies have found that
an interval > 56 or 60 days (8-8.5 weeks) is associated with
higher rates of positive margins, lower rates of sphincter
preservation and/or shorter survival (18). An analysed pool
of 7 randomised trials indicates that the most optimal time
to achieve pCR is 10 weeks after neoadjuvant CRT, with 95%
of pCR occurring during this period (19).

GRECCAR-6, which was a phase Ill multicentre, randomised
trial, evaluated patients with stage II/lll RC treated with CRT
to a 7- or 11-week interval before surgery. Although there
were no differences in pCR between the groups, the mor-
bidity (44.5 vs. 32%), complications (32.8 vs. 19.2%) and the
rate of complete mesorectal resection (78.7 vs. 90%) were
worse in the 11-week group. The rate of anastomotic leaks
and the mean length of hospital stay were similar between
the groups. There were no differences between the 7- and
11-week study groups in the 3-year OS, DFS, distant or local
recurrences (20).

SHORT-COURSE RADIATION THERAPY?

Several European studies have looked at the efficacy of
short-course preoperative RT (25 Gy for 5 days) without CT
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Koordynacja przedoperacyjnej ChRT i operacji jest wazna.
Chociaz dtuzsze odstepy od zakonczenia ChRT poprawiaja
odsetek catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR) (16),
nie jest jasne, czy takie dtuzsze odstepy sg zwigzane z ko-
rzyscig kliniczna. Wyniki badania NCDB sugeruja, ze odstep
wiekszy niz 8 tygodni wigze sie ze zwiekszonymi szansami
na pCR (17), podczas gdy inne podobne badania stwierdzaja,
ze odstep wiekszy niz 56 lub 60 dni (8-8,5 tygodnia) wiaze sie
z wyzszymi wskaznikami dodatnich margineséw, nizszymi
wskaznikami zachowania zwieracza i/lub krétszym przezy-
ciem (18). Zanalizowana pula 7 randomizowanych badan
wskazuje, ze najlepszy czas na osiggniecie pCR to 10 tygodni
po neoadiuwantowej ChRT, przy czym 95% pCR miato miejsce
w tym okresie (19).

Faza Il wieloosrodkowego, randomizowanego badania
GRECCAR-6 oceniata pacjentéw z rakiem odbytnicy w stadium
II/1Il leczonych ChRT do 7- lub 11-tygodniowego odstepu
przed operacja. Odsetek pCR nie réznit sie miedzy grupami,
ale zachorowalnos¢ (44,5 vs 32%), powikfania (32,8 vs 19,2%)
i odsetek catkowitej resekcji mezorektum (78,7 vs 90%) byty
gorsze w grupie 11-tygodniowej. Odsetek nieszczelnosci
zespolenia i Srednia dtugos¢ pobytu w szpitalu byty podobne
miedzy grupami. Wyniki przezycia 3-letniego z tego badania
nie wykazaty réznicy w 3-letnim OS, DFS, nawrotach odle-
gtych czy nawrotach lokalnych miedzy 7- a 11-tygodniowa
grupa badanych (20).

RADIOTERAPIA KROTKOTERMINOWA?

Kilka europejskich badan przyjrzato sie skutecznosci
krétszego cyklu przedoperacyjnej radioterapii (25 Gy przez
5 dni), bez chemioterapii, w leczeniu raka odbytnicy. Wyniki
szwedzkiego badania oceniajgcego zastosowanie krétko-
terminowej RT podawanej przedoperacyjnie w pierwotnie
resekcyjnym raku odbytnicy wykazaty przewage w przezyciu
i zmniejszenie czestosci nawrotéw lokalnych w poréwnaniu
z samg chirurgia (21). Jednak badanie kontrolne opubli-
kowane w 2005 roku wykazato, ze pacjenci z krétkoter-
minowg przedoperacyjna RT mieli zwiekszone wzgledne
ryzyko hospitalizacji pooperacyjnej z powodu niedroznosci
jelit i innych powiktan zotadkowo-jelitowych (22). Szereg
innych badan réwniez oceniato skutecznos¢ przedoperacyj-
nej krotkoterminowej RT u pacjentéw z rakiem odbytnicy
w stopniu zaawansowania T1-3 i wykazato, ze OS nie réznit
sie znaczaco (23). Nowsze wieloosrodkowe, randomizowane
badanie 1350 pacjentéw z rakiem odbytnicy poréwnato
krétkoterminowa przedoperacyjna RT bez leczenia poopera-
cyjnego z brakiem przedoperacyjnej RT i ChRT pooperacyjng
u wybranych pacjentéw (tj. tych zdodatnim CRM po resekg;ji)
i brakiem RT u pacjentéw bez dowoddw na niedoszczetne
leczenie operacyjne. Wyniki wskazywaty, ze pacjenci w grupie
z przedoperacyjng RT mieli istotnie nizsze wskazniki LR i 6%
poprawe 3-letniego DFS (P = 0,03), chociaz nie zaobserwo-
wano réznicy w OS miedzy grupami (24).

Dwunastoletnia obserwacja jednego z badan krétko-
terminowej RT (holenderskie badanie TME) wykazata, ze
10-letnie przezycie byto znaczaco lepsze u pacjentéw w sta-
dium lll choroby i zujemnym CRM w grupie RT plus operacja
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in the treatment of rectal cancer. A Swedish study evaluat-
ing short-course preoperative RT in primary resectable RC
showed a survival advantage and reduced LR rates com-
pared to surgery alone (21). However, a follow-up study
published in 2005 showed that patients with short-course
preoperative RT had an increased relative risk of postop-
erative admission for bowel obstruction and other Gl com-
plications (22). A number of other studies also evaluated
the efficacy of preoperative short-course RT in patients
with stage T1-3 RC and found no significant differences
in OS (23). A more recent multicentre randomised trial cover-
ing 1,350 RC patients compared short-course preoperative
RT without postoperative treatment vs. postoperative CRT
without preoperative RT in selected patients (i.e., those
with positive CRM after resection) and no RT in patients
without evidence of incomplete surgery. Results indicated
significantly lower LR rates and a 6% improvement in 3-year
DFS (P = 0.03) in the group with preoperative RT, but no
difference in OS was observed between the groups (24).

A 12-year follow-up of one study assessing short-course
RT (the Dutch TME study) showed that 10-year survival sig-
nificantly improved for patients with stage Ill disease and
negative CRM in the RT plus surgery group vs. surgery only
(50 vs. 40%; P = 0.032). However, this long-term follow-up
showed that secondary malignancies and other causes of
death unrelated to RC were more common in the RT group
than in the control group (14 vs. 9% for secondary malignan-
cies), offsetting any survival advantage in the subpopulation
with RT (25).

Several studies have compared short-course RT with
long-course CRT. A randomised trial in 312 patients in Poland
directly compared preoperative short-course RT and more
conventional preoperative long-course CRT, and found no dif-
ference in LR or OS (26). Similarly, an Australian/New Zealand
study (Trans-Tasman Radiation Oncology Group [TROG] trial
01.04) that randomised 326 patients to short-course RT or
long- course CRT found no differences in LR or OS rates (27).
Additionally, no significant differences were found between
the groups for late radiation reaction, distant recurrence or
relapse-free survival (RFS). Patients in the long-course CRT
group were more likely to experience SAEs (e.g., the incidence
of dermatitis: 0 vs. 5.6%; p = 0.003), while patients in the short-
course group were more likely to have a permanent stoma
(38.0 vs. 29.8%; p = 0.13).

However, no overall differences in health-related quality of
life were observed between the groups (28). Finally, another
study compared short-course RT vs. long-course CRT with
delayed surgery in both groups. Although greater downsiz-
ing and stage reduction were observed in the long-course
group vs. short-course treatment, there were no differences
in RO resection rates or postoperative morbidity. Three-year
DFS was higher in the long-course vs. short-course group
(75 vs. 59%; p = 0.022), with no difference in OS (29).
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w poréwnaniu z grupg, ktéra otrzymata tylko operacje (50 vs
40%; P = 0,032). Jednakze, ta dtugoterminowa obserwacja
wykazata, ze wtérne nowotwory ztosliwe i inne przyczyny
$mierci niezwigzane z rakiem odbytnicy byly czestsze w gru-
pie RT niz w grupie kontrolnej (14 vs 9% dla wtérnych nowo-
twordéw ztosliwych), co niweluje kazda przewage przezycia
w subpopulacji z RT (25).

Kilka badan poréwnato krétkoterminowa RT z dtugoter-
minowg chemoRT. Randomizowane badanie 312 pacjentéw
w Polsce bezposrednio poréwnato przedoperacyjna krétko-
terminowq RT i bardziej konwencjonalng przedoperacyjna
dtugoterminowg ChRT, nie stwierdzono tez réznic w LR lub
OS (26). Podobnie, australijskie/nowozelandzkie badanie
(Trans-Tasman Radiation Oncology Group [TROG] trial 01.04),
ktére losowo przydzielito 326 pacjentéw do krétkotermino-
wej RT lub dtugoterminowej CHRT, nie wykazato réznic w LR
ani wskaznikach OS (27). Ponadto, wskazniki p6znego odczy-
nu popromiennego, odlegtych nawrotéw i RFS nie réznity sie
znaczaco miedzy grupami. Pacjenci w grupie dtugiej ChRT
byli bardziej narazeni na powazne zdarzenia niepozadane (np.
czestos¢ wystepowania zapalenia skory, 0 vs 5,6%; P = 0,003),
podczas gdy pacjenci w grupie krétkoterminowej czesciej
mieli stomie permanentng (38,0 vs 29,8%; P =0,13).

Jednak nie zaobserwowano miedzy grupami ogélnych
réznic w jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (28). Ostatecz-
nie, w kolejnym badaniu poréwnano krétkoterminowg RT
z dtugoterminowa ChRT z opdzniona operacjg w obu gru-
pach. Chociaz w grupie dtugoterminowej zaobserwowano
wiekszy downsizing i zmniejszenie stopnia zaawansowania
w poréwnaniu z leczeniem krétkim, nie stwierdzono réznic
w czestosci resekcji RO ani w chorobowosci pooperacyjnej.
Trzyletni DFS byt wyzszy w grupie dtugoterminowej niz
w krotkiej (75 vs 59%; P = 0,022), bez r6znicy w OS (29).

Randomizowane badanie fazy Il polskiego badania lo-
sowo przydzielito pacjentéw z rakiem odbytnicy cT3/cT4
do przedoperacyjnej krétkoterminowej radioterapii, a nastep-
nie do FOLFOX4 lub do przedoperacyjnej dtugoterminowej
chemoRT z bolusem 5-FU/LV i oksaliplatyna (30). Sposrod
515 pacjentéw kwalifikujacych sie do analizy, przedopera-
cyjna wczesnego odczynu popromiennego byta nizsza przy
krétkoterminowej RT. Nie zaobserwowano réznic w wzno-
wach miejscowych ani 3-letnim DFS miedzy grupami, cho-
ciaz 3-letni OS byt wyzszy dla grupy z krétka RT (73 vs 65%,
P = 0,046). Jednak dtugoterminowe wyniki tego badania nie
wykazaty réznicy w 8-letnim OS (49% dla obu grup). Czestos¢
pdznych powikian byta réwniez podobna w obu grupach (31).

Randomizowane badanie RAPIDO oceniato zastosowanie
krétkoterminowej (5 x 5 Gy) przedoperacyjnej RT, a nastepnie
6 cykli CAPEOX lub 9 cykli FOLFOX4, w poréwnaniu z dtugo-
terminowg (25-28 x 2,0-1,8 Gy) ChRT na bazie kapecytabiny
przed resekcjg u pacjentéw z klinicznym stadium raka od-
bytnicy T3 lub T4. Wczesne wyniki 901 ocenianych pacjen-
tow wykazaty wysoki odsetek pacjentow, ktérzy ukonczyli
co najmniej 75% zalecanej chemioterapii (84% dla terapii
krétkoterminowej w poréwnaniu z 57% w terapii diugoter-
minowej). Chociaz podczas terapii przedoperacyjnej odczyn
popromienny wystapit u znacznej grupy pacjentéw, nie

A randomised phase Il Polish trial randomly assigned
patients with ¢T3/cT4 RC to preoperative short-course RT
followed by FOLFOX4 or preoperative long-course CRT with
a bolus of 5-FU/LV and oxaliplatin (30). Among the 515 pa-
tients eligible for analysis, preoperative early radiation reac-
tion rates were lower with short-course RT. There were no
differences in local recurrence or 3-year DFS between the
groups, although 3-year OS was higher for the short-course
RT group (73 vs. 65%, P = 0.046). However, the long-term re-
sults of this study showed no difference in 8-year OS (49% for
both groups). The rate of late complications was also similar
in both groups (31).

The randomised RAPIDO trial assessed short-course
(5 x 5 Gy) preoperative RT followed by 6 cycles of CAPEOX
or 9 cycles of FOLFOX4 vs. long-course (25-28 x 2.0-1.8 Gy)
capecitabine-based CRT prior to resection in patients with
clinical stage T3 or T4 rectal cancer. Early results for the 901
evaluated patients showed a high percentage of patients who
completed at least 75% of the recommended chemotherapy
(84% for short-course therapy versus 57% for long-course
therapy). Although radiation reactions occurred in a sig-
nificant proportion of patients during preoperative therapy,
there were no significant differences in the course of surgery
or postoperative complications between the two groups.
Subsequent analysis of the RAPIDO trial showed that pCR
rates were 28% for the short-course group vs. 14% for the
long-course group among the 920 randomised patients (32).
The main outcome of disease-related treatment failure at
3 years was lower in the short-course group vs. the long-
course group (23.7 vs. 30.4%). The risk of distant metastasis
and locoregional failure was also lower for the short-course
RT group compared to the long-course RT group. Overall
health status, quality of life and LAR-related outcomes were
comparable between the two groups of patients (33).

Stockholm Il was another randomised phase lll trial that
compared short-course RT with long-course RT in 840 patients
with resectable RC. This study involved two randomisations:
a two-group randomisation that compared short-course RT
with immediate surgery to short-course RT with delayed
surgery, and a three-group randomisation that compared
short-course RT with immediate surgery, short-course RT with
delayed surgery, and long-course RT with delayed surgery.
For the 385 patients in the three-group randomisation, the
LR rate was 2.3% for short-course RT with immediate surgery,
3.1% for short-course RT with delayed surgery and 5.4% for
long-course RT, with a median follow-up of 5.7 years. Median
OS was 8.1, 10.3 and 10.5 years for short-course RT with im-
mediate surgery, short-course RT with delayed surgery and
long-course RT, respectively. No comparison showed statis-
tically significant differences, and long-term health-related
quality of life was also similar between groups (34).

STELLAR (35) is a randomised phase Il trial compar-
ing short-course RT followed by CAPEOX with long-course
capecitabine-based nCRT in 599 patients with stage II-lll RC.
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zaobserwowano znaczacych réznic w przebiegu operacji
ani w powiktaniach pooperacyjnych miedzy tymi dwoma
grupami. PéZniejsza analiza badania RAPIDO wykazata, ze
u 920 randomizowanych pacjentéw wskazniki catkowitej
patologicznej odpowiedzi wynosity 28% dla grupy krétko-
terminowej w poréwnaniu z 14% dla grupy dtugotermino-
wej (32). Gtéwny wynik niepowodzenia leczenia zwigzanego
zchoroba w ciggu 3 lat byt nizszy w grupie krétkoterminowej
w poréwnaniu z grupg dtugoterminowa (23,7 vs 30,4%).
Prawdopodobienstwo wystapienia odlegtych przerzutéw
i niepowodzenia lokoregionalnego byto réwniez nizsze dla
grupy krétkoterminowej RT w poréwnaniu z grupa dtugo-
terminowej RT. Ogdlny stan zdrowia, jakos¢ zycia i wyniki
zwigzane z zespotem LAR byty poréwnywalne migedzy tymi
dwoma grupami pacjentéw (33).

Stockholm Ill byto kolejnym randomizowanym badaniem
fazy lll, ktére poréwnato krétkoterminowa RT z dtugotermi-
nowa RT u 840 pacjentéw z resekcyjnym rakiem odbytnicy.

To badanie obejmowato dwie randomizacje: randomizacje
dwoch grup, ktéra poréwnywata krétkoterminowa radiote-
rapie (RT) z natychmiastowa operacjg do krétkoterminowej
RT z opdzniong operacja, oraz randomizacje trzech grup,
ktéra poréwnywata krétkoterminowa RT z natychmiastowa
operacja, krétkoterminowa RT z opdzniong operacja i dtu-
goterminowa RT z opdZniona operacja. Dla 385 pacjentow
w randomizacji tréjgrupowej czestos¢ nawrotéw lokalnych
wynosifa 2,3% dla krétkoterminowej RT z natychmiastowa
operacja, 3,1% dla krétkoterminowej RT z op6zniong operacja
i 5,4% dla dtugoterminowej RT z mediang obserwacji 5,7 roku.
Mediana OS wynosita odpowiednio 8,1, 10,3 i 10,5 roku dla
krétkoterminowej RT z natychmiastowg operacjg, krotkoter-
minowej z opdzniong operacja i dtugoterminowej RT. Zadne
poréwnanie nie wykazato statystycznie istotnych réznic,
a dtugoterminowa jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem byta
réwniez podobna miedzy grupami (34).

STELLAR (35) to randomizowane badanie fazy Ill poréw-
nujace krétkoterminowa RT, po ktérej podano CAPEOX,
z dtugoterminowg ChRT na bazie kapecytabiny jako tera-
pia neoadiuwantowa u 599 pacjentéw z rakiem odbytnicy
w stadium II-1ll. Obie grupy przeszty catkowite usuniecie me-
zorectum (TME) 6-8 tygodni po leczeniu przedoperacyjnym,
a chemioterapia adiuwantowa byta podawana w zaleznosci
od leczenia przedoperacyjnego. Trzyletnie DFS wynosito
64,5% dla krotkoterminowej RT i 62,3% dla dtugoterminowej
ChRT. Nie byto réwniez istotnej réznicy w przezyciu wolnym
od przerzutéw ani nawrotach lokoregionalnych miedzy
dwiema grupami. Trzyletni OS byt wyzszy w grupie krotkoter-
minowej RT (86,5 vs 75,1%; P = 0,033), ale czestos¢ objawéw
zwigzanych z ostra reakcjg popromienng podczas leczenia
przedoperacyjnego byta wyzsza w przypadku krétkotermi-
nowej RT (26,5 vs 12,6%; P < 0,001).

Przeglad systematyczny z 2014 roku zidentyfikowat 16 ba-
dan (RCT, badan fazy Il i retrospektywnych), ktére dotyczy-
ty interwatu miedzy krétkoterminowa RT a resekcja raka
odbytnicy (36). Ostra reakcja popromienna wystepowata
rzadziej, ale drobne powikfania pooperacyjne obserwowa-
no czesciej w grupie z natychmiastowa operacja (odstep
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Both groups underwent TME 6-8 weeks after preoperative
treatment, and adjuvant chemotherapy was administered
depending on preoperative treatment. The 3-year DFS was
64.5% for short-course RT and 62.3% for long-course CRT.
There was also no significant difference in MFS or locoregional
recurrence between the two groups. Three-year OS was
higher in the short-course RT group (86.5 vs. 75.1%; P =0.033),
but the rate of symptoms related to acute radiation reaction
during preoperative treatment was higher with short-course
RT (26.5 vs. 12.6%; P < 0.001).

A 2014 systematic review identified 16 studies (RCTs,
phase Il trials and retrospective studies) that addressed the
interval between short-course RT and RC resection (36). Acute
radiation reaction was less common, but minor postoperative
complications were observed more frequently in the imme-
diate surgery group (1- to 2-week interval) compared to the
delayed surgery group (5- to 13-week interval). The pCR rates
were significantly higher in the group with delayed surgery,
with no differences in sphincter protection or RO resection
rates. The Stockholm lIl study also assessed the optimal in-
terval between short-course RT and surgery in 455 patients
in a two-group randomisation. This study showed similar
oncologic outcomes and long-term health-related qual-
ity of life between the group with immediate surgery and
a 4-8 week delay after short-course RT, but a lower rate of
postoperative complications in the group with delayed sur-
gery after short-course RT (53 vs. 41%; odds ratio 0.61; 95%
Cl: 0.45-0.83; p = 0.001).

Overall, short-course RT appears to provide effective local
control and the same overall survival (OS) to those achieved
with more conventional RT regimens and is therefore consid-
ered an appropriate option for patients with locally advanced
RC. Multidisciplinary evaluation, including discussion of the
need for downstaging and the risk of post-radiation reactions,
is recommended when considering short-course RT.

The history of rectal cancer treatment reflects the enor-
mous advances in oncology that have led to significant
improvements in patient outcomes. The introduction of TME
was a breakthrough that dramatically reduced the risk of local
recurrence and improved treatment outcomes. Combined
with perioperative radiation therapy and chemotherapy, it
has become the standard of care, further improving survival
rates and quality of life for patients with rectal cancer. Cur-
rently, the treatment of RC is based on an interdisciplinary
approach that includes both advanced surgical techniques
and modern anti-cancer treatment methods, but many years
of research are still needed to optimise and personalise thera-
peutic approaches in RC.
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1- do 2-tygodniowy) w poréwnaniu z grupg z opdzniong
operacja (odstep 5- do 13-tygodniowy). Stopien catkowitej
odpowiedzi patologicznej byt znacznie wyzszy w grupie
zopdzniong operacja, bez réznic w zakresie ochrony zwiera-
cza i wskaznikéw resekgji RO. Badanie Stockholm Il réwniez
badato optymalny odstep miedzy krétkoterminowa radiote-
rapig a operacjg u 455 pacjentéw w ramach dwugrupowej
randomizacji. Badanie to wykazato podobne wyniki onkolo-
giczne i dlugoterminowa jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
miedzy grupa z natychmiastowg operacja a 4-8-tygodniowym
opd6znieniem po krétkoterminowej RT, ale nizszy wskaznik
powiktan pooperacyjnych w grupie, ktéra opdznita operacje
po krotkoterminowej RT (53 vs 41%j; iloraz szans 0,61; 95% Cl:
0,45-0,83; P =0,001).

Ogodlnie rzecz biorac, wydaje sie, ze krétkoterminowa
radioterapia (RT) zapewnia skuteczna kontrole lokalna i takie
samo ogolne przezycie (OS) jak bardziej konwencjonalne
schematy RT, dlatego jest uwazana za odpowiednig opcje
dla pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem odbyt-
nicy. Zaleca sie multidyscyplinarng oceneg, w tym oméwienie
potrzeb zwigzanych z obnizeniem stopnia zaawansowania
choroby oraz mozliwosci odczynu popromiennego przy
rozwazaniu krétkoterminowej RT.

Historia leczenia raka odbytnicy jest Swiadectwem ogrom-
nych postepéw w onkologii, ktére doprowadzity do znaczacej
poprawy rokowan pacjentéw. Wprowadzenie techniki cat-
kowitego wyciecia mezorektum (TME) byto przetomowym
momentem, ktéry radykalnie zmniejszyt ryzyko nawrotéw
miejscowych i poprawit wyniki leczenia. W potaczeniu z ra-
dioterapig okotooperacyjna oraz chemioterapig, terapia sko-
jarzona stata sie standardem opieki, prowadzac do dalszej po-
prawy wskaznikow przezywalnosci i jakosci zycia pacjentow
zrakiem odbytnicy. Obecnie leczenie tego nowotworu opiera
sie na interdyscyplinarnym podejsciu, ktére uwzglednia za-
réwno zaawansowane techniki chirurgiczne, jak i nowoczesne
metody leczenia onkologicznego, jednak w dalszym ciggu
wymaga wielu lat badan, ktére pozwolg zoptymalizowad
lub spersonalizowa¢ podejscie do leczenia tego nowotworu.
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