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A vizsgalat célja: Kozépsé- és alsoharmadi rectumcarcinomakban a praeoperativ, ill. szendvics
(pracoperativ és postoperativ) sugarkezelés hatdsossaganak dsszehasonlitasa prospektiv kilinikai kuta-
tas alapjan. Anyag és modszer: A Févarosi Onkoradioldgiai Kozpontban 1990-1997 kozétt 115 kozépsd-
és alsbharmadi rectumcarcinomads betegiinkbél 36 egyénnél szendvics (22,5 Gy praeoperativ-27,5 Gy
postoperativ), 79 egyénnél 36 Gy praeoperativ percutan megavoltterapiat végeztiink nagyobbrészt
telekobalt besugarzassal, kisebbrészt 6 MV fotonenergiaval. A percutan megavoltterapia szinte mindig
4 mez6s Un. box technikaval tortént és a praeoperativ sugarkezelés utan a radikalis mutét 10 napon be-
lil tortént. Az eredményességet Log-Rank és Peto-Wilcoxon szignifikanciateszttel és Kaplan-Meier tul-
élési gorbével értékeltiik. Eredmény: A kezelések dsszehasonlito vizsgalatat a lokalis recidiva szézalé-
kos el6fordulasa és a tiinetmentes tulélés alapjan végeztiik. Ez alapjan megallapithat6, hogy az un.
szendvics sugarkezelésnél 13,8%-ban, egyediil praeoperativ sugarkezelésnél 17,7 %-ban varhato lokalis
recidiva. A tiinetmentes 5 éves tiilélés alapjan a szendvics terapia tinik kedvezébbnek, de 7,5 évre vo-
natkozéan mar az egyediili pracoperativ sugarkezelés jobb. Kévetkeztetés: Kozépso- és alsoharmadi
rectumcarcinomak praeoperativ és un. szendvics sugarkezelésének eredményessége a lokalis recidiva
alapjan kozel azonos, hosszabb tlinetmentes tulélést a praeoperativ sugarkezelés biztosit. Tovabbi vizs-
galatok szitkségesek a két besugarzasi forma kiértékeléséhez, a grading, életkor, ér-nyirokérinvasio fi-
gyelembevételével un. multivariacios analizissel. Magyar Onkologia 45: 347-351, 2001

Purpose: Comparison of the effectiveness of preoperative and "sandwich" (preoperative and
postoperative) radiation therapy in the treatment of midrectum and lower rectum carcinoma, based
on a prospective clinical trial. Material and method: Over the period between 1990 and 1997, we
treated 115 patients suffering from mid-rectum and lower rectum carcinoma at the Budapest
Oncoradiological Centre, using sandwich therapy (22.5 Gy preoperative-27.5 Gy postoperative) in the
case of 36 patients and 36 Gy preoperative radiation therapy in the case of 79 patients with external-
beam megavoltage therapy with mostly telecobalt radiation and to a smaller number of cases 6 MV
energy. The external-beam radiation therapy was nearly always applied with a 4-field box technique,
and radical surgery was performed within 10 days following the preoperative radiation treatment.
Effectiveness was evaluated in terms of a Log-Rank and Peto-Wilcoxon tests and the Kaplan-Meier
survival curve. Results: The effectiveness of the different therapies was compared in terms of the
percentage of local failure and the rate of disease-free survival. The results show that when using the
"sandwich" radiation therapy local failure is expected to occur in 13.8% of all cases, compared with
17.7%, when only preoperative radiation therapy is used. In terms of five-year disease-free survival,
the sandwich therapy seems to be better, but for a higher number of years, namely 7.5, the
preoperative radiation therapy yielded better results. Conclusion: In terms of local failure, the
effectiveness of the preoperative and the "sandwich" radiation therapies for the treatment of mid-
rectum and lower rectum carcinoma was nearly identical, while preoperative radiation therapy
provided longer disease-free survival. Further trials using multivariation analysis need to be
performed to evaluate the two types of radiation treatments, taking into account other parameters,
such as grading, age and lymphatic spread. Mayer A, Patydnik M, Kegye A, Mészdros E. Preoperative
radiation therapy for rectal cancer - personal experience. Hungarian Oncology 45: 347-351, 2001
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Bevezetés

A sebészi technikak fejlédésének ellenére a
rectumcarcinomak egyediili miitétjét kovetéen a
kismedencei recidivak valoszintisége 25-37% ko-
z06tt van a locoregionalis stadiumtol fiiggéen (1, 2,
6,8, 17).

A primeren resecalhat6 rectumcarcinomak lo-
kalis recidivainak csokkentése céljabol ezért mar
a 70-es évek oOta vizsgaljak a praeoperativ sugarke-
zelést, prospektiv klinikai kutatasokban megjeldl-
ve az optimalis dozist, frakcionalast és a sugarke-
zelés energiajat, valamint a mutét optimalis ide-
jét. Stearns és munkatarsai az ortovoltos rontgen-
besugarzéssal kezelt betegeiknél is jelentdsen tud-
tak csokkenteni a lokalis kidjuldsok szamat (18).

Magasabb energiat hasznalva a praeoperativ
sugarkezeléssel elérhet6 eredményesség tovabb
javithat6, Gerard és munkatarsai, Mendenhall és
munkatarsai, valamint Higgins és munkatarsai, de
masok kozleményei is ezt timasztjék al4 (6, 8, 13).
Kozel azonos dozistartomanyban (25 Gy - 40 Gy
kozott), hagyomanyos frakcionalassal a lokalis re-
cidivakat 36%-r61 15%-ra, s6t 7,5%-ra lehet csok-
kenteni. A hagyomanyos frakciondlashoz képest
jelentés modositas az un. révid praeoperativ su-
garkezelés a svéd munkacsoport ajanlasa szerint
5x5 Gy-vel egymast koveté napokon, illetve
Myerson és munkatarsai ajanlasaban 5x4 Gy, szin-
tén egymast kéveté napokon (14, 20). A kezelések
eredményessége hasonlé a hagyomanyos frakcio-
nalasban magasabb dozisu sugarkezeléssel.

Bozzetti és munkatirsai a primeren reseca-
bilis rectumcarcinomakban a praeoperativ sugar-
kezelésre 45 Gy dozist ajanlanak, hiperfrakci-
onaltan-akceleraltan (napi 2x1,5 Gy-t), sugarbio-
logiai meggondolasok alapjan (5).

A primeren resecabilis rectumcarcinomék
praeoperativ sugarkezelését a miitét mindig révid
idén belill koveti, ami az 5x5 Gy, ill. 5x4 Gy esetén
harom napon belil, a hagyomanyos frakcionalast,
illetve hiperfrakcionalt-akceleralt besugarzast al-
kalmazva 10 napon belil optimalis a sugarreakcio
kialakulasat megelézéen.

A rectumcarcinomak praeoperativ sugarkeze-
léssel javitott eredményessége csak a jelenleg
korszertinek elfogadott sebészi technikak alkal-
mazasa esetén varhato, igy evidencianak tekint-
het6 a Heald altal ajanlott teljes mesorectum
resectio és a patologiailag is igazolt épben tortént
sebészi resectio, regionalis nyirokcsomok patolo-
giai értékelésével (10, 12, 24).

Myerson és munkatarsai praeoperativ 6t frak-
cidban torténé 20 Gy besugarzast hasonlitjak 6sz-
sze a 45 Gy vagy 50 Gy hagyomanyos frakcionala-
st besugarzassal, megallapitva, hogy a sugarke-
zelésre visszavezetheté komplikaciok szama azo-
nos. Vizsgalataik alapjan T3 tumornagysagban in-
kabb a magasabb do6zist hagyomanyos frakciona-
lasu praeoperativ besugarzast tartjak hatasosabb-
nak (14).

Bosset és munkatarsa fazis I11 klinikai vizsga-
lattal, de masok is a praeoperativ radiokemo-
terapia (esetleg hipertermiaval kiegészitve) eld-
nyos voltat bizonyitjdk az egyediili pracoperativ
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sugarkezeléssel szemben T3 T4 pozitiv tumor-
stadiumokban, jelentGsebb tumormegkisebbe-
dést (downstaging) el6idézve (2-4, 9, 15). Prime-
ren kérdésesen resecalhaté rectumcarcinomak-
ban a downstaging elérése mellett cél a zardizom
megtartasa is (1, 23).

A r0vid praeoperativ sugarkezelés postoperativ
40 Gy sugarkezeléssel kiegészitett forméjat az
egyediili rovid praeoperativ sugarkezeléssel ssze-
hasonlitva megallapithato, hogy az eredményesség
(recidivamentesség, tiinetmentes tulélés) kozel
azonos, viszont a sugarkezelés okozta mellékhata-
sok un. szendvics formaban (praeoperativ és post-
operativ) lényegesen kifejezettebbek (7, 19).

A praeoperativ sugarkezelés eredményességét
alatamaszté kozleményekkel szemben ugyanak-
kor jogos a kritika, hogy nem mindig randomizalt
klinikai vizsgalatok alapjan torténtek a
biostatisztikai kiértékelések és nem kelléen homo-
genizalt betegcsoportok lettek egymassal dsszeha-
sonlitva (életkor, nem, tumorstadium, grading
sth). Lokalis recidivakra vonatkozoan igy is megal-
lapithat6, hogy Dukes B és C stadiumu rectum-
carcinomak praeoperativ sugarkezelését kovetGen
kozel azonos az eredményesség, nyilvan az 6téves
tiinetmentes gyogyuldsi val6szintiség a metasz-
tatikus esetekben lényegesen alacsonyabb.

Jelen klinikai vizsgalatunk célja a primeren
resecabilis rectumcarcinomakban a hagyoma-
nyos frakcionalassal végzett egyediili praeope-
rativ sugarkezelés és az un. szendvics (prae- és
postoperativ) sugarkezelés hatasossaganak 6ssze-
hasonlitasa.

Beteganyag

Az Uzsoki Korhaz, Févarosi Onkoradiologiai Koz-
pontban 1990-1997 kézott 115 primeren rese-
cabilis kozépsd- és alsoharmadi rectum adeno-
carcinomads beteglinknél tortént praeoperativ
percutan megavoltterapia (tovabbiakban sugar-
kezelés). A betegcsoporton beliill 79 betegnél
egyediili praeoperativ sugarkezelést végeztink
36 Gy gocdozissal, 36 betegnél szendvics sugar-
kezelést végeztink (22,5 Gy prae- és 27,5 Gy
postoperativ) hagyomanyos frakcionalassal, heti
5x2 Gy gbécdozisokban. A besugarzas részben 1,2
MYV energiaval telekobalt késziilékkel, részben li-
nearis gyorsitoval 6 MV fotonenergiaval tortént
minden esetben négymezds in. boxtechnikat al-
kalmazva. A praeoperativ sugarkezeléstdl szami-
tott tiz napon belil tortént a megfelelé radi-
kalitdsii mittét, minden esetben mesorectum
resectioval és természetesen részletes patologiai
feldolgozassal, ezen beliil a tumor bélfalon beliili
és kivili (perirectalis zsirszovet és kornyezé
inak érintettségét, valamint a resectio vonalanak
tumorhoz viszonyitott tdvolsagat pontosan leir-
va, a hagyomanyos Dukes stadiumbeosztés
Astler-Coller szerinti modositasat hasznalva. Az
alabbiakban megadott tablazatunk feltiinteti a
kezelt betegeink stddium szerinti megoszlasat,
melybdl lathatd, hogy mindkét sugérterapis
csoporthan a praeoperativ besugarzast kovetéen
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el6fordultak Dukes A stadiumu adenocar-
cinomadk, ha nem is nagy szamban, melynek oka
a praeoperativ sugarkezelés eldidézte tumor-
regresszio is lehet. A korszerd miitétet megel6z6
diagnosztika, mindenekel6tt a transrectalis ult-
rahang a bélfal tumoros érintettségét igen nagy
pontossaggal képes megitélni, kisziirve a nyirok-
csomoé-negativ  submucosat nem meghaladé
adenocarcinomakat. Dukes A stddiumban masok
véleményével megegyezen a praeoperativ su-
garkezelés nem indokolt (1. tdbldzat).

Masik 6sszefoglalo tablazatunkban a tumorok
szoveti grading szerinti megoszlasat tintettiik fel,
hét illetve tizenot beteg esetében ennek megalla-
pitasa nem volt lehetséges, feltételezhetéen a
praeoperativ sugarkezelés miatt (2. tdbldzat).

Betegeink életkora 43 és 76 év kozotti, atlagban
58 éves volt, a férfi/né arany 63:52 (3. tdbldzat).

Eredmények

115 kozépsé- és alsoharmadi rectum adeno-
carcinomas betegnél két kiillonbh6z6 sugarterapi-
as modszerrel vizsgaltuk a lokalis recidivara, il-
letve tlinetmentes tulélésre vonatkozo eredmé-
nyességet. A kezelések Osszehasonlitd vizsgala-
tara a beteganyag annak ellenére alkalmas, hogy
az un. szendvics maddszerrel torténd sugarkeze-
lésben csak 36 egyén, egyediili praeoperativ be-
sugarzasban viszont 79 egyén részesiilt. A két be-
tegcsoporton beliil viszont a Dukes stadiumra
vonatkozoan a betegmegoszlas kozel azonos. A
szignifikanciat Peto-Wilcoxon-teszttel vizsgalva
az értékek szendvics sugdrterapidban 0,0534,
egyedili praeoperativ sugarterdpidban 0,0247,
valamint ugyanez Log-Rank-teszttel vizsgalva
0,0451, illetve 0,0208 voltak. Tehat a két kiilon-
b6z6 szamu betegcsoport egymassal dsszehason-
lithato és biostatisztikailag értékelhetd.

Az eredményességet illetéen a szendvics su-
garkezelés utan 13,8%-ban, egyediili praeope-
rativ sugarkezelés utan 17,7%-ban varhato loka-
lis recidiva 6t éven beliil. Erdekes modon a be-
teganyagot 7,5 évig tovabb kovetve és Kaplan-
Meier- gorbével értékelve a lokalis recidivara
vonatkoz6 eredményesség a szendvics sugarke-
zelésben valamelyest csokken, mig az egyedili
praeoperativ sugarkezelésben valtozatlan marad
(1. dbra). Ez alapjan is megallapithat6, hogy
rectumcarcinomékban a lokalis recidiva valoszi-
niisége a primer kezelést kovetGen az elsé 6t év-
ben a legmagasabb, de ezt kovetden is sajnos
eléfordulhat. A beteg utankovetését és ellendr-
zését ezaltal az els6 harom évben haromhavon-
ta, majd a késébbiekben félévente, illetve éven-
te CT-vel, hasi ultrahanggal, endoscopiaval és
tumormarker-vizsgalattal rendszeresen el kell
végezni.

Amennyiben a két sugarkezelési modszert a
tinetmentes tulélés alapjan vizsgaljuk, Kaplan-
Meier-gorbe alapjan megallapithato, hogy az els6
ot évben a szendvics sugarkezelés hatasosabbnak
tlnik, viszont hosszabb utankovetés utdn mar az
egyediili praeoperativ sugarkezeléssel tudtunk
jobb eredményeket felmutatni (2. dbra).
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Sugéarkezelésre visszavezethet6 komplikaciok
egyediil a szendvics modszernél voltak harom be-
teglinknél, melynek stlyossaga a Grade 2 fokozata
colitist nem haladta meg, gyogyszeresen a betege-
ket panaszmentessé lehetett tenni. Egyediil
praeoperativ sugarkezeléssel, illetve szendvics su-
garkezelés praeoperativ fazisdban mellékhatas
nem fordult eld, az el6zében emlitett mindharom
betegnél a sugaras proctitis, illetve colitis a szend-
vics sugdrkezelés postoperativ fazisaban jelentke-
zett. Sajat eredményeink masok vizsgalataval egye-
zéen mutatjak az un. szendvics sugarkezelésben
varhat6 magasabb komplikacios aranyt, az egyedii-
li praeoperativ sugarkezeléssel kozel azonos ered-
ményesség mellett (7, 19).

Megbeszélés

A sebészi technikak fejlédésének ellenére a
rectumcarcinomak kismedencei kitjulasanak valo-
szintisége 25-37% Xkoriili. Ennek ismeretében tor-
téntek az els6 klinikai nyilt vizsgalatok mar a 70-es
évek eleje ota a sugarterapia lokalis recidivat csok-
kent6 hatasanak megallapitasara, bizonyitva, hogy
megfelel6 technika, dézis alkalmazasa esetén a ki-
tjulds valészintisége jelent6sen csokkenthetd (11).
A sugarterapia ajanldsai mindenekelétt az
0sszdozis és frakciodozis vonatkozasdban jelentd-
sen eltéréek, a 25 Gy 0sszdozis/5Gy frakciddozistol
az 55 Gy 0sszdozis/2Gy - 1,8 Gy frakciodozisig

Terapias csoport  Stadium Betegszam 1. tabldzat.
Prae- és postop. RT A 2 éé;;gi‘ggi;?ﬁ?ds
B 25 stddiummegoszldsa
C 9
Praeop. RT A
B 58
C 15
Terapias csoport  Grade Betegszam 2. tabldzat.
Prae- és postop. RT 1 3 éé;geggggagf;ndﬁgds
2 23 szerinti megoszldsa
3 3
? 7
Praeop. RT 1 7
2 45
3 12
? 15
3. tdbldzat. 115 rectumcarcinomds beteg nemek szerinti megoszldsa
Terapias csoport Nem  Betegszam Osszesen
Prae- és postop. RT ffi 20
nd 16 36
Praeop. RT ffi 43
nd 36 79
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1. dbra.

115 kézépso-alsohar-
madi vectumcarcinomds
beteg pracoperativ su-
gdrkezelés utani lokdlis
recidiva valoszintisége
(1: prae-postoperativ, 2:
egyediil praeoperativ)

szamtalan kezelési séma létezik, az optimalis d6zis
megjelolése még varat magara (5, 6, 8, 9). A szak-
irodalom ajanlasaiban az optimalis ddzishatas el-
érésére két latszolag egymassal ellentétes felfogas
jelenik meg, igy a magas frakciokban végzett rovid
és az alacsonyabb frakciokban végzett hosszabb be-
sugarzas (21). Suwinski és munkatdrsai ajanlasa-
ban fellelheté az az igény, hogy a preoperativ su-
garkezelés hatasossagat képalkotd diagnosztikaval
valdszindsitsiik, igy az tun. perirectalis depositok
(perirectalis zsirszoveti infiltracié és/vagy nyirok-
csomé-megnagyobbodas) sugdrkezelés hatdsara
beall6 novekedése, illetve csokkenése prediktiv té-
nyezdként foghato fel a recidivak kialakuldsaban
(21). Megallapitasuk szerint alacsony sszdézissal
csak rovid kezelési id6 alatt lehet a kismedencei re-
cidiva csokkenését biztositani, hosszabb kezelési
idében magasabb 0sszdozist kell hasznalni, vagyis
az NSD koncepci6t itt is figyelembe kell venni.

Jelen prospektiv klinikai kutatdsunkban az
un. szendvics terapiat hasonlitottuk 0ssze az un.
egyediili praeoperativ sugarkezeléssel, megalla-
pitva, hogy koézéps6- és alsoharmadi rectum-
carcinomakban a lokalis recidivakra vonatkozo
hatasuk kozel azonos, viszont hasonléan masok
megallapitasahoz, a sugarkezelésre visszavezet-
het6 komplikaciok szama a szendvics terapia ese-
tén magasabb (7, 19).

A rectumcarcinomak praeoperativ besugarza-
sanak lokalis hatasossagat novekedési faktorok és
bizonyos enzimszintek valtozdsaval (csokkenésé-
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115 kozépsé-alscharmadi rectumcarcinomds beteg praeoperativ sugdrkezelés utd-
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vel) probaltak 6sszefiiggésbe hozni. Ezen vizsgala-
tok az ép és daganatos sejtek TGF-béta immun-
reaktivitdsanak szintjét és tobbek kozott az
urokindz plazminogen-aktivator-pozitiv sejtek
mennyiségét vizsgaltdk (16). Klinikai relevanciat
a jelzett vizsgalatokkal nem talaltak, vagyis
molekularbiolégiailag a praeoperativ sugarkeze-
1és hatasossaga igy nem prognosztizalhato, illetve
monitorizalhatd. Tannapfel és munkatarsai loka-
lisan elérehaladott rectumcarcinomak praeopera-
tiv radiokemoterapidja el6tt és utdn vizsgaltak
tobbek kozétt az apoptozist, proliferacios kineti-
kat Ki 67 immunhisztokémiai modszerrel és a p53
antigénexpressziét, megallapitva, hogy az
apoptotikus index radiokemoterapia utin emelke-
dik, szemben a csokkend proliferacios aktivitassal
(22). A magasabb apoptozis regulaciéjaban a p53
antigénnek rectumcarcinomakban is szerepe le-
het a szerzék véleménye szerint. Rectumcarci-
nomak praeoperativ sugarkezelésében az optima-
lis 0sszd6zis/frakciodozis megjelolése még varat
magara, ugyanakkor a sugarkezelés célteriileté-
nek és energiajanak, valamint technikdjanak ide-
alis formajat mar ismerjiik. Lehet6ség szerint ma-
gasabb energiatartomanyban (ha lehet, 16 MV-18
MV koz6tt) harom-, illetve négymezds technikat
alkalmazva célszerd a preoperativ sugarkezelést
végezni lokoregiondlis céltertiiletre, melynek ha-
tara cranialisan az L IV-L V csigolya kozott van,
caudalisan a perineumot is magaba foglalja.
Gyogyszerkutatasokhoz hasonléan a rectum-
carcinomék sugarkezelésében tovabbi randomi-
zalt vizsgalatokra van szitkség, homogenizalt be-
tegcsoportokban a praeoperativ format a post-
operativ formaval, illetve ezek kemoterapiaval
kombinalt médozataival dsszehasonlitani.
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