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Neoadjuvins, szimultin radiokemoterdpidval elérhetd terdpids vdlaszt és a kezelési mellékhatdsokat vizsgal-
tuk lokoregiondlisan elérehaladott rectumtumoros betegeknél. A pécsi Onkoterdpids Intézetben 2005 és 2007
kozott 112 klinikailag 11-I11. stddiumii rectumtumoros beteg részesiilt neoadjuvins radiokemoterdpidban.
A kezelést megeldzd staging részeként hasi-kismedencei CT (112), transzrektdlis UH (49), kismedencei MR
(10), és PET-CT (1) vizsgalat tortént. A sugdrkezelés hason fekvd pozicioban, belly-board vékonybél-védelem-
mel, 18 MV fotonenergidval, 3D-CRT technikdval, 45 Gy dsszdézissal (napi 1,8 Gy) tortént, az irradidcio
1. és 5. hetében 5-FU és Ca-folinit kezeléssel. A radiokemoterdpidt kovetd negyedik héten késziilt CT-t a
RECIST-kritériumok alapjin értékeltiik. A radiokemoterdpia utdn 6-9 héttel sebészeti beavatkozds tortént,
és a szovettant a Mandard-féle regresszids beosztds szerint értékeltiik. Mellékhatdsokat CTCAE v 3,0 sze-
rint rogzitettiik. Akut grade 1, 2 és 3-as gasztrointesztindlis mellékhatds a betegek 12%-dndl, hematoldgiai
toxicitds 9,5%-ban jelentkezett. A kontroll CT-vizsgdlatok 64,85%-os vdlaszrdtdat mutattak. A Mandard-féle
griadus 15%-ban TRG1, 30,4%-ban TRG2, 28%-ban TRG3, 24%-ban TRG4 volt, mig TRG5 2,6%-ban
fordult eld. Miitéti megoldisra 89 betegnél keriilt sor, 72 esetben RO reszekcidval. Szovettanilag 46%-ban T,
34,5%-ban N kategoridban tapasztaltunk downstaginget. Fokozott miitéti szovédményratdrdl nincs tudo-
mdsunk. A neoadjuvdns kezelést kivetden 86 beteg kdvetését végeztiik el. 2009 mdrciusdig kovetett betegeink
koziil 48-an jelenleg is progresszidmentesek (55,8%). Lokdlis recidiva 3 esetben fordult eld, 25 esetben pedig
tdvoli dttét miatt progredidlt a betegség, bdr a lokdlis kontroll megtartott volt. 10 esetben lokdlis recidivit és
tavoli dttétet is diagnosztizaltunk. A betegek koziil 17 hunyt el. A II-II1. stadiumii rectumtumoros betegek
neoadjuvdns radiokemoterdpidja alacsony toxicitdsii kezelés, mely eredményes és magas RO reszekcios ardnyt
tesz lehetévé. Magyar Onkoldgia 53:345-349, 2009
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We investigated the response rate and side effects of simultaneous, neoadjuvant radiochemotherapy (RCT)
in locally advanced rectal cancer. Between 2005 and 2007, we treated 112 patients in stage I1I-1II rectal
carcinoma at the Institute of Oncotherapy, University of Pécs. For staging abdomino-pelvic CT (112) and
transrectal US (49) or pelvic MR (10), or PET-CT (1) was performed. Radiation therapy was delivered with
3D CRT-based technique using belly-board with 18 MV photon energy, while patients in prone position. A
total dose of 45 Gy (single dose 1.8 Gy) was delivered to the tumor and the pelvic lymph nodes. 5-FU and
Ca-folinate was administered concomitantly in the 1st and 5th week of radiotherapy. Four weeks after de-
livering neoadjuvant RCT the patients” control CT was evaluated according to RECIST criteria. RCT was
followed by surgery in 69 weeks. We graded the histology using the Mandard regression score system. Side
effects were registered using CTCAE v 3.0. Grade 1, 2 or 3 acute gastrointestinal toxicity occurred in 12%,
grade 3 hematological toxicity in 9.5% of the patients. The response rate determined by using control CT
was 64.85%. According to the Mandard regression score, TRG1 occurred in 15%, TRG2 in 30.4%, TRG3
in 28%, TRG4 in 24% and TRG5 in 2.6% of the cases. Radical surgery was performed in 89 cases, 72 with
RO resection. By assessing the histological samples we found downstaging in 46% of the T and 34.5% of the
N stage. We have no information on increased postoperative complications. We followed 86 patients after
neoadjuvant therapy. Until March 2009 there was no progression in 48 of our patients. In 13 cases local
relapse occurred, and in 25 cases the disease progressed because of distant metastasis, although local control
was maintained. 10 patients had local relapse and distant metastases. 17 patients passed away. As a conclu-
sion, neoadjuvant RCT of Stage 1I-11I patients is an effective and well tolerated treatment, allowing for high
RO resection rate and bearing no higher risk for postoperative morbidity. Rapolti E, Szigeti A, Farkas R,
Bellyei S, Boronkai A, Papp A, Gomori E, Horvath OP, Mangel L. Neoadjuvant radiochemotherapy
in the treatment of locally advanced rectal tumors. Hungarian Oncology 53:345-349, 2009
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RAPOLTI ES MTSAI

BEVEZETES

A rectumcarcinoma (RC) mind a férfiak, mind a nék
korében az egyik leggyakoribb rosszindulatt dagana-
tos megbetegedés. Magyarorszagon évente mintegy
3000 j esetet regisztralnak. Az utobbi években szdmos
4j kezelési eljaras elterjedésének koszonhetden a bete-
gek jelentds része sikeresen kezelhetévé valt.

A végbélrakok elsédleges ellatasa ma is sebé-
szi, ami egyben a kurativ megoldast is jelentheti. Saj-
nos még sikeresnek mondott mitéti ellatdsok utdn is
25-37%-ban jelentkezhet kismedencei recidiva, ame-
lyet jelentésen befolyasol a kezdeti lokoregionalis sta-
dium (1, 3, 7, 18). Tovabbi kihivast jelent a kozépsd-also
harmadi rectumtumoroknal a végbél zaréizomzatanak
megtartdsa, ami az életmindség szempontjabal kiilono-
sen fontos (5).

A colorectalis rak prognozisanak javuldsahoz je-
lentds mértékben hozzajarult az egyre szélesebb kor-
ben alkalmazott kemo- és radioterdpia (11). A lokali-
san el6rehaladott esetekben a mfitétet megel6z6, tn.
neoadjuvans kezelés az elmult néhany év alatt jelentds
fejlédésen ment keresztiil. Az 1980-as években megjele-
nd preoperativ kezelési eljaras korszakvaltast jelentett a
végbélrakok terapidjaban (4). Azdta szamos nemzetkozi
és hazai klinikai vizsgalat igazolta a kezelés hatékony-
sagat (8,17, 19, 21, 23).

Jelen klinikai vizsgalatunk céljaként a kezelésre
adott radioldgiai (kontoll CT-restaging vizsgalat alap-
jan, a RECIST kritériumoknak megfelel6en) és patologi-
ai (hisztoldgiai vizsgalat) valasz kiértékelését és a mel-
lékhatasok (CTCAE 3,0 verzi6 szerint), toleralhatdsag
vizsgalatat tliztiik ki. Betegeink folyamatos kovetésével
vizsgaltuk a recidivak eléforduldsanak gyakorisagat,
valamint azt, hogy mennyire befolyasolja a tulélést az
alkalmazott kezelés.

BETEGEK ES MODSZER

2005 és 2007 kozott 112 klinikailag II-IIL staddiumu
(T3-T4, NO valamint barmely T, N1-N2), szovetta-
nilag igazolt rectumcarcinomas beteg neoadjuvans
kemoradioterdpidjat végeztiik el. A kezelést megel6zd
kivizsgalas részeként, a diagnozis felallitdsdban minden
esetben tortént colonoscopia (ennek soran biopsziavétel
és a mintabol szovettani feldolgozas), labor, hasi-kisme-
dencei CT (1. dbra) és mellkas-rontgenvizsgélat. Ezen
feliil a stadium pontositasa érdekében 49 esetben vé-
geztlink transzrektalis UH-, 10 esetben kismedencei
MR- és 1 esetben PET-CT-vizsgalatot.

37 Il-es stadiumu, de regiondlis nyirokcsomoatté-
tet nem add daganatos beteg és 75 Ill-as stadiumu,
nyirokcsomoattétes beteg kezelését kovettitk nyomon.
A betegek atlagéletkora 62,5 (28-86) év, a férfiak-nék
aranya 1,6:1 volt. A tumor lokalizacio szerinti megoszla-
sat tekintve 14 betegnél a rectum als6, 30-ndl a kdzépsd
és 68-nadl a fels6 harmadaban volt talalhaté a daganat.

1. dbra. A kezelést megeldzd kivizsgdlds. A kismedencei CT-n
a meguvastagodott rectumfal (nyilhegyek) mellett szdmos perirectalis
nyirokcsomd is lathaté (nyil)

A neoadjuvans radiokemoterapia alatt a betegek egy
idében, konkomittaléan kaptdk a kemo- és sugartera-
piat. A sugarkezeléshez 18 megavolt energiaju fotont
hasznaltunk. Ot hét alatt dsszesen 45 Gy sugardozist
adunk le, minden héten 6t alkalommal, 1,8 Gy napi do-
zissal. A radioterdpia alatt a betegek belly-board-ban, a
hasukon fekiidtek.

A sugarkezelés mellett az els6 és az 6todik héten a
betegek kemoterdpias kezelésben is részesiiltek. A PTE
Onkoterapias Intézetben a kemoterapia 500 mg/m?*/nap
5-FU folyamatos adagoldsaval (infazids pumpéaval) és
30 mg/m?*nap bolus kalciumfolinat infizié beadasaval
tortént.

A kezelést kovetd restanging vizsgdalat részeként be-
tegeinknél kontroll kismedencei CT késziilt a kezelés
utdn 4-6 héttel, melyet a RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) kritériumok alapjan értékel-
tiink ki (8).

A CT-vizsgalatok alapjan tovabbra is inoperabilisnak
tartott vagy a kezelés sordn progressziot mutatd bete-
gek a staddiumuknak megfelel6 onkoldgiai kezeléseken
estek at.

A miitéti kezelés a neoadjuvans terdpia befejezését
kovetben atlagosan 7,2 héttel kovetkezett. A mutét tipu-
sat a daganat lokalizacidja és kiterjedése hatarozta meg.
Ennek megfelel6en reszekciot (Hartmann, Dixon) vagy
teljes abdomino-perinealis rectumexstirpatiot (Miles)
végeztek.

A megoperalt betegek szovettani adatait tobb szempont
szerint feldolgoztuk. Vizsgéltuk a primer tumor és a nyi-
rokcsomok vonatkozdsdban a regresszid mértékét és az
alacsonyabb stddiumba keriilést (dlownstaginget). Megha-
taroztuk a reszekcios szél épségének ardnyat, valamint a
tumorregresszids fokozatot (TRG, Mandard score).

Betegeinknél a kezelés alatt jelentkez6 gasztrointesz-
tindlis (hasmenés, véres széklet stb.) és hematoldgiai
(leukopenia, anaemia, thrombocytopenia) mellékha-
tasokat a CTCAE 3,0 verzidja (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) szerint folyamatosan rog-
zitettiik. Hetente kontroll vizsgalatokat végeziink. Do-
kumentaltuk a mellékhatdsok miatt végrehajtott dozis-
redukciot vagy terdpiamddositést.
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A betegek kovetése soran a kezelés utan eltelt 2 éves
id6északban 3 havonta fizikalis vizsgalatot, hasi ult-
rahangot, mellkasrontgent és laborvizsgalatot (CEA-
szint), illetve évente colonoscopiat és CT-vizsgdlatot
végeztiink. Két év elteltével a kontroll vizsgalatokra
félévente keriilt sor.

EREDMENYEK

A daganatnak a kezelésre adott klinikai vélaszat a
kontroll CT alapjan értékeltiik. A kezelt betegek 0,89%-
aban teljes remissziot (CR) sikeriilt elérni, 63,39%-ban
sikeriilt elérni tumor méretének 30%-nal nagyobb csok-
kenését (PR) és 20,54%-ban sikeriilt a daganat noveke-
dését megallitani (SD). A betegek 15,18%-a nem reagalt
a kezelésre (PD). Igy a betegek 84,82%-4ban (remisszios
arany) sikeriilt megkisebbiteni a daganatot vagy meg-
allitani annak novekedését, ezaltal lehetéséget adva a
betegség sebészi megoldésara (2. dbra).

PR

CR: 1 eset (0,89%)

PR: 71 eset (63,39 %)
SD: 23 eset (20,54%)
PD: 17 eset (15,18 %)

RR: 84,82% CR D

2. dbra. A neoadjuvdns radiokemoterdpidt kdvetd radioldgiai vilasz
megoszldsa a kezelés utdn tortént kontroll kismedencei CT-vizsgdlat
RECIST kritériumok szerint tortént értékelése utin

Az operalhato betegeknél szdmos mitéti eljarast al-
kalmaztak. Amennyiben lehetett, sphinchtermegtar-
tasra torekedtek a sebészek. 66 esetben Dixon-, 17 eset-
ben Miles-, 6 esetben pedig Hartmann-mftétet hajtottak
végre. Als6 harmadi tumoroknal 24 betegbdl 6 esetben
sikeriilt megtartani a sphincter-funkciot. 72 esetben si-
keriilt a daganatos szovetet teljesen eltavolitani (RO re-
szekcio) (3. dbra).

A vizsgalt mintdk alapjan a kezelést kdvetden 46%-
ban lehetett a betegséget a TNM rendszer szerint ala-
csonyabb T- illetve 34,5%-ban alacsonyabb N-stadi-
umba sorolni. A mfitéti reszekatumokbol a patoldgiai
feldolgozas sordn meghatarozott Mandard-féle regresz-
szids gradus alapjan a mintdk 2,6%-aban volt teljesen
malignus a hisztoldgia (TRG5) és 24%-ban nagyobb volt

Reszekabilis: 89 Dixon (AR)

m Anterior reszekcié (Dixon): 66

m Hartmann: 6

m Exstirpacio (Miles): 17

Irreszekabilis: 17 @ W

6 betegrdl nincs adatunk
Ninc

adats Irreszekabilis Hartmann Miles
(exstirp.)

3. dbra. A neoadjuvdns kezelést kivetden elvégzett miitétek miitéti
tipus szerinti megoszldsa

A
TRG1 TRG1: 15%
TRG2 TRG2: 30,4%
TRG3 TRG3: 28%
TRG4 TRG4: 24%
TRG5 TRGS5: 2,6%
0 5 10 15 20 25 30
B

4. dbra. A szovettani mintdk értékelése a Mandard-féle pontrendszer
alapjian. Az ,A” oszlopdiagramon az egyes csoportok szdzalékos
megoszldsdt dbrdzoltuk. A ,,B” dbrdn hematoxilin-eozin festéssel

késziilt TRG3 grddusii adenocarcinoma lathaté

a malignus szovetek ardnya (TRG4). A klinikai kiérté-
keléshez hasonldan a szdvettani adatokbdl is egyértel-
mien latszik, hogy a neoadjuvans radiokemoterapia
a betegek 73%-aban (TRGIL: 15%, TRG2: 30,4%, TRG3:
28%) hatékony eljarasnak bizonyult (4. dbra).

A preoperativ komplex kezelést 95 betegnél a terve-
zettek szerint komplettaltuk. 17 esetben a kezelés alatt
sziikségessé valt a terapia ddzisainak modositasa. Hat
esetben a betegek a neoadjuvans kemoterapia 2. ciklusat
altalanos allapotrosszabbodas miatt nem kaptak meg.
Nyolc betegnél a sugarterapia dézisat csokkentettiik.
Ezen esetekben Osszesen 4 stabil betegséget, 7 parcialis
remisszidt és 3 progressziv betegséget taldltunk a ke-
zelés utan elvégzett staging vizsgéalatok soran. Harom
betegnél a besugarzas dozisat a makroszképos daga-
nattérfogatra individualis faktorok mérlegelése alapjan
48,6-56 Gy 0sszdozisig kiegészitettiik.

A mellékhatasok 0sszegzésekor nem talaltunk sem-
milyen életet veszélyeztet$ allapotot. Jél ismert, hogy a
kismedencei sugarkezelés egyik leggyakrabban eléfor-
dulé mellékhatdsa a hasmenés, melyet a vékonybelek
fokozott sugdrérzékenysége kovetkeztében kialakulod
radiogén bélgyulladés okoz. A belly-board segitségével
a kismedencében 1év$ vékonybélkacsokat j6 hatasfok-
kal tudjuk a besugarzott teriiletrdél elmozditani, a bélka-
csok cranialis irdnyban kimozdulnak a kismedencébdl.
Gasztrointesztinalis mellékhatasként csak alacsony
gradusti hasmenés, hanyds, hanyinger és mucositis
alakult ki. Hematoldgiai mellékhatés 11 esetben fordult
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elé. Akut grade 4-es (életet veszélyeztetd), vagy grade
5-0s (halalos) mellékhatas nem volt.

A neoadjuvans kezelést kdvetden 86 beteg kovetését
végeztiik el. 2009 marciusaig kovetett betegeink koziil
48-an jelenleg is progressziomentesek. Csak lokalis re-
cidiva 3 esetben fordult eld, 25 esetben pedig tavoli attét
miatt progredialt a betegség, bar a lokalis kontroll meg-
tartott volt. 10 esetben lokalis recidivat és tavoli attétet
is diagnosztizaltunk. A 86 beteg koziil 17 elhunyt.

MEGBESZELES

A rectumcarcinomak kezelésének szemlélete az elmult
10 évben figyelemreméltd valtozasokon ment keresz-
ttil. Ennek megfelel6en mar nem csak a sebészi, hanem
komplex, egyénre szabott onkoldgiai terapia jelenti a
végbélrakos betegek gydgyulasanak esélyét. Ezt a stan-
dardizalt sebészi ellatas, az Gj kemoterapids modszerek
és a sugarkezelés jelentés mértéki fejlédése tette lehe-
tové.

To6bb prébalkozas el6zte meg a jelenleg hasznalt pro-
tokoll kialakitasat. A 90-es években svéd onkolégusok
5x5 Gy preoperativ sugarkezelés utan néhany napon
beliili mttétet javasoltak (20). Ez a modszer javitotta a
betegségmentes tulélést, de alkalmazdasa soran jelen-
tésen megnoétt a perioperativ morbiditas és mortalitas
aranya. 4 évvel késébb amerikai vizsgalatok hasonlo
eredménnyel zarultak (12). Tobb eurdpai és amerikai
vizsgalat igazolta, hogy a posztoperativ besugarzas
hatdsa elmarad a preoperativan végzettekétdl, mind a
lokalis kontroll, mind pedig a teljes ttlélés tekintetében
(15). Emellett magasabb a mtét utani sebgydgyulasi
zavarok valdszintisége. Intraoperativ besugarzassal is
probalkoztak, pl. a Mayo-klinikan (6), de eredményeik
elmaradtak a jelenleg is hasznalatos protokolloktol. A
2000-es évek elején a Washingtoni Egyetem és a romai
Gemelli Intézet munkatarsai alkalmaztak 3D tervezés-
sel és konkurens kemoterdpidval végzett besugarza-
si eljarast (16), mely alapjaul szolgal a ma, altalunk is
hasznalt neoadjuvéans kezelésnek.

1. tablazat. A német klinikai vizsgadlat
(CAO/AROIAIO-94 Sauer et al.) eredményei (19)

Preop. kemo-RT Posztop. kemo-RT

% %

6 Lokalis recidiva 13
76 Talélés 74
39 Sphinctermegtartas 19
27 Stlyos toxicitas 40

2,7 Anastomosis strictura 8,5

Osszességében az elmult 10 évben szamos klini-
kai vizsgalat (GITSG 7175 posztop. kemo-RT/vs. RT;
NSABP R01 posztop. kemo vs. kemo-RT; NCCTG 79-47-
51 posztop. RT vs. kemoRT; a német CAO/ARO/AIO-94

preop. kemo-RT vs. posztop. kemo-RT (1. tdblizat)) bizo-
nyitotta, hogy a komplex onkolégiai kezelések koziil a
neoadjuvans radiokemoterapia a leghatékonyabb elja-
ras a lokdlisan elérehaladott rectumtumorok kezelésé-
ben (13, 14, 17, 19).

A neoadjuvans kemoradioterapia az irodalmi ada-
toknak megfelelen (19) a betegek jelentds részében jo
tumorvalaszt eredményez, és belly-board védelemmel
jol toleralhat6, alacsony toxicitasu eljaras. A klinikai
valasz tekintetében mind klinikailag, mind patolégia-
ilag igazoltan hatékony moddszer. A sebészi kezelések
vonatkozasaban nem fokozza a mutéti rizikot, elésegiti
a nagyaranyu épben torténd reszekciot, és lehetdséget
ad a sphincter-funkcié nagyobb aranyti megtartasara.
Tekintettel arra, hogy a kezelés alatt stilyos mellékha-
tas nagyon kis szamban kovetkezett be és arra, hogy a
patolégiai komplett remisszié (pCR) aranya viszonylag
alacsony volt, 2007-t6l kezd6d6en az Onkoterapias Inté-
zetben kezelt betegek 5,4 Gy kiegészit6 kezelést kapnak
a daganatukra. Valoszintsithetjiik tehat, hogy a keze-
lésben végzett dozisemelést nem koveti majd a mellék-
hatasok szamanak drasztikus novekedése, de a pCR-ek
aranya varhatdéan emelkedni fog. A betegek hosszu
tava kovetése valaszt adhat arra a kérdésre, hogy tény-
legesen mennyire befolyasolja a neoadjuvans kezelés az
atlagos tulélést.

A rectumtumorok kezelésében a legjobb eredmé-
nyeket a neoadjuvans radiokemoterapiat kovetd kell6
radikalitasu (a teljes mezorektalis exciziot, valamint az
arteria mesenterica inferior eredésénél torténd lekotésé-
vel egylitt jaré regionalis lymphadenectomiat is magaba
foglald) sebészi beavatkozassal lehet elérni, Dukes B2
stadiumtol, illetve e feletti pTNM mellett posztoperativ
kemoterapidval kiegészitve. Sajnos nem minden beteg
illetve nem minden daganat reagal kelloképpen az al-
kalmazott kezelésre. A rutinszertien hasznalt klinikai
adatok alapjan jelenleg nincs mdd a daganat kezelésre
adott valaszanak el6rejelzésére. A neoadjuvans kezelés
el6tt végzett biopszias mintabdl immunhisztokémiai
modszerek segitségével bizonyos fehérjék expresszidja
megmérhetd (9). E fehérjék szintjének daganatokban
torténé megemelkedése vagy csokkenése eldre jelez-
heti a tumorok viselkedését a kezelések alatt, igy tehat
prediktiv markernek tekinthet6k. Szamos ilyen vizsga-
lat eredménye ismeretes korabbi publikaciokbdl, igy pl.
a Ku és pl6 fehérjék egydiittes jelenléte szignifikansan
korrelal a tumorszovet sugarérzékenységével (10). A
rectumdaganatok molekularis bioldgiai és proteomikai
vizsgalatai lehetSséget adhatnak 11 kemoterapias szerek
kifejlesztésére, melyek segitségével akar személyre sza-
bott kezelési eljarasokat lehet majd alkalmazni (2, 22).

A jovében tehat az onkoradioldgiai kezelések straté-
gidjat nagyban befolyasolja majd a tumor molekularis
tulajdonsagainak feltérképezése, a prediktiv markerek
idében, a kezelés el6tt torténé meghatarozasa. Ezek és
mas, belly-board-hoz hasonlé tj technikak lehet6vé te-
szik majd a daganatok személyre szabott kezelését.
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