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Az elérehaladott rectumcarcinoma méretének, stddiumdnak csokkentése, a reszekabilitds ardnydnak no-
velése céljabdl vezettiik be az 1in. hosszilidejii neoadjuvdins radio-kemoterdpidt. 2005. V1. 1. és 2008. VII.
31. kizott 67 elérehaladott rectum-adenocarcinomds (T, N, ,M ) beteg neoadjuvins és miitéti kezelését
végeztiik. A 44 férfi/23 né dtlagéletkora 61,3 év (46—84 év) volt. A neoadjuvins sugdrkezelés 25 alka-
lommal dsszesen 45 Gy, valamint az elsé és az utolsé héten, 5—-5 napon dt 350 mg/m*/nap 5-FU és 20
mg/m?/map leucovorin kemoterdpia, az utébbi idében kiegészitve célzottan a makroszkopos tumorra biz-
tonsdgi zondval 3x1,8 Gy elbrehozott boost besugdrzdssal. Restaging vizsgdlatokat kdvetden dtlagosan
8 héttel az onkoldgiai kezelés utin végeztiik a miitéteket. 38 (57 %) eliils6 rectumreszekcio tortént kettds
stapler technikdval, 18 (27 %) abdominoperinealis rectumexstirpiciot, 7 Hartmann-miitétet, illetve 4 per
anum exciziét végeztiink. A patoldgiai feldolgozds a preoperativ staginghez képest 6 esetben (11%) teljes
(,T,N,) remissziot, 43%-ban parcidlis remissziot mutatott. A regresszids gradiens alapjin TRG 1 11%,
TRG 2 25%, TRG 3 32,2%, TRG 4 26,8%, TRG 5 5% volt. Reoperdcidt igényld morbiditds 5,9% volt.
Varratelégtelenség nem fordult eld. Az onkoldgiai és sebészi kezelésnek mortalitdsa nem volt. A hosszii-
idejil neoadjuvins onkoldgiai kezelés az esetek t0bbségében a rectumdaganat stadiumidt csokkenti, ezzel
emeli a reszekabilitdst és a jobb életmindséget jelentd reszekcids miitétek ardnydt. Magyar Onkologia
54:129-135, 2010
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The role of the surgical intervention is decisive in treating colorectal tumors. The neo-adjuvant radio-
chemotherapy has improved the efficacy of the treatment of advanced rectum tumors. In order to decrease
the size and stage of advanced rectal carcinoma and to increase the rate of resecability, we introduced
neoadjuvant radio-chemotherapy. We carried out neo-adjuvant and surgical treatment in case of 67
patients with rectal adenocarcinoma (T, ,N, ,M,) between June 1, 2005 and July 31, 2008. The average
age of the patients was 61.2 years, the division according to sex was 44 males/23 females. Regarding the
local stage of the rectal process or the proximity to the sphincter, we applied radio-chemotherapy (radio-
therapy 25 times altogether 45 Gy and on the first and last week for 5-5 days they received 350 mg/m?/
day 5-FU and 20 mg/m?/day leucovorin chemotherapy, recently complemented with 3x1.8 Gy advanced
boost radiation aiming at the macroscopic tumor site with security zone). Patients underwent surgery 8
weeks on average after restaging examinations. Thirty-eight patients underwent anterior rectal resection
with double stapler procedure; there were 18 abdominoperineal rectal extirpations, 7 Hartmann opera-
tions and 4 per anum excisions. Compared to the preoperative staging, the histological evaluation of the
resected specimens showed total remission (pT,N ) in 11% and partial remission in 43%. The morbidity
necessitating reoperation was 5.9%, without mortality and suture insufficiency. The long-term neo-
adjuvant oncological treatment led to down-staging of rectal tumors in most cases and increased the
resecability and rate of resection operations. Varga L, Baradnay G, H6hn ], Simonka Z, Hideghéty
K, Maraz A, Nikolényi A, Veréb B, Tiszlavicz L, Németh I, Man E, Lazar G. Clinical and his-
topathological results after the neo-adjuvant treatment of advanced rectal tumors. Hungarian
Oncology 54:129-135, 2010
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A colorectalis rak gyakorisaga és az évenként felfedezett
Uj esetek szama fokozatosan novekszik. Magyarorszagon
is a daganatos megbetegedések kozott férfiaknal a tiido-
rak, néknél az emlérak utan a masodik leggyakoribb
halalozasi ok. Sajnos a halalozas nem csak szamszeriien
magas, hanem a halalozasi ratak névekedési dinamikaja
is Eurdpat tekintve nalunk a legkedvezdtlenebb (33, 44).

A korkép patogenezise, az in. adenoma — carcinoma
szekvencia szerepe bizonyitottnak tekinthetd (24, 43).
Mivel ennek atfutasi ideje altalaban hossza (mintegy
5-15 évre tehetd), az un. premalignus, rakel6z6 alla-
potok (adenomatosus polypusok, gyulladasos vastag-
bélbetegségek), de akar még a rakel6zd elvaltozasok
(adenoma, dysplasia) felfedezése és ezzel a fejlédési
lancolat megtorése lenne a cél. Elsésorban a korai di-
agnosztikatdl, az endoszkdpos sziirévizsgalatok beve-
zetésétdl lenne varhatd a rakos esetek szamanak csok-
kenése. A terapia eredményességének is a legfontosabb
zaloga a daganatok korai felismerése (32).

A colorectalis daganatok kb. 30%-a a rectumra loka-
lizalodik. Itt a radikalis tumorkiirtas ellenére is magas a
lokalis recidivak aranya (20-45%) (21, 29, 47).

A legtdbb beteg szamara a sebészi beavatkozas, a mii-
tét az elsddlegesen valasztandd eljaras. A colorectalis
tumor kezelésében 1990 el6tt a mitéti beavatkozas
szerepe és jelentGsége meghatarozo volt (4). Napja-
inkra a rectumtumorok diagnosztikdja és terapidja
multidiszciplindris feladatta valt (2). A radioterapiaval
és kemoterapiaval egyre jobb eredményeket értek el
és e kezelések aranya is megvaltozott. A sebésztech-
nikat forradalmasité staplerek megjelenése tij utat nyi-
tott a rectum sebészetében, a régebben kisebb szamu
sphinctermegtartasos mitétek szama nétt, igy a beteg
életmindsége lényegesen jobb lett a korabbi idészakhoz
képest. A totalis mesorectalis excizié (TME) technikaja-
nak altalanossa valasa a sebészi gyakorlatban csokken-
tette a lokalis recidivak aranyat (3, 16, 17, 19, 27).

Az eldrehaladott rectumtumorok kezelésének ha-
tasossagat a diagnosztika fejlédése és a neoadjuvans
radio-kemoterapia az elmult években tovabb javitotta
(7, 8, 11-13, 26, 30, 35, 38, 40).

Azelbérehaladottrectumcarcinomaméretének (down-
sizing), ill. stadiumanak (down-staging) csdkkentése,
valamint a reszekabilitds aranyanak novelése, a helyi
recidivak szamanak csokkentése és természetesen a
tulélés javitasa céljabol keriilt klinikankon bevezetésre
az un. hosszuideji neoadjuvans radio-kemoterapia.

BETEGANYAG ES MODSZER

2005. V1. 1.€s2008. VII. 31. kozott a Szegedi Tudomanyegye-
tem Sebészeti Klinika és Onkoterdpias Klinika egytitt-
miikddésében 67 elérehaladott rectum-adenocarcinomas
(T,,N,_M,) beteg neoadjuvans és mtitéti kezelését vé-
geztiik. A betegek adatait retrospektiven elemeztiik. A
44 férfi és 23 nd étlagéletkora 61,3 év volt, a legfiatalabb
beteg 46, a legid6sebb 84 éves volt.

A neoadjuvans kezelést a preoperativ staging vizs-
galat alapjan az anusgytr(t 8 cm-re megkdzelité min-
den T, valamint T, , és N, , stadiumu daganatoknal
indikaltuk. A vizsgalatokhoz elengedhetetlen a lokalis
tumorméret T, és a nyirokcsomdstatusz N ismerete,
melyhez klinikankon a rectalis MR-vizsgalatot és/vagy
intraluminalis UH-, hasi CT-vizsgalatokat végeztiink
és hataroztuk meg a tumor stadiumat. A neoadjuvans
onko-radiolégiai kezelés CT-alaptt haromdimenzios
szamitogépes tervezéssel tortént. A besugdarzast linea-
ris gyorsitéval, konformalis technikaval végeztiik, in-
dividualis maszkrogzitéssel, belly board-on.

Célteriilet: 1. makroszképos tumor + perirectalis,
praesacralis, parailiacalis nyirokrégiok —25x1,8 Gy. 2. A
kombinalt preoperativ terapia bevezet6 szakasza utan
(els6 15 beteg) a sugarkezelést a makroszkopos tumor-
ra 3x1,8 Gy kisvolumenti besugdarzassal egészitettiik ki.
A sugarkezelés mellett szimultan kemoterapia tortént,
az els6 és az utols6 héten 5-5 napon at 350 mg/m?*/nap
5-FU és 20 mg/m?/nap Leucovorin adasaval, a daganat
sugarérzékenyitése céljabol. A radio-kemoterapia utan
egy hoénappal restaging vizsgalatokat (hasi-, kisme-
dencei CT és/vagy MR, endoszonografia) végeztiink a
morfoldgiai remisszié megitélésére. 6-9 héttel az onko-
logiai kezelés befejezése utan kertiltek a betegek mi-
tétre. Elemeztiik a klinikai paramétereket és a kezelés
eredményét, a patoldgiai tumorvalaszt, a pINM- és a
Mandard-score-t (TRG).

EREDMENYEK

A tumor mérete

A diagnosztikus képalkoto eljarasokkal (kolonoszko-
pia, CT) tortént a tumorméret meghatarozasa. Erede-
tileg a tumorok atlagos hossza 5,8 cm (+3,1 cm) volt. A
tumorok 78,5%-a haladta meg a 3 cm-es nagysagot. Az
Ossztumortérfogat (GTV — gross tumor volume) a topo-
CT felvételeken 140,7 (+116,4) cm3-t mutatott.

A tumor tdvolsiga az anustol

A tumorok tulnyomo tobbsége a rectum alsé kéthar-
madara lokalizalddott. Az analis végtdl valo tavolsag 8,3
(#6,9) cm. Als6 harmadi (0-7 cm) tumor 31 (46,2%), ko-
zéps6 harmadi (7,1-11 cm) 26 (38,8%), mig fels6 harmadi
(11,1-16 cm) 10 esetben (15%) fordult el (1. dabra).

fels6 harmadi alsé harmadi

10 31
/

kozéps6 harmadi
26

1. dbra. A rectumtumorok megoszldsa az anustol mért tdvolsdg alapjin
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Preoperativ staging

A tumor kornyezetéhez vald viszonyat, a perirectalis
nyirokcsomo-érintettséget CT-, MR- vagy transrectalis
UH-vizsgalattal allapitottuk meg. A preoperativ staging
alapjan a daganatok 85%-a II-IlI-as stddiumu volt. Nyi-
rokcsomd-pozitivitas 34%-ban fordult eld (2. dbra).
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2. dbra. A rectumtumorok TNM-beosztdsa
a preoperativ staging alapjin

Neoadjuvins kemoradioterdpia

A 67 betegbdl 56 beteg részesiilt az un. alapkezelési
protokollban: 25x1,8 Gy ddzisu sugarterapia + az 1. €s 5.
héten kemoterapids kezelés (350 mg/m? 5-fluorouracil
+ 20 mg/m? leucovorin). 11 esetben kellett eltérni ettdl
a sématdl. 3 betegnél a kemoterapian valtoztattak, a ra-
dioterapian 8 esetben modositottak.

51 esetben a betegek radioterapiaja kiegésziilt célzott
besugarzassal is. 41-en 3x1,8 Gy ddzisu, harman 5x1,8
Gy dézisu boost kezelést kaptak. Egy-egy esetben 6x,
8, ill. 9x1,8 Gy doézisu célzott besugarzas tortént.

A neoadjuvdns terdpia szovédményei

Az onkologiai kezelés szovédményei altalaban enyhe
lefolyastak és reverzibilisek voltak. I-II. fokozatt has-
menés 34 betegnél, radiocystitis 8, hanyinger-hanyas
3 esetben fordult eld. Proctitis 8, perianalis dermatitis
15 esetben jelentkezett. 1-1 esetben fordult el6 subileus,
mélyvénas thrombosis és neutropenia. Toxicitas miatt a
neoadjuvans kezelést nem kellett felfiiggeszteni.

MUiitéti kezelés

A neoadjuvans kezelés befejezését kvetden atlagosan 8
héttel (6-9 hét) 67 esetben végeztiink miitétet a Szegedi
Tudomanyegyetem Sebészeti Klinikajan. Abdomino-
perinealis rectumexstirpaciot 18 esetben (27%) végez-
tiink. Ezekben az esetekben a tumor 5 cm-nél kisebb
tavolsagra volt az anustél. Hartmann-eljarasra, ideigle-
nes vagy végleges stoma kialakitasara 7 esetben (10%)
Kkeriilt sor. Az esetek 63%-aban spinchtermegtart6é mda-
tétet lehetett végezni. Dixon-féle anterior reszekciot

kett6s stapler technikaval 38 esetben (57%) végeztiink,
ebbdl 6 esetben protektiv ileostoma kialakitdsara is
sor kertilt. 4 esetben (6%) tortént per anum excizio, 2
esetben a betegek el6rehaladott kora és a nem megfele-
16 miitéti teherbir6 képessége, két alkalommal pedig a
csaknem teljes lokalis regresszié miatt. Laparoszkdépos
mtéti technikat 6 esetben alkalmaztunk.

Miitéti szovédmények

Mutéti szovédmény kovetkeztében 4 esetben tortént
reoperacio (5,9%), 3 esetben ileus, 1 esetben kontamina-
cids peritonitis miatt. Varratelégtelenségiink nem volt.
Exitus nem tortént.

Posztoperativ staging, szévettani feldolgozds

A tumor sebészi eltavolitasa utan a preparatum szo-
vettani feldolgozasa tortént, melynek sordn meg-
allapitottuk a posztoperativ staginget (3. dbra), a
tumorregresszi6 mértékét (TRG, Mandard-skala
alapjan). Vizsgaltuk tovabba a reszekcids vonalak vi-
szonyat a tumorhoz. Ezen adatok ismerete fontos a
daganat progndzisanak megallapitasahoz, a tovabbi,
adjuvans terapias teend6k mérlegeléséhez. A pre- és
posztoperativ staging Osszehasonlitasaval kovetkez-
tetni lehet a neoadjuvans terapia hatasara, a tumor-
downstaging mértékére. A komplett alapkezelési pro-
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3. abra. A rectumtumorok TNM-beosztdsa
a posztoperativ staging alapjin

tokollt kapott 56 betegnél hasonlitottuk 9ssze a pre- és
posztoperativ staging eredményeit.

A neoadjuvans terapia hatdsara 6 esetben kovetkezett
be teljes remisszi (11%). Az esetek mindegyike kezdet-
ben I. vagy II. stadiumu volt. 11 esetben tortént III. sta-
diumbdl II. stadiumba torténé downstaging (20%). 13
esetben a korabbi T, vagy T, stadiumu daganat T, vagy
T, stadiumura csokkent (23%). Tehat a komplett és par-
cialis remisszidk aranya 54% volt.

Szovettani feldolgozas soran a neoadjuvans terapiara
adott valaszt a tumorregresszids skalaval (TRG) is mér-
tiik (Mandard-score). Szintén a komplett alapkezelési
protokollt kapott 56 betegre vonatkoztatva TRG 1-es
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4. dbra. A kemoradioterdpidra adott vdlasz
a tumorregresszios gradiens (TRG) alapjin

szoOvettani minta — a mintaban rezidualis tumor nincs,
csak fibrozis lathatd — 6 esetben (11%), TRG 2-es minta
14 esetben volt (25%), TRG 3-as 18 (32,2%), mig TRG 4-es
15 eset (26,8%) volt. A legkedvezo6tlenebb TRG 5-6s fo-
kozatbdl, ahol nincs tumorvélasz, 3 eset volt (5%). Tehat
az esetek (TRG 1-3) 68%-aban tortént szamottevd va-
lasz a neoadjuvans terapiara (4. dbra).

Egy masik faktor, ami meghatarozza a betegség
prognozisat, a tumormentes RO reszekcié. Ezért vizs-
galtuk, hogy a reszekatumban a reszekcids szél meny-
nyire kozeliti meg a tumort proximalisan, disztalisan
és korkordsen. Proximdlisan az atlagos reszekcids
szél 101,9 mm, minden esetben tumormentes, mig
disztalisan 48,51 mm volt és minden esetben elérte
az onkologiai radikalitashoz sziikséges 15 mm-t. A
korkoros reszekceids szél atlagosan 11,16 mm volt. 3
esetben a cirkumferencidlis reszekciés vonal tumo-
rosan érintett volt. Ez a 63 reszekcios mitétre vonat-
koztatva 5%, ami azt jelenti, hogy 95%-ban sikeriilt
RO reszekcidt végezni.

Betegek kdvetése

A betegeket a tumor felfedezésétdl 2008. januar 1-ig
kovettiik, melynek soran vizsgaltuk a betegségmentes
tulélést (disease-free survival, DES), a relapszusok he-
lyét és idejét. A 24,6 (12-30) honapos utankovetés alatt 1
halaleset volt (19 honap utdn, attét miatt), 11 esetben tor-
tént relapszus, ez a 67 neoadjuvans kemoradioterapian
atesett beteg 16%-a. Lokalis recidiva 3 esetben alakult ki
(4,5%). Két esetben talaltak kizardlag majmetasztazist,
egy esetben nyirokcsomo-, két esetben tiid6- és maj-,
egy esetben tiidé- és mellékvese-, egy esetben mdj- és
nyirokcsomo- és szintén egy esetben tiid6-, maj-, nyi-
rokcsomé- és mellékveseattétet. A kezelés kezdetétdl
2008. januar 1-ig betegségmentesen eltelt tulélési id6
atlagosan 19 honap volt.

MEGBESZELES

A rectumcarcinoma kiilon entitasként kezelt beteg-
ség. A colorectalis szakaszt tekintve itt a leggyakoribb
a rak el6fordulasa, a medencébe siillyedt helyzete, a

zardizomzat kozelsége miatt kiilonleges mitéti tech-
nikat igényel, a szomszédos szervekre koran atterjed,
a rectum peritoneummal boritott és peritoneumzsak
alatti serosa nélkiili szakaszanak varrattartd képes-
sége eltérd, a metasztazisképzés csatornai tobb ira-
nyuak és lényegesen gyakoribb a helyi kitjulas. A
rectumcarcinomak kezelésénél az elsédleges cél a
gyogyulas és a mélyen il tumorokndl a permanens
colostoma elkeriilése. A rectumcarcinomak kezelésének
f6bb problémaja a lokalis recidiva. Még radikalisnak
vélt reszekcié vagy rectumkiirtas utan is meglepden
magas a helyi recidivak aranya, néhany nagy centru-
mot kivéve (20-45%). A lokalis recidivak els6dleges okai
a primer tumor és nyirokutak, nyirocsomok inadekvat
reszekcidja és az intraoperativ tumorsejtszorodas. Mint
rizikéfaktor ebben szerepet jatszik a lokalisan el6reha-
ladott tumorstadium (T3-4), az érintett nyirokcsomok
nagyobb szama (N1-3), a lokalizacié (analis csatorna-
hoz kozeli tumorok, lateralis medencefal infiltracidja),
valamint a mitét tipusa €s nem utolso sorban a sebészi
team gyakorlottsaga, mely kiemeli a vastagbél-centru-
mokban végzett mitétek jelentdségét. A lokalis recidiva
jelentdsen befolyasolja és besziikiti az életmindséget és
a hosszua tavu tulélést (36, 37, 47). Ezek az adatok mutat-
jak, hogy az adekvat miitét mellett kiegészit6 terapia is
sziikséges.

Az eltavolitott rectumcarcinoma szovettani analizi-
seaztigazolta, hogy arak terjedése sokkal agresszivebb
horizontalis irdnyban a végbél falan at a perirectalis
zsirszovet és a mesorectum felé, mint horizontalis
iranyban, ordlisan, vagy aboralisan a falban. Ez a fel-
ismerés inditotta arra a sebészeket, hogy a perirectalis
zsirszovet széles kiirtasaval igyekezzenek novelni a
radikalitast és csokkenteni a helyi kitjulas aranyat.
Ezt a célt szolgdlja a , total mesorectal excision” (TME)
modszere, aminek kidolgozasa Heald és mtsai nevé-
hez flzédik (16, 17, 27). Az onkoldgiai radikalitasnak
eleget tesziink, ha a tumor als6 széle alatt 1,5-2 cm-re
vagjuk at a rectumot, igy gyakrabban lehet a zardiz-
mot meg0rizni. Alséharmadi (ujjal elérhetd) végbélrak
esetében is elvégezziik az eliils reszekcidt, un. ,ultra
low” colorectalis/analis anastomosist készitve. Egye-
diil a TME altal egyes centrumokban a lokalis recidi-
vak aranya 8% ala csokkent. A TME atyja, Heald 4%-
os recidivaratarol szamolt be mély eliilsé reszekciok
utan (27).

Ha azonban csak az abdomino-perinealis exstirpa-
cidkat vessziik figyelembe, igen mély fekvésti tumorok-
nal a recidiva tovabbra is 15-50% kozotti (27). Az ok a
tumor inkomplett eltavolitasa, a reszekcids szélek kozel-
sége, illetve pozitivitasa. A reszekcios szélek érintettsé-
ge prognosztikai jelentdséggel is bir. Ha a tumormentes
reszekcios szél kevesebb mint 1 mm, a lokalis recidivak
szama szignifikdnsan emelkedik és a tulélés csokken
@, 5,22, 45).

Az utobbi években a rectumtumorok kezelésének
eredményessége a multimodalis terapias eljarasok al-
kalmazasaval jelent&sen javult.
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Preoperativ radioterdpia primeren reszekdbilis
rectumcarcinomdndl

Szamos megfontolds szol a preoperativ sugarkezelés
mellett (9, 34, 35). A besugarazott tumorsejtek elpusztu-
lasa altal csokken a lokalis recidiva és az €16 tumorsejtek
intraoperativ szérdédasanak veszélye. A normalis
vérataramlds, normalis szoveti oxigenizacid mellett
preoperativan a tumor jobb valaszt ad a sugarkezelésre,
mint posztoperativan, hypoxids koriilmények kozott.
Preoperativ sugarkezelésnél kevesebb 6sszddzis sziik-
séges egy jelentds tumorkontroll-javulas eléréséhez.
Preoperativan egy nem operalt medencében nincs 6sz-
szendvés és a vékonybeleket kevesebb mellékhatas éri.
Preoperativ sugarkezelés hatasara komplett és parcialis
tumorremisszié kovetkezhet be a betegek jelentds ré-
szénél. Szamos randomizalt tanulmanyban igazoltak a
preoperativ sugarterapia eredményeit. Minden esetben
csokkent a lokalis recidivak szama, szemben az egye-
diili mitéttel. A betegek 5 éves tulélése is nétt (14, 18,
22, 34, 42). Vizsgaltak a preoperativ hipofrakcionalt su-
garkezelés értékét, szemben az egyediili TME-vel is. A
preoperativ sugarkezelés mellett az RO reszekcidk sza-
ma novekedett és a lokalis recidivak szama tovabb csok-
kent, viszont értékelhet6 tumorremissziot a sugarkeze-
léstrovid idén beliil kdveto reszekcidok soran nem tudtak
megfigyelni (22). Kiegészité kemoterapia kombinacio-
ban a sugarterapiaval tovabb javitja a tumorremisszid
fokat és ezzel megnoveli a reszekabilitast (46). Kom-
binalt preoperativ radio-kemoterapiaval komplett
tumorremissziot értek el a kezelt betegek 10-30%-aban.
Igen el6rehaladott tumoroknal is makroszképos és
mikroszkopos tumormaradék nélkiili reszekciot lehet
végezni az esetek 90%-aban (10).

Optimdlis tdvolsdg a radio-kemoterdpia és a miitét kozott

Az eddigi tanulmanyok a neoadjuvans radioterapia és
miitét kozotti idStavolsagot kiilonbozden valasztottak
meg. Rovid ,,id6éablak”-nal — hipofrakcionalt sugarkeze-
lési séma (5x5 Gy), majd a mitét egy héten beliil —a cél a
tumorsejtek devitalizalasa és a medencei és peritonealis
tumorszorodas elkertilése.

Ezzel szemben a nagy ,id6ablak” (t6bb mint 4 hét
a radio-kemoterapia és a mitét kozott) célja a tumor-
remisszio, a javuld reszekabilitas. Lyoni tanulmany sze-
rint szignifikansan jobb a remisszié, ha a neoadjuvans
terdpia és az operacio kozott egy nagyobb idétavolsag
van (6—8 hét). A hosszabb sziinetli csoportnal jobb kli-
nikai tumorvalaszt értek el (71,7%), szemben a révidebb
szlinetli csoportnal (53,1%). A patoldgiai valaszban is
volt kiilonbség: mig a 6-8 hetes csoportnal a patoldgi-
ai down-staging 26%-o0s volt, a 2 hetes csoportnal csak
13,1%. Tobb spinchtermegtartasos miitétet tudtak vég-
rehajtani a hosszabb sziinet(i csoportnal (76% vs. 68%)
(12). A preoperativ radio-kemoterapia célja tehat a
tumorvolumen redukcidjaval az RO reszekcidk ardnyanak
és a sphinctermegtartasos mtitétek szamanak novelése.

A preoperativ radioterapia kemoterapiaval torténd
kiegészitése még tovabb csokkentette a lokalis reci-
divak aranyat és novelte az 6t éves talélést (25, 39). A
preoperativ kemoradioterapiaval nétt azon esetek sza-
ma, ahol patoldgiai regresszid kovetkezett be, s6t komp-
lett patologiai tumormentesség érhetd el. A tumormeéret
csokken, igy lehetéség nyilik a spinchtermegtartasos
sebészi kezelésre, csokkenhet a disztalis és proximalis
biztonsagi zona mérete is. Moore és munkatarsai megal-
lapitottak, hogy kemoradioterapidn atesett betegeknél,
az 1 és a 2 cm-es disztdlis biztonsagi zénaval reszekalt
csoportoknal nincs szignifikans kiilonbség a betegek
tulélésében €s a lokalis recidivak aranyaban (31).

Negyven éve all rendelkezéstinkre az antimetabolit
5-fluorouracil (5-FU), egy pirimidin-antagonista szer,
amely a timidilatszintazt gatolja, igy csokkenti a de
novo DNS-szintézist és -javitast. Ezt a hatasat a radiote-
rapia potencirozza. Korabban bolus injekcidban adtak,
de ez nem hozott igazi elérelépést, mert a szer 15 perc
alatt lebomlik, ez nem elég hatékony. A hatékonysag
novelésére folyamatos infuzids kezeléssel allando plaz-
maszintet értek el, igy a bioldgiai valasz is jobb lett. A
kezelés hatuliitdje, hogy nétt a toxikus hatasok szama
(hasmenés, hanyas, leukopenia, thrombocytopenia
stb.). Leucovorinnal torténé kombinacidja arany stan-
dard terapiava valt (15). Jelenleg elterjedten hasznaljak
az 5-FU (350 mg/m?) + leucovorin (20 mg/m?) kombina-
cidt a preoperativ radioterapia 1. és 5. hetében.

A kemoradioterdpia adott vdlasz preoperativ markerei

Sokat igéré molekuldris genetikai kutatasok folynak a
kemoradioterdpias valasz megjosolasara. Korabbi ta-
nulmanyokban leirtak, hogy azoknal az embereknél,
akik rendszeres NSAID-kezelésben részesiilnek, ki-
sebb a colorectalis carcinoma kialakulasanak esélye,
illetve jobbak a tulélési esélyeik, mivel ezek a gydgy-
szerek gatoljak a COX-2-termelést, a prosztaglandin-
felszabadulast és az archidonsav-kaszkadot. Kideritet-
ték, hogy a COX-2 fontos medidtora a tumorinvaziénak
és metasztazisképzésnek, segitségével a tumorsejt ki-
kertili az apoptézist és a szervezet védekez6 mechaniz-
musait. Azt is kimutattak, hogy azoknal, akiknél magas
a COX-2-szint, alacsonyabb az 5 éves tulélés a radiote-
rapia utan (41). Az EGFR a carcinomak 50-70%-aban
expresszalodik, a tumor agresszivitasaval mutat szoros
Osszefliggést, upreguldcidja esetén rosszabb progndzis-
ra és kedvezdtlenebb terapias vdlaszra szamithatunk.
A tumorhypoxia radio- és kemoterapia-rezisztencia-
hoz vezet. A hypoxia markerei koziil a VEGF (vascular
endothelial growth factor) segitségével mérheté a
kemoradioterapiara adott valasz (41). A terapia megkez-
dése el6tt mért natural killer (NK) sejt-aktivitas csok-
kenése a III. stadiumu tumoroknal csokkent terapias
valaszt jelent és nagyobb esélyt a tavoli metasztazisok
kialakulasara (23). A kemoterapidra adott valasz mé-
résére legmegbizhatdbb a timidilatszintaz (TS) enzim
vizsgalata. Azok a betegek, ahol magas a TS enzim
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szintje, jobb 5 éves tulélésre szamithatnak, mint azok,
akiknél ez az érték alacsony (20). Klinikankon is el-
kezdtiik formalinban fixalt, paraffinba agyazott sebészi
specimenek vizsgalatat, tobbek kozott p53-, EGFR- és
COX-2-expressziora tissue array szamitogépes multip-
lex immunhisztokémiai modszer segitségével. A p53-,
COX-2- és BAX-expresszio el6relathatd értékére tovab-
bi kutatasok sziikségesek. A tumormintak szovettani
vizsgalata tovabbi informacidval szolgalhat a megfeleld
beteganyag kivalasztasahoz.

A kemoradioterdpidra adott vilasz posztoperativ markerei

A tumor sebészi eltavolitasat kovetd patologiai fel-
dolgozas soran pontosan meghatarozhaté a tumor
stadiuma, sokkal pontosabb T- és N-staginget tesz le-
het6vé. Egyes esetekben teljes patoldgiai valaszt tapasz-
talunk, kimutathaté rezidualis tumor nélkiil (complete
pathological response, CRP). Ahol van rezidualis tu-
mor, ott nem teljes valaszrdl beszéliink (non-complete
pathologic response, NCRP) (6). Ezt az eredményt
Osszehasonlitva a preoperativ stadiummal megkap-
juk a tumorregresszi6 mértékét (klinikopatoldgiai
downstaging). Mivel a preoperativ stadiumbeosztasnal
figyelembe kell venni a képalkoto eljarasok tévedési
lehet&ségét, vagy a tumor biopsziajakor a nem idealis
helyrdl torténd mintavételt, a regresszié megallapitasa
nem maximalisan pontos. Mégis fontos szerepe van a
progndzis megallapitdsaban. Mandard és munkatarsai
elészor a nyelécsétumorok terapias valaszanak méré-
sére dolgoztak ki egy sémat (28). Ezt a Mandard-skalat
a rectumtumoroknal is hasznaljak a terapias valasz
mérésére. Mandard 6t fokozatra osztotta a regresszids
valaszt, a reszekatumban 1évé fibrotikus és tumoros ré-
szek aranya alapjan. Ez lett a tumor regression grading
system (TRG): TRG 1-r6l beszéliink, ha csak fibrézis van
és nincs rezidualis tumor. TRG 2 esetében kevés mara-
dék tumor van jelen, de nagyrészt fibrozis lathato, TRG
3-nal mar tobb a tumoros rész, de a fibrézis dominal
még. TRG 4 esetén a rezidualis tumor mértéke nagyobb,
mint a fibrézisé. TRG 5-nél nincs regresszios valasz.
Anyagunkban az esetek 68%-aban észleltiink szamot-
tevd regressziot a neoadjuvans kezelés hatasara.

OSSZEFOGLALAS

A colorectalis carcinomék aranya az utébbi idében egy-
re jobban nétt a daganatos megbetegedések korében.

A rectumtumorok kezelésében 6ridsi valtozas ment
végbe az utdbbi két évtizedben, amely nagy mérték-
ben javitotta a lokalis recidivdk aranyat, a betegek
talélését. A sebészi terdpidban nagy attorést jelentett
a kettds stapler technika, melynek segitségével a mé-
lyen fekvd tumoroknal is lehetéség nyilt a spinchter
megtartasara, anastomosisok készitésére. Igy a radi-
kalis abdominoperinealis rectumexstirpacié helyett
egyre gyakrabban alkalmazhaté a Dixon-féle anterior

reszekcio. A laparoszkdpos technika a rectumtumorok
miitéteinél is létjogosultsagot nyert. A Heald altal ki-
dolgozott totalis mesorectalis exciziéval a lokalis reci-
divak aranya 4% ala csokkent. A terapia hatékonysagat
a diagnosztikai modszerek fejlédése is tovabb segitet-
te. CT- és az MR-vizsgalat ma mar minden betegnél
hasznalatos csakagy, mint a kolonoszkopids vizsga-
lat. Egyre elterjedtebben hasznaljak a transrectalis
UH-ot. E diagnosztikus eszkozok segitségével a tu-
mor stadiumbeosztasa sokkal pontosabba valt. A
neoadjuvans kemoradioterapia bevezetésével, a ke-
moterapias szerek fejlédésével és a besugarzas ponto-
sabba és hatékonyabba tételével elérhetd, hogy pato-
logiai downstaging kovetkezzen be a tumorban még
a mutét elétt. A hosszuidejii neoadjuvans onkolégiai
kezelés az esetek tobbségében a rectumdaganat stadi-
umat csokkenti, valamint emeli a reszekabilitast és a
jobb életmindséget jelentd reszekcids mitétek aranyat.
Igy egyes tumorok operabilissa tehetSk, tovabb néhet
a spinchtermegtartasos mitétek aranya. Kevesebb a
lokalis recidiva, a metasztazisok szama, né a betegek
tulélése. A spinchtermegtartasos miitétek aranya anya-
gunkban 63% volt. Az alsé harmadi tumorok viszony-
lag gyakori, kozel 50%-os el6fordulasat figyelembe
véve ez az eredmény kielégitének mondhato. Protektiv
ileostomat rutinszer(ien nem alkalmaztunk, csak az
igen mély fekvést, technikailag nehezen eltavolithato
tumorok reszekcidjakor helyeztiink fel. A neoadjuvans
kemoradioterapia a sebészi szovédmények szamat
nem novelte.

A kiilonb6z6 molekularis genetikai vizsgalatokkal
megjosolhato a kezelésre adott terapias valasz. A pato-
légiai feldolgozassal hasznos informaciét kaphatunk a
mitét sikerességérdl. A szovettani feldolgozas adja meg
a végs6 valaszt arra, hogy a tumorban a neoadjuvans
terapia hatasdra tortént-e regresszio.

A rectumtumorok kezelésében ma mar sebészek,
onkologusok, patolégusok, gasztroenterologusok egy-
arant részt vesznek. A sikerhez jo csapatmunkara van
sziikség. Ez is alatamasztja a colorectalis tumorok vas-
tagbél-sebészeti centrumokban torténd ellatasat.
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