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Bevezetés: A végbéldaganatok kezelési protokolljaban az elmult évtizedekben jelentds valtozisok torténtek, melyek
nagymértékben csokkentették a helyi kigjuldsok és a tavoli dttétek szamat, ezzel novelve a teljes talélést. Az egyik
jelent@s el6relépést a kombinalt neoadjuvins kezelés bevezetése jelentette.

Modszer: A Debreceni Egyetem Sebészeti Klinikdjan 2010. janudr 1. és 2017. december 31. kozott lokilis neoadju-
vans kemoradioterdpidban részesitett, majd mitéten atesett 362, rectumtumoros beteg adatainak retrospektiv feldol-
gozasat végeztiik statisztikai elemzéssel. A lokdlis neoadjuvins kezelésre adott valasz mértékét és késéi talélési ered-
ményeinket Osszehasonlitottuk az id6kozben megjelent nagy nemzetkozi tanulmanyokban kozolt teljes neoadjuvins
kezeléssel elért eredményekkel.

Eredmények: Betegeink kozott 8,6%-ban tapasztaltunk teljes patoldgiai regressziot. A miitét idépontjara, valamint az
azt kovetd 3 honapon beliil betegeink 10,7%-aban tapasztaltuk tavoli attét kialakulasat. Vizsgalataink soran a neoad-
juvans kezelésre adott vilasz mértéke a felismerési stidiumtdl fiiggetlen prognosztikai faktornak bizonyult. A jobb
valaszt ad6 csoportok szignifikdnsan jobb talélési eredményeket produkdltak.

Kovetkeztetés: A legujabb nemzetkozi tanulmdnyokban teljes neoadjuvans kezelés hatasara a teljes patoldgiai valaszt
ado betegek szama megduplizédott, a tivoli attét pedig 7%-kal kevesebb volt a lokdlis neoadjuvins csoporthoz ké-
pest. Betegeink 85%-a a felismerés pillanatiban T3—4N+ stddium volt. Tekintettel a mdtét pillanatidban vagy 3 ho-
napon beliil felismert tavoli attétek 10,7%-o0s aranyira megdllapithaté, hogy betegeink mintegy felében eredménye-
sebb lett volna a teljes neoadjuvins kezelés alkalmazasa. Ennek megfelelen a jovében intézetiinkben is a teljes
neoadjuvans protokoll szerint kivinunk eljarni.
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Neoadjuvant (preoperative) chemoradiotherapy of advanced rectal tumors

Introduction: There have been significant changes in the treatment protocol for rectal tumors in recent decades,
greatly reducing the rate of local recurrence and distant metastasis, thereby increasing overall survival.

Method: We performed a retrospective processing and statistical analysis of the data of 362 patients with rectal cancer
who underwent local neoadjuvant chemoradiotherapy and then underwent surgical treatment between 1 January
2010 and 31 December 2017 at the Institute of Surgery of the University of Debrecen. We compared the response
rate and overall survival results of our patients with local neoadjuvant treatment to the outcomes of total neoadjuvant
treatment reported by the recent large international studies.

Results: We experienced complete pathological regression in 8.6% of our patients. After neoadjuvant therapy, 10.7%
of our patients experienced distant metastasis at the time of the operation or within 3 months period thereafter. In
our study, the rate of response to the neoadjuvant treatment was a prognostic factor independent of the stage at di-
agnosis and recognition. The groups with better response produced significantly better survival results.
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Conclusion: The total neoadjuvant treatment doubled the number of patients with complete pathological response,
and the incidence of distant metastasis was by 7% lower in both recent international studies compared to the local
neoadjuvant group. 85% of our patients were T3-4N+ stage at the time of recognition. Given the 10.7% rate of dis-
tant metastases detected at the time of surgery or within 3 months in our patient population, we can state that ap-
proximately half of our patients would have benefited from the administration of total neoadjuvant therapy which
produced better outcomes. Based on this conclusion, we decided to introduce the total neoadjuvant therapy protocol
in our department for treatment of patients with advanced rectal tumors.

Keywords: rectal tumor, conventional neoadjuvant treatment, total neoadjuvant treatment, tumor regression grade,

restaging, prognostic factor
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Roviditések

LCRT = (long-course radiation therapy) hossza tava sugdr-
kezelés; SCRT = (short-course radiation therapy) rovid tavia
sugarkezelés; TME = (total mesorectal excision) teljes meso-
rectum-eltavolitis; TNM = tumor, nodus, metastasis; TNT =
teljes neoadjuvdns terdpia; TRG = tumorregresszids gradus

Az 1970-1980-as években a végbéldaganatok szinte ki-
zarolagos kezelési modja a sebészeti ellatis volt. A majd-
nem 50%-os lokalis recidiva mellett jellemz&en még szd-
molni kellett a tavoli dttétek megjelenésével is [1, 2].
Egyértelmtien sziikséges volt tehat az eredmények javita-
sa érdekében kialakitani egy multidiszciplindris egytitt-
miikodést, melynek els6 1épése a posztoperativ sugarte-
rapia és posztoperativ 5-fluorouracil-terapia alkalmazasat
jelentette. A helyi kitjuliasok nagy arinya a sebészeti
technika fejlesztését és leginkdabb standardizalasat is
sziikségessé tette. Ennek jelentSs allomasa volt az 1980-
as években a teljes mesorectum-eltavolitds (TME: total
mesorectal excision) bevezetése. A TME lényege a rec-
tumhoz tartoz6 teljes regiondlis nyirokcsomolanc eltavo-
litdsa. Ezt a mesorectum zsirszovetét korbeolels fasciak
mentén torténd preparaldssal érték el. Ennek eredmé-
nyeként nemcsak a korkords reszekcios szél pozitivitasa-
nak ardnya, de szdmos tanulmany szerint a helyi kitjula-
sok aranya is 30-50%-r6l kevesebb mint 10% ala csokkent
[3-6]. Ezzel szinte egy id6ben jelentek meg az elsé koz-
lések a mutéti ellitist megel6z6, Ggynevezett neoadju-
vans kezelések kiilonb6z6 formairdl, melyek célja nem-
csak az inoperabilis esetek operalhatéva tétele, hanem a
sphincter- és szervmegtartas arinydnak novelése és a he-
lyi kiGjuldsok arinyinak csokkentése volt. A pre- és
posztoperativ kezelések Osszehasonlitisanak elsé kozle-
ménye a German Rectal Cancer Trial révén jelent meg:
823, T3-4N+ stadiumt beteg pre- és posztoperativ
kemoradioterapias eredményeit hasonlitottik Gssze egy
randomizalt tanulmany sordn. A 10 éves utankovetési
id6 alatt a neoadjuvans csoportban a helyi recidivak ara-
nya 6%-nak, mig a posztoperativ csoportban 13%-nak

bizonyult [7, 8]. Ez az eredmény szinte forradalmasi-
totta és egyeduralkodo6va tette a neoadjuvans kezelések
alkalmazasat az el6rehaladott végbéldaganatok kezelé-
sében. A neoadjuvans kezelés és a TME altalanossa vala-
siaval a korabbiakban igen nagy helyi kigjulasi ariny
5-6%-ra csokkent. A német tanulminy kovetkeztetéseit
tobb tovabbi kozlemény is megerdsitette [9-13].

Az 1990-es években a neoadjuvins kezelések kiilon-
b6z6 formdit alkalmaztik, mind rovid (short-course ra-
diation therapy, SCRT), mind hosszt kezeléseket (long-
course radiation therapy, LCRT). A rovid kezelés 5 gray
/nap doézist jelentett 5 napon keresztiil, igy 25 gray
0sszdozist, melyhez nem alkalmaztak kiegészité kemo-
terapiat. Ezt a kezelést 2 héten beliil kovette a mtét.
A hosszt kezelések sordn napi 1,5-2 gray dézist alkal-
maztak, mintegy 28 alkalommal 45-54 gray 6sszdézis
alkalmazasaig. Ezt fluoropirimidin-alapti kemoterdpiaval
egészitették ki az 1. és a 4. héten, majd a sebészeti elld-
tast egy joval hosszabb, mintegy 6-12 hetes varakozdsi
periddus elézte meg [10]. Tobb randomizilt tanulméany
tfoglalkozott a két kezelési protokoll 6sszehasonlitdsdval.
Az egyik legjelent8sebb tanulmany egy lengyel vizsgalat
volt, melynek soran 312, T3—4 rectumtumoros beteget
kezeltek. A kezelésre adott klinikai valaszt és a sphincter-
megtartas aranyat hasonlitottik 6ssze a két kezelési pro-
tokoll kozott. Mig a sphinctermegtartis arinyaban nem
taldltak kilonbséget (SCRT: 61%, LCRT: 58%), addig a
komplett regresszié szempontjibdl jelent6s kiilonbség
volt a két kezelési csoport kozott (SCRT: 1%, LCRT:
16%) [14]. A rovid kezelés egyértelmd hatrinya volt
még a jelentGsen gyakoribb sebészeti szovédmény, amely
a leginkabb varratelégtelenségek formajaban jelent meg.

A hossztt neoadjuvans kemoradioterdpids kezelések
jobb eredményei miatt ez a kezelés vilt elfogadotta az
elérehaladott rectumtumorok kezelésében. A patolégiai
komplett vilasz mértékét 15-27% kozottinek taldltdk [ 1,
12, 15]. Kideriilt, hogy a neoadjuvins kemoradioterdpi-
it kovetGen a komplett patoldgiai regresszié id6figgs, a
matét optimdlis idSpontjat a kezelést kovets 8—-12 hétre
javasoltak [16-20].

ORVOSI HETILAP

2022 m 163. évfolyam, 30. szam

t to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded ©03/29/23 07:10 AM UTC



Tovabbi tanulmanyok foglalkoztak a neoadjuvans ke-
zelés kés6i talélésre kifejtett hatdsaval. Park és mtsai 725,
ncoadjuvans kezelésben részesitett rectumtumoros bete-
gének 18,1%-a jol, 29%-a mérsékelten, 51,6% gyengén
reagilt, az 5 éves teljes talélési arany 93,4%, 87%, illetve
77,3%, a betegségmentes talélés 90,5%, 78,7%, illetve
58,5% volt a jol, a mérsékelten és a rosszul reagdlé bete-
gekben [21].

Az eredmények javitisa érdekében a sugdrterdpidval
egy id6ben kiegészit§ kemoterapias szerek alkalmazasa-
val prébilkoztak, ezek azonban nem vialtottik be a hoz-
zajuk flizott reményeket, s6t gyakoribba valtak a toxikus
mellékhatasok [22, 23]. Habr-Gama és mtsai 70, T2—
4N1-2 stidiuma beteget kezeltek 54 gray Osszddzist
hossz sugirterdpidval, ezalatt 3 5-fluorouracil /leuko-
vorin bolust adva. Ezt a kezelést a varakozasi id6 alatt
tovabbi 3 ciklus kemoterdpidval egészitették ki. Betegeik
51%-4ban tartés komplett klinikai remissziot értek el; a
betegek a medidn 56 hénapos kovetés sordn nem igé-
nyeltek sebészeti ellatast, és 3 éves teljes, valamint beteg-
ségmentes talélésiik 94%-nak és 75%-nak bizonyult [24,
25]. Ezenkiviil t6bb tanulmany is arra az eredményre
jutott, hogy a kemoradioterdpia utan alkalmazott neoad-
juvans kiegészité kemoterapia jelentGsen javitja a tal-
élést. Két protokoll alakult ki: a konszolidaciés kemote-
ripia (consolidation chemotherapy) és az indukcios
kemoterdpia (induction chemotherapy) [26-28]. A kon-
szolidaciés kemoterdpia soran a teljes dozisa szisztémds
kemoterdpia a neoadjuvins kemoradioterapia és a m{itét
kozotti varakozasi 1d6 alatt torténik. Az indukcios kemo-
terdpia soran a szisztémas kezelés egy része a neoadju-
vans radiokemoterapia elGtt torténik meg, majd a meg-
maradt ciklusok a mGtét utin keriilnek beadasra
posztoperativ adjuvins kezelés formajaban. A neoadju-
vans formdban alkalmazott, teljes d6zist szisztémas ke-
moterdpia mellett sz6l, hogy ezdltal elpusztithaték a még
nem ismert micrometastasisok a varakozasi idé alatt.
Szamos szerz6 szerint ez akar 83-95%-os 5 éves teljes
talélési eredményekhez vezethet [1, 12, 29-33]. Az
eredményeken felbuzdulva egyes szerzok felvetették an-
nak lehetSségét, hogy az egyébként radikalis miitétek
helyet elegend6ek lennének a kisebb lokalis kimetszések.
Az els6 kozlemény 2004-ben Habr-Gama és mtsaitol
szarmazik, akik 265 el6rehaladott rectumtumort (cT2-
4N+) kezeltek az dltaluk korabban is kozolt kombindl,
hosszti neoadjuvans radiokemoterdpiaval. A 8. héttel a
kezelés befejezését kovetSen alapos restaging-et végez-
tek a regresszid mértékének megallapitisira. 71 betegnél
tapasztaltak teljes klinikai remissziét, és ezeket a betege-
ket nem is operaltik meg, csak szoros utankovetést alkal-
maztak. Ezt a csoportot hasonlitottdk Ossze azokkal a
betegekkel, akiknél nem alakult ki komplett klinikai va-
lasz a kezelés sordn, és azt kovetGen mdtéti ellitasban
részesiiltek. Az els6 csoportban az 5 éves teljes talélés
100%-nak, a betegségmentes ttlélés 98%-nak, mig a se-
bészeti ellatast kapd csoport esetében ez 88%-nak, illetve
83%-nak bizonyult [34]. Ezek az eredmények nemcsak
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azt timasztjdk ald, hogy megfelelGen kivizsgilt esetekben
a ,watch and wait” protokollnak lehet szerepe, hanem
azt is, hogy a neoadjuvans radiokemoterdpiara adott va-
lasz fontos prognosztikai faktornak is bizonyul.

Ezen irodalmi adatok ismeretében arra kerestiik a va-
laszt, hogy az intézetiinkben alkalmazott neoadjuvins
kemoradioterdpia az elSrehaladott végbéldaganatban
szenvedS betegeink gyogyuldsiban milyen eredményt
hozott, 6sszehasonlitva az id6kozben megjelent legfris-
sebb nemzetkozi tanulminyok eredményeivel.

Anyag és modszer

A Debreceni Egyetem Sebészeti Klinikdjan 2010. januar
1. ¢és2017. december 31. kozotti 8 évben lokilis kombi-
ndlt neoadjuvins kemoradioterdpidn, majd mdtéti keze-
lésen dtesett 406, rectumtumoros beteg adatainak ret-
rospektiv feldolgozasat végeztiik. Az adatok gytjtéséhez
a MedSol informatikai rendszerét vettiik igénybe. Ennek
soran rogzitettiik a betegek kezelés el6tti kivizsgilasara
alapozva a daganatok stadiumdt, a mdtétet kovets végle-
ges szovettani eredmények alapjan a tumorregresszid
mértékét. Ezt minden esetben két, egymastdl tiiggetlen
patolégus vizsgilta és dllapitotta meg. A szamos gradus-
rendszer kozil a Mandard-skilat alkalmaztuk, mely a
residualis tumorszdvet mennyiségét és a fibrosis mérté-
két vizsgilja egy 5 egységes skalan [35-37]. Vizsgaltuk
az elvégzett mitétek tipusit és a sebészeti reszekcios szél
pozitivitisanak aranyat. A betegek kovetése soran tisz-
taztuk a helyi kitjulasok és a tavoli attétek kialakuldsanak
mértékét és idEbeli megoszlasat. Kerestiik az 6sszefiig-
géseket a regresszio mértéke és a hossza tava talélési
adatok kozott.

Statisztikai modszerek

Az elemzést az R-project matematikai programcsomag-
gal végeztiikk. A programban a ,survival” és a ,,survmi-
ner” statisztikai csomagokat alkalmaztuk. A talélési ana-
lizis sordn elemeztiik a tumorregressziés gradus (TRG)
szerint képzett csoportba esS betegek szamat, azok ko-
zil hianyan haltak meg. A vizsgilt esemény a haldl volt,
a vizsgalt id6tartam 60 hoénap. Kaplan—Meier-gorbe
segitségével dbrazoltuk a csoportok talélését (1. abra).
Megadtuk a csoportok kozotti log-rank teszthez tartozé
valoszintséget, illetve Cox-féle regresszids modell segit-
ségével szamoltuk a TRG-csoportok hatdsat a talélésre
(hazard ratio) [38—41]. A szamoldsok sorin a p<0,05
valoszintségi értéket tekintettiik szignifikinsnak.

A neoadjuvins kezelés indikicio

Minden, T2+ és N+ tumoros beteget a protokoll szerint
neoadjuvans kezelésben részesitettiink. Patoldgidsnak,
azaz klinikailag N+ stadiumuinak tekintettiik azt a nyi-
rokcsomot, amely a képalkotd vizsgalatokon 1 cm vagy
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annal nagyobb, vagy az ovilistdl eltérGen kerek alaka
volt. A bevilogataskor szamitott a beteg életkora, vala-
mint a tumornak a sphinctert6l mért tavolsiga. Fiatal
kort betegeknél a neoadjuvins kezelést elényben része-
sitettiik alacsony stadium esetén is. Neoadjuvins kezelés-
ben részesiiltek a T- és N-stidiumtdl fiiggetlentil az alsé
harmadi sphincterkozeli tumorok annak érdekében,
hogy a neoadjuvins kezelés hatisira esetlegesen beko-
vetkez6 regresszidnak koszonhetSen a sphincter meg-
tarthato legyen, és a regresszido mértékétdl tiiggben loka-
lis kimetszést, vagy ha teljes patolégiai regressziot értiink
el, tovabbi mttét nélkil szoros megfigyelést alkalmaz-
zunk.

1. tiblazat | Kizdrdsi kritériumok ¢s a betegek szdma

Kizardsi kritériumok Betegszdm
Planocellularis carcinoma 6
A neoadjuvans kemoradioterapia elétti tumorstadi- 6
um nem allapithaté meg

A neoadjuvins kemoradioterapia elkezdésekor mar 4
ismert tavoli attét

Neoadjuvans kemoradioterdpiat kovetSen a miitéti 4
elldtast elutasitotta

Muitéti ellatdsra 20 hét utdn jelentkezett 8
Posztoperativ kdvetés soran sorsa ismeretlen 12
Ongyilkos lett 2
Mitéti ellitds szovédménye kovetkeztében elhunyt 2
Osszesen 44

A talélési eredmények a neoadjuvans kezelésre adott vilasz (TRG-értékben kifejezve) mértékének fiiggvényében, Kaplan—Meier-gorbe segitségével

Kizardsi kritérinmok

Csak a szovettanilag adenocarcinomanak bizonyult ese-
teket vettiik be a tanulmdnyba, a planocellularis carcino-
mis eseteket nem. Kizdrtuk a tanulmanybdl azokat a be-
tegeket, akiknél nem szerepelt egyértelmd adat a kezelés
elétti kivizsgalasrol és a tumor stadiumarél. Nem zartuk
ki a tanulmdnybdl azokat, akiknél nem tortént a neoad-
juvans kezelés utan kontroll képalkot6 vizsgalat, azon-
ban a mtitéti vagy szovettani lelet birtokdban a regresszio
mértéke megallapithaté volt. A kizdrds indokat és az
esetszamot az 1. tdblizatban foglaltuk dssze. Igy vég-
eredményben vizsgalatainkbol 44 beteget zartunk ki, és
362 beteg adatait sikertlt véglegesen feldolgoznunk. A
362 beteg t6bb adatait a 2. tdblizatban foglaltuk ossze.

Eredmények és megbeszélés

A neoadjuvins kezelés és a miitét kozott eltelt varakoza-
si 1d6 hosszat vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy a betegek
68%-andl 8—12 hét telt el, amely id6intervallumot az iro-
dalom is ajinlja az optimailis regresszi6 eléréséhez. Tul
koran, 2-7 hetes virakozdsi id6 utian a betegek 18%-at
operaltik meg, ami a 2011-2012-es években volt inkabb
tapasztalhato.

A két fiiggetlen patologus dltal megallapitott TRG-t
vizsgilva, teljes patologiai regresszio 8,8%-ban alakult ki
a neoadjuvins kezelést kovetSen, amely a szakirodalom-
ban olvashaté 15-27%-hoz képest jéval kevesebb. Jelen-
tés regressziot, azaz TRG2-t 15,8%-ban tapasztaltunk.
TRG3 34,2%-ban, TRG4 26%-ban és TRG5 15,2%-ban
alakult ki (2. dbra).
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2. tablazat A betegek f6bb adatai, a daganat lokalizdcidja és TNM-stidiu-
ma, a mitét tipusa
Betegek szama 362
Atlagéletkor (év) 614
Nemek Férfi 249 (68,8%)
Né§ 113 (32,2%)
Tumorlokalizicio Alsé harmad 165 (45,6%)

Ko6z¢épsé harmad 109 (30,1%)
88 (24,3%)
2 (0,5%)

2 (0,5%)
100 (27,6%)

106 (29,3%)

Fels6 harmad

Muitéti tipusok Csak megfigyelés
Transanalis excisio
Rectosigma-reszekcid

Rectosigma-reszekeié

ileostomaval
Exstirpatio 111 (30,4%)
Exenteratio 5(1,4%)
Hartmann-tipust rectosigma- 6 (1,7%)
reszekciod
Tobbszervi reszekeid 8(2,2%)
Inoperabilisnak {télt 22 (6%)
T-stadium T1 7 (1,9%)
T2 69 (19%)
T3 240 (66,3%)
T4 46 (12,7%)
N-stddium Nx 7 (1,9%)
No 123 (34,0%)
N1 183 (50,5%)
N2 49 (13,5%)

TNM = tumor, nodus, metastasis

A lokalis transanalis kimetszés és a csak megfigyelt be-
tegek kis szama egyrészt a teljes patoldgiai valaszt muta-
tok alacsony ardnyanak, tovabba annak is a kovetkezmé-
nye, hogy a vizsgalt id6szakban a ,watch and wait”
protokoll még nem volt egyértelmtien elfogadott intéze-
tiinkben. Ugy gondoljuk, hogy az irodalmi kézléseknél
kisebb komplett regresszios ardny, leginkabb a vizsgalati
idGszakunk kezdeti éveiben, sok esetben a tal koran el-
végzett mitétek miatt alakult ki.

5 esetben tapasztaltunk pozitiv reszekcids szélt. Egy
alkalommal korkoros, 4 alkalommal a preparatum abora-
lis reszekcids szélén, mind ultramély reszekciok esetén.
Ez 1,45%-0s aranyaval nem tér el jelentGsen az irodalmi
kozlésekben tapasztalhatd eredményektdl, és nem befo-
lydsolta eredményeink értékelhetGségét.

A neoadjuvans kezelés el6tti klinikai TNM-stadiumo-
kat tekintve a betegek 85%-a volt T3—4N+ stidiumban.
A betegeknek csak a 36%-a volt a neoadjuvans terapia
el6tt NO-stadiuma. A betegség felfedezésekor az dlta-
lunk kezelt végbéltumoros populiciéban tehit az esetek
tobb mint felében el6rehaladott stadium beteget kellett
kezelntink. Ezek prognézisa nyilvinvaléan rosszabbnak

EREDETI KOZLEMENY
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2. abra A TRG-értékek megoszlisa a betegeknél az 5 fokozatd Man-

dard-skdla szerint

TRG = tumorregresszios gradus

tekinthet6. A mdtéti ellitist kovetéen a 60 hoénapos
posztoperativ kovetés soran 33 betegnél tapasztaltunk
helyi kiajulast (9,14%), és 101 betegnek alakult ki tavoli
attétje (28%). Mivel néhany betegnél mindkettSt tapasz-
taltuk az utankovetés soran, az érintett betegek szama
osszesen 116 volt (32%). A lokdlis recidiva és a tavoli at-
tétek viszonyat a TRG-értékek fiiggvényében a 3. dbrin
foglaltuk 6ssze.

A neoadjuvans kezelésre adott, TRG1-gyel jelolt pato-
l6giai komplett vilaszt adok koziil is talilkozhattunk az
utankovetés soran helyi kigjulas vagy tavoli attét vagy
mindkett§ kialakulasaval, bar a neoadjuvins kezelésre
kevésbé reagalokhoz képest kisebb ardnyban. Lathato,
hogy a sikeres lokilis neoadjuvans kezelés (TRG1, 2) el-
lenére is szamolnunk kell lokalis recidiva és/vagy tavoli
attét kialakuldsaval. Ennek egyik oka lehet, hogy a stan-
dard médon adott, kizarélag lokalisan haté sugarterdpia,
tovibbd az ezt kiegészit§ kemoterdpia (5-fluorouracil,
fluoropirimidin vagy kapecitabin) kevésbé alkalmas a ti-
voli attétek megel6zésére. Az dltalunk vizsgilt beteg-
anyagban a betegek 28%-aban (101) alakult ki tavoli at-
tét. A legtobb kozleményben olvashaté és a bevezetSben
emlitett, 25%-os tdvoli dttéti incidencidhoz képest a be-
teganyagunkban kapott érték nem tekinthet$ jéval ma-
gasabbnak. Az azonban mar sokkal szomorubb adat,
hogy a mtét soran vagy kozvetlentil a mdtét el6tt vég-
zett képalkot6 vizsgialatokon felismert maj- és tiidGatté-
tes betegek szama 27-nek bizonyult (7,5%), mindemel-
lett a mUtétet kovetS 3 honapon beliili restaging soran
felismert tovabbi tavoli dttétes betegekkel ez a szam 39-
re emelkedett. (Ez mar a betegek 10,7%-a.) Tehat a be-
tegek 10,7%-dban vagy a mitét id6pontjara, vagy a md-
tét utani 3 hoénapon beliili metastasisok kialakulasarol
beszélhetiink. Joggal meriil fel tehat a kérdés, hogy a
tavoli attétet adé rectumtumoros betegek, akiknél tgy-
nevezett okkult micrometastasisok vannak jelen feltehe-
t6leg mdr a betegség felfedezésének idGpontjiban, ho-
gyan szlirhet6k ki annak érdekében, hogy mas terapids
protokoll alkalmazasaval csokkentsiik a tavoli attététek
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TRG
1. 2. 3. 4. 5. Mind
(n=32) (n=57) (n=124) (n=94) (n=55) (n=362)
LR 1(3,13%) 1 (1,75%) 7 (5,65%) 12 (12,8%) 12 (22,2%) 33 (9,14%)
DM 2 (6,25%) 12 (21,1%) 34 (27,4%) 31 (33,0%) 22 (40,7%) 101 (28,0%)
LR vagy DM 2 (6,25%) 12 (21,1%) 39 (31,5%) 35 (37,2%) 28 (51,9%) 116 (32,1%)
Wilcoxon, p = 3e-05 Wilcoxon, p = 0.00036 Wilcoxon, p = 3.3e-06
51 51 51
41 4 4
[V (V] U]
= = =
31 31 31
2 21 21
1 11 . 11 .
LR+ LR- DM+ DM- LR+vagy DM+ LR- és DM-
LR DM LR & DM

3. 4bra A lokdlis recidivik és a tdvoli dttétek ardnya a TRG-értékek fiiggvényében

DM = tdvoli metastasis; LR = lokilis recidiva; TRG = tumorregresszios gradus

kialakuldsanak valdszintiségét. Adataink alapjan ugy
tnik, hogy az dltalunk kezelt végbéldaganatos beteg-
populici6 legalibb 10%-4nal nem megfelel6 a lokdlis
neoadjuvans terdpia. A helyi kigjulassal jaré eseteket
megvizsgalva a neoadjuvans kezelésre adott valasz mér-
tékéhez hasonlé tendenciat kapunk, mint a tavoli attétek
esetében. A vizsgalatunk soran tapasztalt 9,14%-os loka-
lisrecidiva-arany az irodalomban kozolt 5% alatti érték-
hez képest magasnak mondhato.

A neoadjuvans kezelés el6tti T-stadiumok szerinti
megosztasban a kezelésre adott vilasz (TRG) mértékét
mutatja a 3. tablazat. A kilonbozs staidiuma csoportok-

3. tablazat A Cox-féle regressziés modell segitségével szamoltuk a TRG-
csoportok hatdsit a talélésre. A vizsgilt esemény a haldl volt, a
vizsgilt id6tartam 60 hénap. A HR-érték jellemzi azt, hogy
mennyivel nagyobb ardnyban kévetkezhet be a beteg haldla a
TRG1-es csoporthoz képest ezen id6tartam alatt. A szimolasok

sordn a p<0,05 valdszintiségi értéket tekintettiik szignifikansnak

HR 95% CI p-Erték

TRG
2,17
2,91
4,03
8,82

0,60, 7,77 0,2

0,89, 9,52 0,077
1,23,13.2 0,021
2,69,28,9 <0,001

SR e

CI = konfidenciaintervallum; HR = hazard ratio; TRG = tumorregresz-
szi6s gradus

nal a neoadjuvans kezelésre adott valasz mértéke kissé
eltérs, de nem mutat szignifikins eltérést. Azt, hogy a
T-stddiumtdl fuggden milyen mértékben fog reagalni a
beteg a neoadjuvins kezelésre, pontosan elére jelezni
nem lehet. Jelen retrospektiv felmérésiinkben a TRG és
a TNM kozott nem talaltunk osszefiiggést. Az 5. foko-
zati Mandard-skala alapjan meghatarozott regresszid
mértékét és a talélési eredmények Osszetiiggéseit a Cox-
téle regressziés modell alkalmazdsaval vizsgaltuk (3. tab-
ldazat). A 4. tablizatban lithat6, hogy minél jobb volt a
neoadjuvins kezelésre adott valasz mértéke, annal jobb
teljes talélési eredményeket tapasztaltunk. A kiilonboz8
regressziot mutaté csoportok talélési eredményei kozott
a kiilonbség szignifikins mértékd. A TNM-staidiumon
kiviil tehat a neoadjuvans kezelésre adott valasz mértéke
is 6ndllé prognosztikai faktornak tekinthetd. Igy megal-
lapithatjuk, hogy az el6rehaladott T-stadiuma (T3-4) és
a neoadjuvins kezelésre rosszul reagilé (TRG3-5) bete-
gek szelektdldsa fontos lenne, hogy elkeriiljiik a lokalis
neoadjuvans kezelés soran az alulkezelést, és teljes (in-
dukcids vagy konszolidicids) terapidban részesithessiik
betegeinket.

Tekintettel arra, hogy statisztikai szdmitisaink szerint
a TRG-érték ondllé prognosztikai faktornak tekinthetd,
torekedniink kell a jobb talélési eredmények elérése érde-
kében a neoadjuvans kezelésre adott valasz mértékének
novelésére. Joggal merdl fel tehat az igény arra, hogy az
eddig alkalmazott, lokdlisan haté neoadjuvans protokollt
meg kellene valtoztatni. Ez leginkdbb a primer felismerés
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4. tablazat
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A neoadjuvins kezelésre adott valasz mértéke (TRG) a kezelés el6tti kiilonb6zé T-stadiuma csoportokban

TRG
1. 2. 3 4. o8 Mind
(n=32) (n=57) (n=124) (n=94) (n=55) (n=362)

Neoadjuvans kezelés elétti T
1. 1 1 1 0 2 5
2 11 (16%) 12 (18%) 25 (37%) 11 (16%) 8 (12%) 67
3. 19 (7,6%) 35 (14%) 91 (36,7%) 73 (29%) 30 (12%) 248
4 1(9,5%) 9 (21%) 7 (16,6%) 10 (24%) 15 (35,7%) 42

TRG = tumorregressziés gradus

pillanatidban el8rehaladott stidiuma betegeknél volna
szlikséges. Ezzel a problémaval napjainkban 3 nagy
tanulmany is foglalkozik: OPRA, PRODIGE [23] és
RAPIDO [42, 43]. Ezen tanulmdnyok a lokalisan el6re-
haladott végbéltumoros eseteket vizsgaljak abbdl a
szempontbdl, hogy a konvencionilis, lokdlisan haté neo-
adjuvans kezeléshez képest a jelenleg egyre inkdbb elter-
jedd teljes neoadjuvans kezelésben (TNT) részesiil6k
talélési eredményei milyen mértékben valtoznak. A TNT
logikai alapja az, hogy a sugdrkezelés el6tt vagy a sugar-
kezelés és a mitét kozott alkalmazott, joval citotoxiku-
sabb, szisztémdsan haté kemoteripids szerekkel kordb-
ban kezelik a mir meglévé okkult micrometastasisokat,
és igy hatékonyabban csokkenthetik a tivoli attétek ki-
alakulasat, és nagyobb szamban érhetik el a teljes patolo-

giai vilaszt. Tovabbi elényt jelent, hogy a neoadjuvins
kezelés részeként alkalmazott szisztémds kemoterapiit,
mivel az a mtét el6tt keriil alkalmazasra, sokkal jobban
toleraljik a betegek, igy ez jelentSsen javitja az egytitt-
mkodés mértékét is. Ennek koszonhetSen az igy kezelt
betegek szignifikinsan nagyobb szdzaléka részesiilhet
megfelel§ kemoterapids kezelésben, Osszevetve a kon-
vencionalis, lokalis neoadjuvins kezelést a miitétet kove-
t6 kezeléssel.

A mitéttel jaré szovédményes esetekben a betegek jo
része az elhtiz6do felépiilés kovetkeztében a posztopera-
tiv adjuvans kezelést nem megfelelS id6ben vagy egyalta-
lin nem kapta meg, amelyet a TNT soran mar a mitétet
megel6z6 idGszakban megkaphattak volna. A TNT-vel
novelve a kezelésre adott valasz mértékét a teljes patolo-

Mtét

D—{ CAPOX x6 / FOLFOX4 X9 |— TNT
RAPIDO
| CAPOXx8/FOLFOX4x12 Kontrollcsoport
mFOLFIRINOXX12| | I [ Cape x4/ mFOLFOX6 x6 TNT
PRODIGE 23
I Cape x8/ mFOLFOX6 x12 Kontrollcsoport
| | | | | | | | | | | |
-30 -25 -20 -15 -10 -5 0 +5 +10 +15 +20 +25 430
Hetek

4. dbra

CRT = kemoradioterdpia; TNT = teljes neoadjuvins terdpia

A RAPIDO és a PRODIGE 23 tanulmdnyok onkologiai kezelésének sémdi, mind a kontroll-, mind pedig a kisérleti csoportban [43]
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giai regressziot mutatdk szdma is emelkedhet, ami mind
a reszekciok szamat, mind a talélési adatokat javithatja.

A 4. dbran a RAPIDO és a PRODIGE 23 tanulmd-
nyok onkologiai kezelésének sémdit latjuk mind a kont-
roll-, mind pedig a kisérleti csoportban [43]. A 5. tabla-
zatban a RAPIDO és a PRODIGE 23 tanulményok
eredményességét vizsgaljuk és hasonlitjuk Ossze az alta-
lunk tapasztalt eredményekkel. Az egyik szembeting
kiillonbség a komplett patologiai vélasz értékeiben ta-
pasztalhatd. Egyrészt a sajit beteganyagunkban elért
8,8%-0s érték joval elmarad a két tanulmanyban a kont-
rollcsoportéhoz képest. Ennek magyarazata lehet az is,
hogy sajit betegeink kozott a betegek mintegy 20%-at
2-7 hét kozott operaltik meg, igy nem volt id§ a meg-
felel6 terdpids valasz kialakuldsira. A TNT-csoportban
lev6knél a komplett patolédgiai valaszt adok aranya mind-
két tanulmanyban csaknem kétszeres a konvenciondlis,
lokdlis kemoradioterapidt kapé kontrollcsoporthoz ké-
pest. Hasonl6 szignifikans kiillonbség latszik a tavoli atté-
tek megjelenésével kapcsolatban a TNT-t kapd csoport
javara. A helyi kitjulasok ardnyainak szempontjabdl a két
tanulmany ellentétes eredményeket mutat. Osszehason-
litva a tanulmanyokban a TNT- és a kontrollcsoportokat,
kimondhatjuk, hogy TNT hatasara a teljes patologiai va-
laszt ad6 betegek szima megduplazédott, a tavoli attét
kialakuldsa pedig mindkét tanulminyban 7%-kal csok-
kent. A 3 éves teljes talélési eredmények ardnya minimd-
lisan javult a TNT-csoport javira, de ez nem éri el a sta-
tisztikailag szignifikins mértéket.

Kovetkeztetés

A vastagbéldaganatok ellitdsi protokolljaban az elmult
évtizedekben jelents valtozasok torténtek, melyek
nagymértékben csokkentették a helyi kitjuldsok és a ti-
voli attétek szamat, mindezzel novelve a teljes talélést is.

5. tiblazat

EREDETI KOZLEMENY

Az els6 nagy mitéttechnikai el6relépést a teljes mesorec-
tum eltavolitisa jelentette, mely a helyi kitjulasok szamat
jelent@sen csokkentette. Ezzel szinte egy id6ben jelentek
meg a mutét elStti neoadjuvans kemoradioterdpias elja-
rasok. Ennek koszonhetéen nemcsak a helyi kigjuldsok
és a tavoli attétek kialakuldsinak aranya csokkent, hanem
az inoperabilis esetek szdma is. Igy tovibb novekedett a
sphincter- és szervmegtartdssal jaré mitétek aranya.

A neoadjuvans kezelésre adott valasz mértéke és a tel-
jes talélés eredményei kozott retrospektiv tanulma-
nyunkban egyértelmi Osszefiiggést tapasztaltunk. Ebbdl
az kovetkezik, hogy a neoadjuvans kezelésre adott vilasz
mértékének novelésével a talélési eredmények is javul-
hatnak. A TNM mellett tehdt az TRG szintén fiiggetlen
prognosztikai faktornak tekinthetd, melynél a teljes pa-
tologiai regresszid jelenti a legjobb progndzist. Mas ta-
nulmanyokkal egybehangzodan arra kovetkeztethetiink,
hogy a neoadjuvans radiokemoterapia megfelel ,,down-
staging”-et eredményez, de a sugdrterdpia, valamint az
cgy id6ben adott fluoroprimidin- vagy kapecitabinkeze-
lés nem alkalmas a tavoli attétek szamanak csokkentésé-
re. A betegek nagy részében tehét a betegség felfedezé-
sének pillanatiban mar mikroszkopikus attétek lehetnek
jelen, melyek a jelenleg alkalmazott lokalis neoadjuvins
kezelésre nem reagilnak. Betegeink 85%-a T3—4N+ std-
diummal keriilt felismerésre, és tigy tlinik, hogy betege-
ink jelentGs részét nem megftelelGen kezeltiik a csak loka-
lis ncoadjuvins kezelés alkalmazdsaval. Betegeink
10,7%-4ban észleltiink tavoli dttétet a mtét alatt vagy a
m{tét utin 3 honapon beliil. Ezeknél a betegeknél sziik-
séges lett volna a TNT alkalmazisa. Azt is észleltiik,
hogy a tavoli attétet adé betegek 80%-a T3—4-es stadi-
umban volt a kezelést megel6z&en, és ugyancsak 80%-uk
a kezelésre TRG3-5-0s szinten reagilt az 5 fokozata
Mandard-skala szerint. Emiatt lehetséges, hogy a jelen-
leg alkalmazott, f6leg lokalisan haté neoadjuvans kezelés

A RAPIDO ¢és a PRODIGE 23 tanulmdnyok [43] adatainak 6sszehasonlitdsa a sajit anyagunkkal (klinikai TNM, teljes patolégiai remisszié [pCR],

lokalis recidiva [LR], tdvoli metastasis [DM], 3 éves teljes talélés [OS])

RAPIDO (TNT vs. CRT)

PRODIGE 23 (TNT vs. CRT)

Sajit eredmények

Betegek szama 912 461 362
Atlagéletkor (¢év) 62 61 61,4
T2 3% 1,10% 19,00%
¢T3 65,80% 82,20% 66,30%
T4 31,10% 12,80% 12,70%
cNO 8,40% 10,40% 34%
cN1 26,10% 50,50%
89,60%

cN2 65,50% 13,50%
pCR 28% vs. 14,3% 27.5% vs. 11,7% 8,80%
LR 8,7% vs. 5,4% 4,8% vs. 7% 9,14%
DM 20,0% vs. 26,8% 21,2% vs. 29,3% 28%
OS (3 év) 89,1% vs. 88,8% 90,8% vs. 87,7% 75%

CRT = kemoradioterapia; TNM = tumor, nodus, metastasis; TNT = teljes neoadjuvans terapia
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helyett tigynevezett totalis indukcids vagy konszolidacios
neadjuvins kezelésben kellett volna részesiilnitik. A korai
staddiumua vastagbéldaganatos betegek mindegyikében
talan nem indokolt a joval citotoxikusabb TNT alkalma-
zdsa, viszont a m{tét elStti varakozasi idészakban restag-
ing alkalmazasaval kiemelésre kertilhetnének azok a be-
tegek, akiknél tavoli attétek megjelenése tapasztalhaté.
Akiknél a tavoli attétképzEdés a mitét elbtti restaging
soran diagnosztizalhat6, indokolt lenne a TNT alkalma-
zasa. A vizsgalt idGintervallumban betegeink 85%-a volt
igen rossz prognoézisia T3—4N+ stidiumban a neoadju-
vans kezelés elStt. Betegeink tobb mint felében ered-
ményesebb lett volna az idevigd 3 friss nemzetkozi
tanulmany (OPRA, PRODIGE 23, RAPIDO) altal
megallapitott, jobb eredményeket adod, bar sokkal citoto-
xikusabb TNT alkalmazasa, mindezt kiegészitve a vara-
kozdsi id&szakban alkalmazott ismételt staginggel.
Mindezek alapjan intézetiinkben a jovében megvaltoz-
tatjuk neoadjuvans protokollunkat.

Anyayi tamogatas: A cikk megirasa, illetve a kapcsolodéd
kutatémunka anyagi timogatasban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztds: K. G.: A kézirat megszovegezé-
se, adatgytijtés, az adatok elemzése. O. J.: A statisztikai
eredmények elemzése, a hipotézisek kidolgozasa. T. L.:
Szovettani leirdsok elemzése, a TRG-értékek megadasa.
A. Cs., B. T.: Szakmai tanacsadés. P. K.: Gasztroentero-
logiai szakvélemény. K. Zs.: Statisztikai szdmitasok el-
végzése. T. D., D. L.: Szakmai kontroll. T. M.: Szakmai
kontroll, az eredmények értelmezése, a tanulmany koor-
dindlasa. A cikk végleges viltozatit valamennyi szerz§
clolvasta és jovahagyta.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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