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personalized treatment of advanced rectal
carcinoma - case presentation

ABSTRACT

Background: Finding the appropriate treatment for advanced rectal cancer
patients represents a challenge for surgeons. Determining the right diagno-
sis and the proper treatment requires multidisciplinary collaboration. Our
aim is to present a case with advanced stage rectum cancer, who received
successful multidisciplinary treatment.

Material and method: A prospective multidisciplinary research is being con-
ducted at our Department from 2018 within which patients with malignant
rectal cancer are examined. Patients’ treatment is realized by the same mul-
tidisciplinary team. The patient’s preoperative investigations included MRI
and a lymph node map designated by radiologjists.

Results: In case of a 60-year-old patient the preoperative MRI showed a
stenotic formation in the middle level of the rectum that penetrated the
seminal vesicle. During surgery, we found a 10x10 cm stenotic, perforated
rectal cancer, which penetrated the bladder, seminal vesicle, prostate and
sacrum, respectively a metastatic lesion in the livers 8th segment. During
surgery R2 recto-sigmoid resection was performed with colostomy. The
patient was mobilized on the first postoperative day and bowel movements
were regained on the second day. The patient left the hospital on the eighth
postoperative day.

Conclusions: Adequate treatment of patients with advanced rectal cancer
can be achieved only through multidisciplinary co-operation. Preoperative
radiological examinations are mandatory. A map representing the positive
colorectal lymph nodes, implemented by the radiologists, can significantly
help the surgeons and pathologists.

Keywords: rectum, cancer, surgical treatment, case presentation

KIVONAT

Bevezetés: Az elérehaladott malignus rectum daganattal rendelkezé bete-
gek megfeleld kezelése kihivast jelent a sebészek szdmdra. A helyes kor-
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isme és az idedlis kezelés meghatarozasa multidiszciplinaris
egyuttmukodést igényel. Célkitlzésink egy elérehaladott
stadiumu rectum carcinomaval rendelkezé beteg sikeres
multidiszciplinaris kezelésének bemutatasa.

Anyag és modszer: Prospektiv multidiszciplinaris kutatast
végzlnk klinikdnkon 2018-t6l kezd¢déen, vizsgalva a malig-
nus rectum daganattal beutalt betegeket. Az esetek keze-
lését minden esetben ugyanazon multidiszciplinéris csapat
végzi. A bemutatott beteg preoperativ vizsgalata magéba
foglalt egy MR képalkotd vizsgalatot, valamint egy radiolé-
gusok altal megjeldlt nyirokcsomé térképet.

Eredmények: Egy 60 éves férfi beteg esetében a preopera-
tiv MR vizsgalat a rectum kdzEépsé szintjén egy sztenotizald
képzédményt mutatott amely penetralt az ondodhdlyagba.
MUtét sordn egy 10x10 cm-es sztenotizalo, perforalt, vala-
mint a hugyhdlyagba, onddéhdlyagba, prosztatdba és a
keresztcsontba penetrdld rectum daganattal szembesul-

Bevezetés

A colorectalis (CR) rosszindulati daganatok a leggyako-
ribb malignus elvaltozasok kozé sorolhatok. A férfiak ese-
tében a harmadik, mig nék esetében a masodik leggyako-
ribb daganattipust képezik [1]. Az elhaldlozasi aranyokat
tekintve a masodik helyen dllnak, nemtdl fiiggetlentil [2,
3]. Sajat adataink alapjan a rectum daganatok megjelené-
séhez kotott atlagéletkor a férfiak és nék esetében egyarant
66 év [4]. A rizikotényezéket tekintve fontosak a csalddi
korel6zményben szereplé CR daganatok, familiaris adeno-
matosus polipozis (FAP), herediter polip nélkiili CR car-
cinomak (HPNCC), MUTYH-asszocialt polipozis (MAP),
K-ras és p53 gének mutacidi [5, 6, 7]. A ,,gold standard”
vizsgalatot az MR képezi, lehetséget adva a daganat pon-
tos stadiumba valo soroldsdra. A rectalis daganatok keze-
lése a stadializalastol stadiumtol fiigg: a tavoli attétet nem
mutato esetekben, ha cT1, G1-2, cNO, akkor lokalis excizio
ajanlott, ha viszont cT1, G3-4/cT2, cNO stddium van jelen,
akkor totdlis mesorectalis excizié (TME) a javallott eljaras.
Ugyanebben az esetben, ha pN+, akkor adjuvans radio-ke-
moterapia végzendd. A ¢T3, cNO/cT1-3, cN+ esetekben
neoadjuvans radio-kemoterdpia, vagy 5x5 Gy radioterapia,
TME és adjuvans kemoterapia az ajanlott kezelési straté-
gia. A cT4 esetekben ndgydgyaszati/uroldgiai vizsgalat
el6zi meg az el6bb leirt kezelési stratégiat. A metasztatikus
esetekben az onkoldgiai kezelés marad az elsddleges eljaras
[8]. Ezen esetbemutatas célja egy elérehaladott T4-es stadi-
umban levé malignus rectum daganattal rendelkez6 beteg
sikeres multidiszciplinaris kezelésének az ismertetése.
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tdnk, illetve a madj Vlll-as szegmensének szintjén attétet
taldltunk. A mUtét sordn R2-es recto-sigmoidalis Hartmann
tipusu rezekciot végeztlink, baloldali colostomaval. A bete-
get mUtét utani elsé nap mobilizaltuk, valamint a masodik
nap a bélmozgdsok Ujrainduldsét észleltlk. A beteg a mitéti
beavatkozas utani nyolcadik napon hagyta el a kérhazat jo
altaldnos allapotban.

Kovetkeztetés: Az elérehaladott rectum daganattal jelent-
kezé betegek megfelelé kezelését csak multidiszcipling-
ris egyUttmUkodés alapjan lehet megvalositani. A kezelés
megkezdése eldtti képalkotd vizsgalatok elvégzése kote-
lez6. A sebészek és a patoldgusok munkajat nagymérték-
ben segiti a nyirokcsomok megjeldlése a radiolégusok altal,
egy colorectdlis nyirokcsomodkat dbrazold térképen.

Kulcsszavak: rectum, malignus daganat, sebészi kezelés, eset-
bemutatas

Anyag és modszer

Prospektiv multidiszciplindris kutatast végziink klini-
kankon, 2018-tdl beutalt malignus rectum daganattal
rendelkezd betegeken. A kutatasba vald felvételi kritéri-
umok a kovetkez6ék: malignus rectum daganat, preope-
rativ. MR képalkotd vizsgalattal rendelkezd, 18 évet
betoltott betegek. A mutéti kezelést minden esetben
ugyanazon sebészi csapat végzi. Antibiotikum profila-
xisra masodik generacids cefalosporinokat, valamint
tromboembdlia megel6zésére alacsony molekulastlyu
heparint alkalmazunk. A hosszutava utiankovetés tele-
fonos kapcsolaton keresztiil valésul meg. Minden beteg
esetében POSSUM értéket hatarozunk meg, a morbidi-
tasi és mortalitasi rizikd felmérése érdekében. A folya-
matban levé csapatmunkdra alapozott kutatds egyik
alanyanak az esetét mutatjuk be, akinek miitétjére 2019
februdrjaban keriilt sor, miutan onkoldgiai kezelésben
részesiilt.

Etikai eljarasok

A beteg aldirta a korhaz dltal rendelkezésre bocsétott
beleegyez6 nyilatkozatot a mutéttel, kutatdssal, ada-
tok feldolgozasaval és kozlésével, illetve fényképezéssel
kapcsolatosan. A Marosvasarhelyi Stirgdsségi Megyei
Klinikai Kérhaz etikai bizottsaga jovdhagyta ezen kutatds
végrehajtasat.
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Esetbemutatas

60 éves férfi beteg 2017 szeptemberében jelentkezett
el6szor a Gastroenterologia osztalyon, a kovetkez6 pana-
szokkal: hypogastriumban jelentkezd fajdalom, hany-
inger, hanyas, bélmotilitasi zavarok és rectorrhagia. A
hasi ultrahang nem mutatott rendellenes elvaltozasokat.
Rectoscopia alkalmaval leirdsra keriilt egy protrusiv,
sztenotizdlo, térfoglald elvéltozds. A biopszia hisztopa-
tologiai eredménye invaziv, tubularis rectalis adenocar-
cinomat igazolt. Egy honappal késébb az MR felvétel a
k6zépsé rectum szintjén egy exophyticus, diffuz, korko-
ros, nem sztenotizal6 megvastagoddst mutatott és négy
koéros nyirokcsomot az aortabifurkacio szintjén, amelyek
legnagyobb dtméréje 9 mm volt. A mesorectalis zsirszo-
vetet és fasciat bal oldalon infiltralta a daganat, melyben
tobb, centiméter nagysagii nyirokcsomd mutatkozott,
valamint érintette a vesicula seminalis korili zsirszo-
vetet is. A harantremese szintjén dolicocolont irtak le.
Mellkasi rontgenfelvételen tobbszords 1 és 3,5 cm kozotti
masodlagos elvaltozasokat figyeltek meg a tiid6 szintjén.
Ezen kérismét megerdsitette az egy hdénappal késébb
végzett mellkasi CT vizsgalat, amely a jobb fels6 és also
tiildSlebenyben mutatott mdsodlagos elvaltozasokat és
centiméter nagysagu nyirokcsomokat a mediastinum és
a jobb hilus szintjén. A beteget az onkologiai osztalyra

irdnyitottdk, ahol egy elsévonalbeli kemoterapia mel-

1. abra. MR vizsgalat, sagittalis metszet T2 sulyozasban
(FRFSE - Fast Recovery Fast-Spin Echo) - el6térbe helyezi a
vegetativ daganatos képzédmény korkords kiterjedését
a kozépsé rectum szintjién, a keresztcsont el6tti

2. abra. Rectalis MR vizsgalat, axidlis metszet T2
sulyozasban (PROPELLER) - el6térbe helyezi a rectalis
vegetativ daganatos képz6dmény korkords kiterjedését,
amely érinti a mesorectalis zsirszovetet, a mezorektalis
fascia invazidjaval (12-2 d6ra kozott); tovabba
megfigyelheté egy tlskézett korvonald, infiltrativ,
térfoglald képzédmény a mesorectalis zsirban, amely
érinti a mesorectalis fasciat (3 6ranal).

lett dontéttek, igy 8 ciklus CapeOX-ot kapott, amelyhez
hérom hénappal késébb bevacizumabumot térsitottak. A
daganat all RAS statuszan beliil wild type-nak felelt meg.
2018 majusaban rectorrhagiak jelentkeztek. 2018 juniu-
saban radioterdpids kezelésnek vetik ala a beteget, célozva
a rectum és a mesorectum kornyékét. A sugarterapia 25
frakci6/50 Gy 6sszddzisban valosult meg, valamint cape-
citabin kemoterdpids kezeléssel tarsitottak, novelvén a
radioszenszibilizaciét. 2018 oktoberében végzett thora-
co-abdominalis CT a tiid6 szintjén tobbszords, bilateralis
nodularis elvéltozasokat irt le. A hisztopatoldgiai ered-
ményt, az all RAS statuszt és a daganat stadiumat figye-
lembe véve, tGjabb kemoterapids kezelést inditottak el
cetuximabbal és irinotecannal. A cetuximab harmad foka
allergias reakcidt valtott ki a paciensnél, amelyet kortiko-
terapiaval kezeltek. A tovdbbiakban 150 mg-os irinotecan
monoterdpiaban részesiilt. A beteg a kemoterapias keze-
lést kovetden 2019 februarjaban jelentkezett klinikdnkon.
A beutalds napjan végzett MR vizsgalat kimutatott egy
46 mm hosszan terjedd térfoglald képz6dményt, amely
falmegvastagodast okozott a rectum kozéps6 szintjén
és érintette a mesorectalis fasciat és zsirszovetet, amely-
ben két egyenletlen, tiiskézett felszint képz6dmény volt
lathatd, amelyek méretei: 6/5 mm és 20/7 mm (LL/CC)
(1., 2. dbra). A vesicula seminalis zsirszovetének invéazi-
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3. dabra. Haslregi MR vizsgdlat, korondlis metszet
T2 sulyozésban (HASTE) - 1.17 cm-es és 8.26 mm-es
patoldgids nyirokcsomok a 252-es csoportban, az alsé
mesenterialis ver6ér korl.

ojat is megfigyelték. A 2017-ben késziilt neoadjuvans
terapia el6tti MR felvétel is djra kielemezték (3. 4. abra).
Ennek alapjan leirtak 17 nyirokcsomét a kozépsé 251-es
nyirokcsomo6 csoportban, 9 nyirokcsomot a felsé 251-es
csoportban és 4 nyirokcsomot a 252-es csoportban, az
alsé mesenterialis veréér kortl. A képalkotd vizsgalat
altal meghatarozott daganat stddiuma T4bN2bM1b volt.
A neoadjuvéns kezelést kovetden a nyirokcsomo érintett-
séget az MR vizsgédlat nem erdsitette meg, ami a stadium
prognosztikus jelentéség nélkiili atértékelését vonta maga
utan (T4bNOM1b). A POSSUM morbiditasi értéke 8,5%,
valamint a mortalitasi értéke 1,6% volt. Egy nappal a beu-
talast kovetéen miitéti beavatkozasra kertilt sor. A hasii-
reg vizsgalata soran egy kitagult vastagbéllel és egy 10x10
cm-es sztenotizald, perfordlt, valamint a hugyholyagba,
ondoholyagba, prosztataba és keresztcsontba penetrald
rectum daganattal szembestiltiink. (5.4bra) A maj VIII-as
szegmensének szintjén és a gyomor hatso6 falan attéteket
taldltunk. A mutét soran R2-es rectosimoidalis reszekciot
végeztiink, baloldali colostomaval, tovabba eltavolitot-
tuk a gyomor hatsé falan talalhatd 4ttétet. A mutét alatt
a beteg Osszesen 300 ml vért veszitett. A beteget miitét
utdni els6 nap mobilizéltuk, valamint a masodik nap
Ujraindultak a bélmozgasok. A beteg a miitéti beavatko-
zas utdni nyolcadik napon hagyta el a korhazat jo alta-
lanos allapotban. A hisztopatoldgiai lelet egy kozepesen
differencidlt adenocarcinomat irt le, amely epithelialis
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4. abra. MR vizsgalat, axidlis metszet T2 sulyozésban
(FRFSE - Fast Recovery Fast-Spin Echo) — a rectum szintjén
levé vegetativ, korkordsen elhelyezkedé daganatos
képz6dmény, a mesorectalis fascia érintettsége nélkul.

Patolégids nyirokcsomék lathatok a mesorectalis

zsirszovetben.a

molekularis altipushoz sorolhatd és stabil mikroszatel-
lita statusszal rendelkezik. A daganat infiltralta a teljes
rectum falat, meghaladta az adeventitidt, magas bim-
bdzasi fokozatot (G3/b3), valamint perineuralis (nl) és
vascularis (V1) invaziot mutatott. A 12 eltavolitott regi-
ondlis nyirokcsomoban nem irtak le attétet (L0). Habar
makroszkoposan a disztalis reszekcios szél a daganattol
20 mm-re keriilt, ez tumorinfiltralt volt (R1). A meso-
rectum excizidja inkomplett volt. A daganat stidiuma
pT4aNOM1L0OV1n1R1b3, Dukes-MAC B2. Az immun-
hisztokémiat tekintve a daganatsejtek pozitiv reakciot
mutattak E-cadherin, B-catenin, CD44, Maspin, MLH1,
MSH2, PMS2 és MSH6 immunmarkerekre. A gyomorfal
szintjén levé képzddmény egy benignus mezenchymalis

5. abra. A disztdlis szinten
makroszképos megjelenése.

sztenotizalé daganat
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daganatnak bizonyult. A daganat molekuldris vizsgalata
soran a BRAF és KRAS gének nem mutattak mutdciot.
Nyolc honappal a miitéti beavatkozést kovetden telefo-
non keresztiil 1éptiink kapcsolatba a beteggel, aki jo alta-
lanos allapotrdl szamolt be. A kezelés folytatdsa céljabol
adjuvéns kezelésben részesiilt. A miitét utini kemoterd-
pias kezelés 6 ciklus CapeOX adagolasabdl allt, valamint
ehhez bevacizumabumot tdrsitottak. A kemoterdpids
kezelés alatt allergids reakcid jott létre. Az adjuvans keze-
1és befejeztével 2019 szeptemberében kontroll CT késziilt,
amely tid6 és maj attéteket igazolt. A beteg kezelését ille-
téen tovabbi adjuvans kezelést terveznek.

Megbeszélés

A rectalis daganatok esetében multidiszciplindris ellatas
szitkséges. Klinikdnkon radiologusokbol, sebészekbdl,
patologusokbol és egy genetikusbol dllé multidiszcipli-
naris csapat dolgozik. Minden rectum daganattal rendel-
kezd beteget MR vizsgalatra kiildiink, illetve ha egy beteg
mar rendelkezik elézetes MR vizsgalattal, akkor eljut-
tatjuk a felvételt a multidiszciplinaris csapat radiologu-
saihoz kielemzés céljabdl. A radiolégusok megdllapitjak
a daganatok stadiumat és egy colorectalis nyirokcsomo
térképen megjeldlik a koros nyirokcsomdkat tartalmazo
csoportokat, majd tovabbitjak ezeket a sebészeknek és
patologusoknak. Miitét alatt a rectum faldba metilénké-
ket injektdlunk annak érdekében, hogy a nyirokcsomok
megfestGdjenek és lathatoak legyenek a sebészek és pato-
légusok szaméra. Az National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) jelenlegi megallapitasa szerint legalabb
12 nyirokcsomo eltavolitdsa sziikséges ahhoz, hogy meg-
feleléen meg lehessen allapitani a daganatok stadiumat,
valamint az eltavolitott nyirokcsomok magasabb szama
novelheti a hosszu tavu talélést [9, 10]. Egyes szerzok sze-
rint 12 nyirokcsomo eltavolitdsa megkérddjelezi egy pon-
tos diagnozis felallitdsanak lehetségét és 14, illetve 15
nyirokcsomo eltavolitasat javalljak [11, 12]. A neoadju-
vans kemo- és radioterdpiat kovetden nehéz begytijteni 12
nyirokcsomot [9], viszont az elére megjelolt nyirokcsomé
térképnek koszonhetéen ez nem jelent gondot. Az elta-
volitott speciment mar miitét alatt elkiildjiik a patoldgiai
tanszékre molekuldris bioldgiai vizsgalatra, ahol a KRAS
és BRAF gének mutdcidit figyelik. Egy nagy kiterjedésti
prospektiv tanulmany szerint a BRAF mutdci6 jelenléte
cetuximab nélkiili kezelésben részesiilt betegek esetében
alacsony 6t éves tulélést mutat [13]. Esetiinkben a paciens

allergias reakcidja miatt leallitottak a preoperativ cetuxi-
mab kezelést, viszont mitét utan bebizonyosodott, hogy
nem volt jelen a BRAF gén mutdcidja. Egy mdsik tanul-
many aldtamasztja, hogy a KRAS és BRAF gének muta-
cidja sok esetben attétekre enged kovetkeztetni, valamint
pontositja, hogy a BRAF mutdcidk legtobb esetben pri-
mér daganatoknadl fordulnak el6, mig a KRAS mutaciok
el6forduldsa a metasztatikus szovetben nagyobb [14]. A
patologiai feldolgozds soran megvizsgaljak tobbek kozt a
nyirokcsomokat és meghatdrozzak a daganat stadiumat,
majd az eredményeket Osszehasonlitjdk a radiologiai
lelettel. Stabil mikroszatellita statusz esetében a beteg
gyengébb prognodzist mutat betegségmentes tulélést és
teljes tulélést illetden [15]. Az immunhisztokémidval
kapcsolatban megallapitottak, hogy a 3-catenin statiszti-
kailag Osszefiiggésben van a gyenge tuléléssel, és fligget-
len kedvezétlen prognosztikai faktorként szerepel [16].
A rectum daganat esetében a stadium novekedésével az
5 éves tulélés drasztikusan csokken: I. stadium esetében
>90%, IL. stadium 70-85%, III. stddium 25-80% és IV. sta-
diumnal ez az érték <10% [17]. A sebészi kezelés sordn a
lokalis recidiva megjelenésének valoszintisége minimalis,
abban az esetben, ha az 5 cm-es proximadlis reszekcids szél
szovettanilag tumormentes. Disztdlisan a totalis meso-
rectalis excizid esetén 2 cm a betartand6 hatar, ha pedig
a daganat a mesorectalis szélnél, vagy az alatt helyezke-
dik el, akkor 1 cm az elfogadott. Az anorectalis zaréizom
megtartdsa akkor ajanlott, ha biztositani lehet az 1 cm-es
negativ disztalis reszekcios szélt [5]. A preoperativ képal-
kot6 vizsgalatokra alapozva, illetve figyelembe véve el6-
zetes biopsziak szovettani eredményét, miitét elott a kez-
el6orvos neoadjuvans onkoldgiai kezelés mellett donthet,
valamint mutétet kovetéen a szovettani eredmény fiigg-
vényében adjvans onkologiai kezelés valhat sziikségessé.
A neoadjuvans kezelés ajanlott helyileg kiterjedt, a rec-
tum kozéps6 és disztalis részén levé daganatok esetében,
f6leg ha ez T4-es stadiumd és nyirokcsomo éttétek van-
nak jelen [5]. Kétféle kezelést alkalmaznak erre a célra:
SCRT (short-course radiotherapy) és LCCRT (long-
course chemoradiotherapy). Az elsé esetében a péaciens
5 Gy adagot kap 5 napon keresztiil, a masodiknal 1,8 Gy
adagot adnak 5-6 héten keresztiil, 50,4 Gy 6sszddzisban,
5-fluorouracil alapt kemoterdpia mellett. A neoadjuvans
terdpiat kovetden a sebészi reszekciot 8-12 hét utdn lehet
elvégezni [5, 18].
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Kovetkeztetések

Az el6érehaladott rectum daganattal rendelkezé betegek
megfelel6 kezelésének biztositasa csak multidiszciplinaris
egyuttmiikodés révén valosulhat meg. A kezelés megkez-
dése elStt kotelez6 MR képalkoté vizsgalatot végezni. Egy
colorectalis nyirokcsomokat abrazolo térkép alkalmazasa
kifejezett segitséget nyujt ugy a sebészeknek, mint a pato-
légusoknak.
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CR = colorectalis
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TME = totalis mesorectalis excizio
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