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Kratak sadrzaj

Neoadjuvantni pristup (preoperativna primena terapije zracenjem i hemi-
oterapije) u le¢enju lokalno uznapredovalog karcinoma rektuma doveo je
do znacajnog poboljsanja lokalne kontrole bolesti smanjenjem procenta
lokalnih recidiva i poboljsanja kvaliteta Zivota jer je povecan broj sfinkter
postednih resekcija, ali nije uticao na promenu ukupnog prezivljavanja bo-
lesnika. U lecenju lokalno uznapredovalog karcinoma rektuma preporuke u
izboru bolesnika za ovaj vid lecenja zasnivaju se na nezavisnim prognostic-
kim faktorima: stadijum bolesti (veli¢cina tumora, limfni nodusi, inflitracija
mezorektalne fascije) i lokalizacija tumora u odnosu na anokutanu liniju.
Navedeni prognosticki faktori ukazuju na rizik od razvoja lokalnog recidi-
va Ciju verovatnocu smanjuje neoadjuvantno lecenje uz sfinkter postednu
resekciju sa ciljem poboljSanja kvaliteta Zivota. Uspeh neoadjuvantnog le-
¢enja uslovljen je: modalitetom i tehnikom radioterapijskog tretmana, vre-
menom izvodenja resekcije primarnog tumora i biologijom tumora. Otkri-
¢a mehanizama kancerogeneze kolorektalnih karcinoma pruza nadu da ¢e
molekularna terapija uz nove tehnike zrac¢enja obezbediti bolji odgovor na
preoperativno lecenje i time odrediti izbor adjuvantne terapije u cilju posti-
zanja duzeg prezivljavanja bolesnika. Klinicke studije koje su u toku pruzice
odgovore na ova pitanja.

Kljué¢ne reci: karcinom rektuma, lokalno uznapredovali stadijum, preope-
rativno lecenje, lokalni recidiv, prezivljavanje

Uvod

Kolorektalni karcinom je prema
podacima GLOBOCAN jedan
od vodecih uzroka mortaliteta
medu onkoloskim bolesnicima
girom sveta [1, 2].

Prema TNM Kklasifikaciji, kar-
cinom rektuma je podeljen u Cetiri
stadijuma: lokalno ograni¢ena bo-

lest (Ii1I stadijum), lokalno uzna-
predovala bolest (III stadijum) i
udaljene metastaze bez obzira na
stadijum lokalne bolesti (IV sta-
dijum). Lokalno uznapredovala
bolest (Il stadijum) podeljen je
na tri supkategorije: Illa (T1-2 N1
MO), ITIb (T3-4 N1 MO) i Illc (T1-4
N2 MO0). Podela lokalno uznapre-
dovale bolesti izvrSena je prema
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dubini zahvacenosti zida creva tumorom (T)
i statusu regionalnih limfnih nodusa (N) koji
se smatraju klju¢nim faktorima rizika za pro-
gresiju bolesti - razvoj lokalnog recidiva ili
udaljenog relapsa.

Petogodisnje prezivljavanje bolesnika u
prvom stadijumu je 90%, kod bolesnika sa
lokalno uznapredovalim stadijumom 69,2%,
za razliku od bolesnika u IV stadijumu cije je
prezivljavanje 10% [3, 4, 5].

Glavni ciljevi le¢enja bolesnika sa lokalno
uznapredovalim karcinomom rektuma su: (1)
optimalna lokoregionalna kontrola bolesti,
(2) poboljsavanje prezivljavanja i (3) o¢uva-
nje kvaliteta zivota. Dva vaZzna momenta su
uslovila znacajno poboljsanje u lokalnoj kon-
troli bolesti: uvodenje principa totalne mezo-
rektalne ekcizije (TME) i primena neoadju-
vantne hemio-radioterapije. Na ovaj nacin je
procenat lokalnih recidiva smanjen sa 15-65%
na oko 8% [6].

Preporuke za selekciju bolesnika za
primenu neoadjuvantne terapije

National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) preporuke za primenu neoadjuvan-
tne terapije zasnivaju se na stadijumu bolesti
prema TNM Kklasifikaciji kojom se isti¢u tu-
morska infiltracija zida creva i status limfnih
nodusa kao nezavisni prognosti¢ki faktori lo-
koregionalnog recidiva: stadijum II (T3-4, no-
dus negativni, invazija tumora kroz intestinalni
misiéni zid) i stadijum III (pozitivni limfni no-
dusi, bez udaljenih metastaza). Neoadjuvantna
konkomitantna hemioradioterapija uklju¢uje:
zracenje (protrahovano ili kratkotrajno frakci-
onisano, tehnikom veceg broja polja) i hemio-
terapiju u tri ciklusa, a nakon intervala od 5 do
10 nedelja izvodenje hiruske interevencije [7].

Prve preporuke za neoadjuvantno lecenje
karcinoma rektuma objavilo je European So-
ciety for Medical Oncology (ESMO) 2013. go-
dine. Prema njima, izbor u lecenju karcinoma
rektuma treba da bude zasnovan na riziku za
razvoj recidiva koji se procenjuje pomocu pa-
rametara dobijenih na inicijalnom MR pregle-
du: dubina tumorske invazije (T stadijum), broj
metastatski izmenjenih limfnih nodusa (N sta-

dijum), udaljenost tumora od anusa, infiltraci-
ja mezorektalne fascije (MRF) i ekstramuralna
vaskularna invazija [8]. Na osnovu ovih poda-
taka bolesnici se svrstavaju u grupe kojima se
preporucuju sledece metode lecenja:

1. Grupa ultra niskog rizika (T1 NO) - ope-
racija moze biti odmah izvedena bez neo-
adjuvantnog lecenja bez obzira na loka-
lizaciju tumora.

2. Nisko rizi¢na grupa (T1-2 i rani T3NO,
dubina tumorske invazije manja od 5
mm prema MR pregledu, nezahvacena
MREF i bez ekstramuralne limfo-vaskular-
ne invazije, lokalizacija tumora iznad m.
levator ani ili u srednjoj i donjoj trecini)
- operacija moze biti izvedena odmah, a
ako postoperativni patohistoloski (PH)
nalaz ukazuje na metastatsku infiltraciju
limfnih nodusu ili resekcionih margina,
le¢enje se nastavlja hemio- i terapijom
zraCenjem.

3. Umereno rizi¢na grupa (T2-3 i deo T4a
- samo deo peritoneuma infiltrisan, du-
bina tumorske invazije manja od 5 mm
prema MR pregledu, nezahvacena MRF,
i/ili metastatski izmenjeni limfni nodu-
si) - neoadjuvantna hemioradioterapija
znacajno snizava verovatnocu lokalnog
recidiva.

4. Visoko rizi¢na grupa (T3-T4b sa infiltri-
sanom MREF, i/ili metastatski izmenje-
nim ilija¢nim limfnim nodusima) - neo-
adjuvantna terapija koja podrazumeva
protrahovano zracenje i hemioterpiju
u nekoliko ciklusa, a nakon 6-8 nedelja
izvodenje TME. Za starije pacijente ili
pacijente koji ne mogu da tolerisu hemi-
oterapiju u nekoliko ciklusa, savetuje se
kratkotrajna zrac¢na terapija (5x5Gy) kao
vid neoadjuvantnog lecenja.

Uspeh neoadjuvantnog lecenja

Faktori koji odreduju uspeh neoadjuvantnog
le¢enja uslovljeni su:
1. izborom modaliteta i tehnike radiotera-
pijskog lecenja
2. vremenom izvodenja resekcije primar-
nog tumora
3. biologijom tumora
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Modalitet i tehnika radioterapijskog le-
cenja. U planiranju preoperativne terapije zra-
¢enjem postoje dva pristupa:

- kratkotrajni ili hipofrakcionisani rezimi
(tumorska doza - TD 25 Gy u 5 frakcija)

- konvencionalni, protrahovani, standar-
dno frakcionisani rezimi (TD 45-50, 4 Gy
u 25-28 frakcija).

Postoje zagovornici i protivnici svakog od
ova dva rezima, te nema jasnog stava, ali postoji
konsenzus da je potrebna minimalna TD 30 Gy
da bi procenat lokalnih recidiva bio smanjen,
kao i da se preoperativna terapija zracenjem
primenjuje isklju¢ivo u kombinaciji sa hemi-
oterapijom. Hiruska intervencija sledi, u slu-
¢aju primene kratkotrajnog rezima, u sledecoj
nedelji posle zracenja, a kod protrahovanog, 8
nedelja nakon zavr$enog zracenja. Primenom
kratkotrajnog rezima nije primecen zadovolja-
vajuéi “down-staging” i “down-sizing”, s ob-
zirom da smanjivanje tumora direktno zavisi
od vremena izmedu sprovedene radioterapije
i operacije [8].

Dva radioterapijska pristupa planiranja pre-
operativne terapije zrac¢enjem (koji se razlikuju,
ne samo u ukupnom vremenu trajanja, vec i
aplikovanoj TD) proistekla su iz eksperimen-
talnih nalaza reakcije malignog i normalnog
(zdravog) tkiva na jonizujuce zracenje u zavi-
snosti od pojedinacno aplikovane doze. Naime,
ista ukupna doza zracenja, aplikovana u jednoj
seansi (frakciji) ili podeljena u nekoliko seansi
(frakcija) sa vremenskim pauzama od jednog
ili viSe dana izmedu dve uzastopne frakcije,
ne daje isti radiobioloski efekat - efekat je veci
ako se ukupna doza aplikuje u jednoj frakci-
ji (seansi). Sto je vreme (u danima) zradenja
duze, potrebna je ve¢a ukupna doza (TD) zra-
¢enja za isti radiobioloski efekat koji se dobija
kod kratkotrajnih rezima. Sa povec¢anjem doze
zrac¢enja u jednoj seansi (kod kratkotrajnih ili
hipofrakcionisanih rezima), akutne komplika-
cije zracne terapije su izrazitije za razliku od
protrahovanih rezima, standardno frakcioni-
sanih, kod kojih je pojedina¢na (dnevna) doza
manja. Medutim, kod protrahovanih rezima
ukupna (TD) doza je veca ¢ime su i izrazenije
kasnije radioterapijske komplikacije u odnosu
na one kod kratkotrajnih rezima [9].
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Uzimajudi u obzir da se zra¢na terapija izvo-
di konkomitantno, naj¢eS¢e sa hemioterapijom
koja, takode, ima nezeljene efekte na zdravo
tkivo, treba biti obazriv pri odabiru modali-
teta radioterapijskog lecenja i prilagoditi ga,
individualno, svakom bolesniku.

U toku izvodenja kratkotrajnog radiotera-
pijskog reZima preoperativne zracne terapije
karlice dolazi do razvoja akutnih, radijacionih,
nezeljenih efekata ranoodzivnih tkiva - gastro-
intestinalnog i urinarnog trakta, hematopoe-
znog tkiva i koze, i to u stepenu koji je veci u
odnosu na standardno frakcionisani rezim.
Klini¢ka manifestacija akutnih komplikacija
se sastoji od: radiodermatitisa, dijareje, dizu-
rije, muc¢nine i povracdanja, koji su gradusa III
i zahtevaju klinicki i biohemijski nadzor kako
bi se pravovremeno aplikovala simptomatska
terapija te sanirale akutne komplikacije koje
mogu biti uzrok mortaliteta [9].

S obzirom na to da se nakon kratkotrajnog
rezima zracenja, hiruski zahvat planira slede-
¢e nedelje od zavrsetka zrac¢ne terapije, treba
imati u vidu da su moguce akutne hirurske
komplikacije - dehiscencije $avova, inflama-
cije operativne povrsine, protrahovano zara-
stanje rana, ileus i sl.

Kod pacijenata koji su zraceni kratkotraj-
nim rezimom, uocen je znacajno nizi procenat
kompletnog odgovora (pCR) u poredenju sa
bolesnicima koji su zraceni protrahovanim re-
zimom. To se moZe objasniti na sledeci nacin:

- protrahovani rezimi zracenja uklju¢uju
i hemioterapiju

- tumorske celije oStecene zracenjem
zahtevaju vreme da bi podlegle nekrozi.

Medutim, ni NCCN ni ESMO preporuke,
ne favorizuju kratkotrajni reZim zrac¢ne tera-
pije u odnosu na protrahovani [7, 8]

Potencira se primena tehnike intezitet mo-
dulisane radioterapije (IMRT-Intesity Modu-
lated Radiotherapy) u odnosu na konvencio-
nalnu ili 3D konformalnu tehniku planiranja
terapije zracenjem, jer IMRT omogucava zna-
¢ajno smanjenje apsorbovane doze okolnog
normalnog tkiva, posebno tankocrevnih vijuga.
Da je primena vece tumorske doze fokusira-
ne na tumor moguca uz minimalno ozraciva-
nje okolnih normalnih struktura, dokazala je i
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meta analiza Hartley-a i saradnika [10] u kojoj
je analizirano 3157 bolesnika. Znacaj ove meta
analize je i u ¢injenici da povecanje tumorske
doze dovodi do poboljsanja odgovora tumo-
ra na lecenje [11]. U poboljsanju odgovora na
preoperativno lec¢enje znacajno mesto zauzi-
ma i brahiterapija u HDR (high-dose rate) re-
zimu kao dodatak nakon transkutane zracne
terapije, ali redosled njene primene u odnosu
na transkutanu kao i ukupnu aplikovanu te-
rapijsku dozu nisu potvrdile randomizovane
klinicke studije ve¢ se o njenom znacaju govori
u okviru meta analiza pracenja duzine preziv-
ljavanja bolesnika [12].

Novi pravac u istrazivanju predstavlja
studija Wen-a i sar. [13] u kojoj se poredi efe-
kat primene volumetrijski modulisane lu¢ne
terapije (VMAT - Volumetric Modulated Arc
Therapy) u odnosu na IMRT. VMAT tehnika
obezbeduje slicnu homogenost u ozracivanju
zra¢nog volumena, ali je superiornija u za-
Stiti normalnog okolnog tkiva u odnosu na
IMRT. Smatra se da ¢e odgovor na pitanje da
li VMAT tehniku treba koristiti u neadjovan-
tnom pristupu lecenja dati buduce studije sa
vedim brojem bolesnika [13].

Znacaj hemioterapije nije samo u vecoj ve-
rovatnoci postizanja pCR vec i u poboljsanju
lokalne kontrole (manji procenat lokalnih re-
cidiva), manjem broju metastatski infiltrisanih
limfnih nodusa kao i manjoj verovatnoci ven-
ske invazije [14, 15].

Stokholmska studija je prva publikovala
rezultate preoperativne zrac¢ne terapije krat-
kotrajnim rezimom nakon ¢ega je sledila ope-
racija nedelju dana od zavrsetka zra¢enja. Ovi
rezultati ukazali su na znacajno poboljsanje
duZine perioda bez bolesti (disesase-free sur-
vival, DFI), ali sa ve¢im perioperativnim mor-
biditetom i mortalitetom. To je navelo ucesni-
ke studije da se promeni radioterapijski plan
te je studija istog dizajna izvedena, ali umesto
radioterapijske tehnike sa dva suprotna polja,
planirana je terapija istog reZima tehnikom sa
tri ili Cetiri polja. Medutim, rezultati su poka-
zali da se perioperativni mortalitet i morbidi-
tet nije promenio [16, 17].

Dve velike studije, jedna u Danskoj i druga
u Holandiji u kojima je primenjen protraho-
vani reZim preoperativne standradno frakcio-

nisane terapije zracenjem pokazale su znacaj-
no smanjenje lokalnog recidiva u odnosu na
kontrolnu grupu bolesnika kod kojih je lecenje
bilo iskljuc¢ivo hirursko, uz znac¢ajno produze-
nje DFI intervala i s neznatno manjim procen-
tom perioperativnog mortaliteta i morbidite-
ta, u odnosu na prethodno prijavljene [18, 19].

Znacaj primene hemioterapije u neoadju-
vantnom lecenju lokalno uznapredovalog
karcinoma rektuma. Dizajn navedenih studi-
ja podrazumevao je isklju¢ivo preoperativnu
radioterapiju. Medutim, 2001. godine publi-
kovani su rezultati holandske studije koja je,
pored preoperativne radioterapije, ukljucila
i neoadjuvantnu hemioterapiju uz izvodenje
TME kao hiruske tehnike. Publikovani rezul-
tati pokazali su znac¢ajno smanjenje lokalnog
recidiva, a najvecu korist u kontroli bolesti ima-
li su bolesnici sa III stadijumom bolesti [20].

EORTC studija 22921 koja je ukljucila 1011
pacijenata T3-4 karcinoma rektuma je dokazala,
takode, pozitivni efekat kombinovanog tera-
pijskog pristupa [21]. Rezultati studije su uka-
zali na statisticki znac¢ajno smanjenje procenta
lokalnog recidiva u grupama koje su primale
hemioterapiju uz preoperativnu terapiju zrace-
njem u odnosu na grupu koja je samo preope-
rativno zracena. Znacajno veci broj patohisto-
loski kompletnih regresija zabeleZen je u grupi
bolesnika koji su imali kombinovani pristup u
odnosu na grupu koja je imala samo preopera-
tivnu radioterapiju (14% : 5%) kao i operacija
postednih po sfinkter (56% : 52%). Podnoslji-
vost preoperativnog tretmana je bila dobra u
obe grupe (95,5% : 98,5%), osim §to je u grupi
sa kombinovanom radiohemioterapijom dija-
gnostikovano statisticki vise dijareja gradusa
2 u odnosu na grupu koja je imala samo pre-
operativnu radioterapiju (34,3% : 17,1%) [21].

Studije, koje su usledile, ukazale su da kon-
komitantna primena preoperativne radiotera-
pije i hemioterapije postize veci procenat sma-
njenja tumora III stadijuma (down-staging) uz
redukovanje udaljenih metastaza i postizanje
kompletne resekcije (RO status).

Primena 5-FU kao citostatika u preopera-
tivnom lecenju karcinoma rektuma prihva-
¢ena je kao standard. Studije su pokazale da
je bolja efikasnost ukoliko se 5-FU primeni u
kontinuiranoj infuziji nego u bolusu. Takode,
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kontinurianom primenom 5-FU u toku celog
radioterapijskog tretmana postizu se bolji re-
zultati patohistoloski kompletne regresije nego
ako se 5-FU primeni u toku prve i pete nede-
lje radioterapije, dok je toksi¢nost gradusa 3-4
reda nego kod aplikacije 5-FU u bolusu [21].

NCCN preporuke jos od 2009. godine po-
tenciraju capectabin, radioterapijski sensiti-
zer, u konkurentnom rezimu preoperativnog
le¢enja karcinoma rektuma hemioterapijom ,
s obzirom na mogucnost njegove kontinuira-
ne oralne primene $to odgovara kontinuiranoj
infuziji 5-FU) [7]. American Society of Clinical
Oncology (ASCO) je na osnovu NASBP R-04
studije potvrdilo adekvatnost primene capeci-
tabina u preoperativnom le¢enju. Ova je studi-
ja, naime, pokazala poredenjem capecitabina
i 5FU da nema znacajne razlike u postizanju
efekta pCR i stepena neZzeljenih efekata [22].

Citostatici irinotekan i oxaliplatin pred-
stavljaju, zbog svog znacajnog citoreduktiv-
nog kapaciteta, predmet istrazivanja mo-
gucnosti njihove primene u preoperativhom
le¢enju lokalno uznapredovalog karcinoma
rektuma u konkomitantnoj primeni sa terapi-
jom zrac¢enjem. Medutim, ¢etiri prospektivne,
randomizovane studije u III fazi (STAR -01,
ACCORD12/0405, NASBP R-04, PETACC 6)
pokazale su da u konkuretnom rezimu neo-
adjuvantnog lecenja, oxaliplatin u poredenju
sa 5-FU znacajno doprinosi postizanju efekta
pCRili smanjenju (downstage) primarnog tu-
mora, ali je dramatic¢no visok procenat neZze-
ljenih reakcija 3 i 4 gradusa [22-25]. ACCORD
12/0405 studija pokazala je da nema znacajne
razlike u stopi lokalnog recidiva, DFS (disea-
se-free survival) i ukupnog preZivljavanja pri
primeni capecitabina u odnosu na capecitabin
sa oxaliplatinom [25, 26]. Zbog toga, NCCN
preporucuje monoterapiju capecitabinom ili
5-FU u neadjuvantnom lec¢enju [7].

Vreme izvodenja resekcije primarnog
tumora. Procena odgovora nakon sprovede-
nog neoadjuvantnog lecenja je krucijalna i jos
uvek je pravi izazov za veéinu iskusnih kolo-
rektalnih hirurga. Kada je optimalno vreme za
resekciju tumora predmet je brojnih debata.

Prvo istrazivanje - Lyon Trial, koje je spro-
vedeno sa ciljem odredivanja perioda kada tre-
ba nastaviti sa hiruskim lecenjem, izvedeno je
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1999. godine, a na osnovu dobijenih rezulta-
ta je prihvaceno da taj period bude 6 nedelja
od zavrsetka neoadjuvantnog lecenja [27, 28].
Medutim, iskustva iz klini¢ke prakse ukazi-
vala su da se u osmoj nedelji moZe videti veci
efekat neoadjuvantnog le¢enja na smanjivanje
tumora. Zato su i izvedene studije koje su to
i potvrdile [29].

Izvedene su i studije u kojima su bolesni-
ci radikalno operisani nakon 8 do 12 nedelja
od zavrsetka neoadjuvantne terapije. Iako ove
studije nisu bile randomizovane, uocen je veci
procenat bolesnika sa odgovorom pCR, ali koji
nije bio statisti¢ki znac¢ajan. Takode, autori
nisu uocili veci broj postoperativnih hiruskih
komplikacija bez obzira na duZi interval (12
nedelja) [30]. Ovi rezultati se objasnjavaju ¢i-
njenicom da tumorske celije i nakon 8 nedelja
podlezu apoptozi uzrokovanoj jonizujuéim
zrac¢enjem, ali tako dugo odrZavanje primar-
nog tumora povecava verovatnocu metastat-
skog Sirenja ¢ime se operacija nakon perioda
od 8 nedelja ne smatra opravdanom.

Glavni problem u klini¢ckom radu predstav-
lja situacija kada je neoadjuvantnim le¢enjem
postignut potpuni odgovor primarnog tumora
(ypT0), ali se dijagnostickim pregledima uoca-
vaju regionalni limfni nodusi (N1) u mezorek-
tumu. Pitanje koje se postavlja je odabir daljeg
tretmana - radikalna hiruska intervencija ili
opcija “wait and watch”, posebno ako se ima
u vidu da uocene metastaze u limfnim nodu-
sima mogu biti u fazi radijaciono indukova-
ne apoptoze. Nastavak leenja zasnovan je na
iskustvu kompletnog onkoloskog tima, ali je
smernica u donosenju odluke nalaz primarnog
tumora, jer su pojedinac¢ne studije pokazale
da se u 27% slucajava kod kojih je postignut
odgovor primarnog tumora ypTO, u klinicki
videnim uvecdanim limfnim nodusima, pato-
histoloski potvrdeno prisustvo acelularnog
mucina $to predstavlja dokaz tumorske steri-
lizacije i u rektumu i u limfnim nodusima [31].

Biologija tumora. Kao prediktivni faktori
lokalno uznapredovalog karcinoma rektuma
na neoadjuvantnu terapiju tradicionalno se
smatraju: klini¢ki odreden T stadijum tumo-
ra, cirkumferentna ekstenzija tumora, ekstra-
muralna venska invazija i udaljenost tumora
od anokutane (AK) linije. Verovatnoca da ce

87



Biomedicinska istrazivanja: 2018;9(1):83-91

88

se neoadjuvantnim pristupom ostvariti pCR
je veca: ako jenizi T stadijum, cirkumferentna
ekstenzija tumora manja od 60% i udaljenost
od AK veca od 5 cm [32]. Medutim, postoji
nada da ¢e molekularna citogenetika novim
saznanjima karcinogeneze kolorektalnih kar-
cinoma obezbediti prediktivne faktore odgo-
vora na neoadjuvantno lecenje.

Kolorektalnu kancerogenezu karakterisu:

1. Nestabilost mikrosatelita - MSI-H (nefunk-
cionisanje enzima DNK polimeraze koja
ucestvuje u popravci DNK). Mikrosateliti
su sekvence DNK koje ne postoje ulancu
DNK majke celije koja sluzi kao model
za sintezu DNK cerke celije. Kada ovaj
enzim funkcioni$e ispravno, do¢i ¢e do
isecanja ovog viska. U slucaju izostan-
ka njegove funkcije, u DNK lancu ¢erke
¢elije postoje ovi mikrosteliti (ponoveci)
Sto celiju ¢ini karcinomski mutiranom.

2. Nestabilnost hromozoma - CIN (chromoso-
mal instability). Mutacija APC onkoge-
na je pocetni dogadaj kancerogeneze
kolorektalnih adenoma koji vodi u ra-
zvoj kolorektalnog karcinoma, a nasta-
vak kancerogeneze je aktivacija muta-
cije K-RAS onkogena i inaktivacija p53
tumor supresor gena uz hromozomsku
nestabilnost - promene u broju i struk-
turi hromozoma.

3. CpG metilovani fenotip. Metilacija CpG
sekvenci u promotorskim regionima
tumor supresor gena je poremecaj otpo-
¢injanja transkripcije koji uvodi celiju u
nekontrolisanu proliferaciju.

Razli¢iti mehanizmi kolorektalne kance-
rogenze uslovljavaju da se kao novi predik-
tivni faktori navode biomarkeri: (1) mutacije
onkogena p53 i K-RAS, (2) hiperekspresija re-
ceptora faktora rasta EFGR (epidermal growth
factor), VEGF (vascular endothelial growth
factor ). Ipak, jo$ uvek ne postoji konsenzus
koja se to grupa gena moze proglasiti pouz-
danim prediktivnim faktorima odgovora za
neoadjuvantnu terapiju [34, 35]. Medutim,
lokalno uznapredovali karcinomi rektuma sa
istovremenom mutacijom K- RAS gena i hi-

perekspresijom VEGF pokazuju izrazito inva-
zivne karakterstike Sto treba da bude jedna od
buducih smernica u selekciji bolesnika kojima
treba predloziti pocetak le¢enja neoadjuvan-
tnom terapijom na osnovu biomolekularnog
profila tumora [35].

Primena bioloske terapije u
neoadjuvantnom lec¢enju

Tokom poslednjih nekoliko dekada, duzina
prezivljavanja bolesnika sa udaljenim meta-
stazama je produzena zahvaljujuc¢i uvodenju
novih protokola le¢enja i bioloske (target) te-
rapije uz standardne modalitete (hirurgija, ra-
dio- i hemioterapija) [36, 37]. To je bila osnova
da se razmislja o primeni bioloske terapije u le-
¢enju lokalno uznapredovalog karcinoma rek-
tuma i ova opcija le¢enja je jos uvek u domenu
istrazivanja. Klinicka ispitivanja odnose se na
primenu cetuksimaba (monoklonsko antitelo
koje se vezuje za receptor EGFR) i bevacizu-
maba (monklonsko antitelo inhibitora VEGF).

Cetuksimab je, za sada, u preoperativnoj
hemioterapiji pokazao malu stopu kompletnih
remisija, s obzirom na to da se od ovog agen-
sa ne o¢ekuje brzo smanjenje tumorske mase,
vec pre svega, zaustavljanje progresije tumo-
ra. Takode, postavlja se pitanje da li buduce
studije treba da izvrse selektovanje bolesnika
prema KRAS statusu [38, 39]. Sli¢no je i sa be-
vacizumabom, ¢iji delovanja je usmereno ka
inhibiciji tumorske vaskulature pa je njegova
primena racionalna u preoperativnom lecenju
karcinoma rektuma, narocito u kombinaciji sa
radioterapijom [40].

Jedan od uslova primene bioloske terapi-
je je etabliranje molekularnih biomarkera koji
obezbeduju prognosticke i prediktivne infor-
macije u smislu personalizovane primene no-
vih generacija monoklonskih antitela u skladu
sa mehanizamom kancerogeneze karcinoma
rektuma svakog bolesnika pojedina¢no ¢ime se
isklju¢uje mogucnost da neadekvatna prime-
na dovede do razvoja neZeljenih efekata tera-
pije koji bi ubrzali bioloski tok bolesti [41, 42].
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Zakljucak

Neprihvatljivo veliki procenat lokalnih re-
cidiva karcinoma rektuma u lokalno uznapre-
dovalom stadijumu, bez obzira na primenjenu
TME kao hirusku tehniku uz postoperativnu
radio- i hemioterapiju, zahtevao je novi pristup
u lecenju. EORTC studija 22921 je etablirala
neoadjuvantni pristup terapije zra¢enjem i he-
mioterapijom u ovom stadijumu bolesti, sto je
smanjilo procenat lokalnih recidiva, ali se nije
postiglo poboljsanje u prezivljavanja bolesnika.

Bioloska terapija je nova nada, ali njena
primena zahteva usvajanje molekularnih bio-
markera kao prediktivnih faktora personali-
zovane medicine, jer je odgovor na preope-
rativno lecenje klju¢ni prognosticki faktor u
odredivanju adjuvantnih reZima lecenja ¢iji
je osnovni cilj da se produZi vreme prezivlja-
vanja bolesnika sa lokalno uznapredovalim
karcinomom rektuma.

U cilju postizanja sto boljeg odgovora na
preoperativno lecenje, kao tehnike terapije
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Importance of neoadjuvant treatment in management of
locally advanced rectal cancer

Ljiljana Vasi¢

Clinical Center of Kragujevac, Center for Oncology and Radiology,
Radiotherapy Department, Kragujevac, Serbia

Neoadjuvant approach or preoperative use of radiotherapy and chemotherapy in the treatment of locally ad-
vanced rectal cancer has led to a significant improvement in local control of the disease by reducing the per-
centage of local recidives. Furthermore, it has improved the quality of life since the number of sphincter spar-
ing resections has been increased, while it has not affected the overall survival of patients. In the treatment of
locally advanced rectal cancer, recommendations for selecting appropriate patients for this kind of treatment
are based on independent prognostic factors: the stage of disease (tumor size, lymph nodes, infiltration of the
mesorectal fasciae) and localization of the tumor in relation to anal verge. These prognostic factors indicate the
risk of local recidive the likelihood of which is reduced by neoadjuvant treatment with sfincter sparing resection
with the aim of improving the quality of life. The success of neoadjuvant treatment depends on: modality and
radiotherapy treatment technique, the time at which primary tumor resection occurs, as well as tumor biology.
The findings of colorectal carcinogenesis mechanisms have raised hope that molecular therapy together with
new radiation techniques will provide a better response to preoperative treatment, thereby determining the
choice of adjuvant therapy in order to achieve better overall survival of patients. The ongoing clinical studies
will provide answers to these questions.

Keywords: rectal cancer, locally advanced stage, preoperative treatment, local recidive, overall survival
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