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IZVLECEK

Izhodisc¢a: Totalno neoadjuvantno zdravljenje (angl. total
neoadjuvant therapy, TNT) je uveljavljen standard pri bolnikih
zlokalno napredovalim rakom danke (LNRD; angl. locally
advanced rectal cancer, LARC) z magnetnoresonanc¢no (angl.
magnetic resonance imaging, MRI) opredeljenimi dejavniki
visokega tveganja. Kljub vse ve¢ji uporabi TN'T pa optimalno
zaporedje posameznih terapevtskih komponent ter dolgorocni
izidi neoperativnega pristopa watch and wait (W&W) ostajajo
nepopolno opredeljeni. Prav tako vplivizbrane radioterapevtske
tehnike na uspesnost zdravljenja, lokalno kontrolo bolezni in dol-
gorocne izide v vsakodnevni klini¢ni praksi Se ni jasno razmejen.

Bolniki in metode: V primerjalno analizo sta bili vkljuceni dve
zaporedni kohorti bolnikov z LNRD in vsaj enim MRI oprede-
ljenim dejavnikom visokega tveganja, zdravljenih na Onkolo-
skem institutu Ljubljana po institucionalnem »sendvi¢« TNT
protokolu. Studijska populacija je obsegala bolnike zdravljenih
s 3D konformno tehniko obsevanja (angl. three dimensional
conformal radiotherapy, 3D CRT kohorta), in zdravljenih z
intenzitetno moduliranim in volumetri¢no moduliranim lo¢nim
obsevanjem s simultanim integriranim dodatkom doze (angl.
intensity modulated radiotherapy / volumetric modulated arc
therapy with simultaneous integrated boost, IMRT/VMAT SIB

kohorta). Primarni opazovani izid je bil skupni popolni odgovor,
opredeljen kot patohistolosko popolni odgovor (angl. pathological
complete response, pCR) in klini¢ni popolni odgovor (angl. clinical
complete response, cCR) ob vkljucitvi v skrbno spremljanje po
strategiji W&W. Sekundarni izidi so bili pCR, ve¢ji patoloski
odgovor (MPR; angl. major pathological response, MPR), deleZ
RO resekcij, znizanje stadija, lokalna ponovitev, prezivetje brez
bolezni (PBB; angl. disease free survival, DES) in celokupno
prezivetje (CP; angl. overall survival, OS). Za primarni in klju¢ne
sekundarne izide smo izvedli neprilagojene formalne primerjave
delezev ter eksploratorne prilagojene analize s Firthovo logistic-
no regresijo, za CP do 36 mesecev smo izvedli Se utezeni Coxov
model.

Rezultati: Skupno je bilo vklju¢enih 240 bolnikov, 35 v3D CRT
kohortiin 205 v IMRT/VMAT SIB kohorti. Skupni popolni
odgovor je bil v3D CRT kohorti dosezen pri 14,3% bolnikov, v
IMRT/VMAT SIB kohorti pa pri 29,5% bolnikov, pCR pri 9,4%
bolnikov v 3D CRT kohorti in pri 19,3% v IMRT/VMAT SIB
kohorti, MPR pa pri 30,8% v 3D CRT kohorti oziroma 37,6%
bolnikovv IMRT/VMAT SIB kohorti. RO resekcijo smo belezili
pri vseh operiranih bolnikih v 3D CRT kohorti ter pri 94,5%
operiranih bolnikov v IMRT/VMAT SIB kohorti. V Firthovem
modelu je bil za IMRT/VMAT-SIB nakazan trend k vis§jemu
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skupnemu popolnemu odgovoru (OR 2,39; 95 % CI 0,95 - 7,08; p
=0,064), medtem ko pri pCR statisti¢no znacilnega u¢inka nismo
potrdili (OR 2,20; 95 % C10,73-8,75;p = 0,171).

Zakljucki: Obe radioterapevtski tehniki omogocata izvedljivo
in onkolosko ucinkovito izvajanje institucionalnega »sendvic«
TN protokola pribolnikih z MRI opredeljenimi dejavniki
visokega tveganja. V nasi enoinstitucionalni izkusnji so bili

v IMRT/VMAT-SIB kohorti dosezeni numeri¢no ugodnejsi
lokalni odzivni izidi kot v 3D-CRT kohorti, vendar formalne
primerjave teh razlik statisti¢no niso potrdile. Zaradi retrospek-
tivne zasnove, deloma prekrivajocih se zgodovinskih kohort in
omejenega Stevila dogodkov dokon¢nih sklepov o superiornosti
ene tehnike ni mogoce podati.

Kljucne besede: lokalno napredovali rak danke, totalno
neoadjuvantno zdravljenje, radiokemoterapija, 3D-konform-
na tehnika obsevanja, IMRT, VMAT, patohistolosko popolni
odgovor, mezorektalna fascija, ekstramuralna zilna invazija,
neoperativni pristop watch and wait (W&W)

ABSTRACT

Background: Total neoadjuvant therapy (TNT) has become a
standard of care for patients with locally advanced rectal cancer
(LARC) who present with high risk features on magnetic resonance
imaging (MRI). Despite its increasing adoption, the optimal
sequencing of individual treatment components and the long term
outcomes of a non operative watch and wait (W&W) strategy

after TN'T remain insufficiently defined. Moreover, the impact of
radiotherapy technique on treatment effectiveness, local disease
control, and long term outcomes in routine clinical practice has not
been clearly established.

Patients and Methods: This comparative analysis included two
consecutive cohorts of patients with LARC and at least one MR1
defined high risk feature, treated at the Institute of Oncology
Ljubljana with an institutional “sandwich” TNT protocol. The
study population comprised 240 patients: 35 treated with three
dimensional conformal radiotherapy (3D CRT cohort) and

205 treated with intensity modulated radiotherapy,/volumetric
modulated arc therapy with a simultaneous integrated boost
(IMRT/VMAT SIB cohort). The primary endpoint was overall
complete response, defined as pathological complete response
(pCR) or clinical complete response (cCR) with inclusion in a
structured W&W follow up strategy. Secondary endpoints were
pCR, major pathological response (MPR), RO resection rate, down-
staging, local recurrence, disease free survival (DFS) and overall
survival (OS). For the primary and key secondary outcomes, we
performed unadjusted formal comparisons of proportions as well as
exploratory adjusted analyses using Firth logistic regression; for OS
up to 36 months, we additionally performed a weighted Cox model.

Results: The study population consisted of 240 patients, 35 in the
3D CRT cohort and 205 in the IMRT/VMAT SIB cohort. Overall
complete response was achieved in 14,3% of patients in the 3D

CRT cohort andin 29,5% of patients in the IMRT/VMAT SIB
cohort. The pCR rates were 9,4% in the 3D CRT cohort and 19,3%
in the IMRT/VMAT SIB cohort, while M PR rates were 30,8%
and 37,6%, respectively. RO resection was achieved in all operated
patients in the 3D CRT cohort and in 94,5% of operated patients
in the IMRT/VMAT SIB cohort. In the Firth model, IMRT/
VMAT-SIB showed a trend toward a higher overall complete
response (OR 2,39; 95% CI 0,95-7,08; p = 0.004), whereas no
statistically significant effect was confirmed for pCR (OR 2,20;
95% CI10,73-8,75;: p = 0.171).

Conclusions: Both radiotherapy techniques allow feasible and
oncologically effective delivery of the institutional “sandwich”

TNT protocol in patients with MRI defined high risk LARC. In
our single-institution experience, numerically more favourable
local response outcomes were observed in the IMRT/VMAT-SIB
cohort than in the 3D-CRT cohort, but formal comparisons did

not confirm these differences statistically. Given the retrospective
design, partially overlapping historical cohorts, and limited number
of events, no definitive conclusions regarding the superiority of
either technique can be drawn.

Keywords: locally advanced rectal cancer, total neoadjuvant
therapy, chemoradiotherapy, 3D-conformal radiotherapy,
IMRT, VMAT, pathological complete response, mesorectal
Jascia, extramural vascular invasion, W&W.

SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

3D-CRT - 3D-konformna tehnika obsevanja; CAPOX - kapeci-
tabin in oksaliplatin; CP - celokupno prezivetje; cCR - klini¢ni
popolni odgovor; ¢N - klini¢ni stadij podro¢nih bezgavk; ¢T -
klini¢ni stadij primarnega tumorja; EMVI - ekstramuralna zilna
invazija; IMRT - intenzitetno modulirano obsevanje; LNRD

- lokalno napredovali rak danke; MR — magnetnoresonanc¢no
slikanje; MRF — mezorektalna fascija; MPR - vecji patoloski
odgovor; PBB - prezivetje brez bolezni; pCR - patohistolosko
popolni odgovor; PS - stanje zmogljivosti; SIB - simultani
integrirani dodatek doze; TME — totalna mezorektalna ekscizija;
TNT - totalno neoadjuvantno zdravljenje; TRG - stopnja
regresije tumorja; VMAT - volumetri¢no modulirano lo¢no
obsevanje; W&W - neoperativni pristopo oz. strategija skrbnega
spremljanja, watch-and-wait.

1uvoD

1.1 RAZV0J MULTIMODALNEGA ZDRAVLJENJA RAKA DANKE

Kirursko zdravljenje raka danke je v zadnjih stirih desetletjih
dozivelo izrazit razvoj. Uvedba totalne mezorektalne ekscizije
(angl. total mesorectal excision, TME) je zmanjsala delez lokalnih
ponovitev z nekdanjih 30-40 % na priblizno 5-10 % in vzpostavi-
la nov standard kakovosti kirurske obravnave (1-3). Na ta temelj
so se navezale kljuéne randomizirane raziskave predoperativnega
zdravljenja z obsevanjem (radioterapija, RT) in konkomitan-

tno kemoterapijo (radiokemoterapija, RT-KT), ki so pokazale
dodatno zmanjsanje lokalne ponovitve ter utrdile mesto predope-
rativne RT v sodobnem zdravljenju raka danke (2-6).

Ob izboljsanju lokalne kontrole je postalo ocitno, da dolgoroc¢no
prezivetje pomembno doloc¢ata sistemska kontrola bolezni in pojav
oddaljenih zasevkov. Prav pribolnikih z visoko tveganimi ana-
tomskimi in bioloskimi znacilnostmi bolezni ob diagnozi ostajajo
oddaljeni zasevki glavni razlog za neuspeh zdravljenja (4-7).

Klasi¢ni pristop, zaporedje predoperativne RT-KT, kirurskega
zdravljenja in dopolnilne kemoterapije je zato zacel kazati svoje
omejitve. Med najpomembnejsimi je slaba izvedljivost dopolnil-
nega sistemskega zdravljenja, saj pooperativni zapleti, potreba po
vzpostavitvi stome, pocasno okrevanje in funkcionalna prizadetost
ter stanje zmogljivosti pogosto zmanjsajo komplianco in s tem
potencialni uc¢inek sistemskega zdravljenja (4-7). V slovenskem
prostoru je pomen obsevanja pri zdravljenju raka danke zZe zgodaj
poudarila tudi domaca strokovna literatura, ki je opisala vlogo
radioterapije v multimodalnem zdravljenju tega obolenja (8).

1.2 KONCEPT TOTALNEGA NEOADJUVANTNEGA ZDRAVLJENJA

Totalno neoadjuvantno zdravljenje (angl. total neoadjuvant
treatment, TN'T), tj. premik celotnega specifi¢nega onkoloske-
ga zdravljenja v predoperativno obdobje, omogoca sistemsko
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zdravljenje v ¢asu, ko je bolnik praviloma v boljSem sploSnem
stanju zmogljivosti, zgodnji vpliv na mikrometastatsko bolezen,
hkrati pa se zaradi neprekinjene predoperativne obravnave
poveca verjetnost znizanja stadija bolezni in moznosti za
doseganje boljsega celotnega odgovarja na zdravljenje (7, 9-15).

RAPIDO studijaje pokazala, da TNT z obsevanjem po kratkem
rezimu in kemoterapijo pred operacijo zmanjsa tveganje za neuspeh
zdravljenja, predvsem zaradi manjsega deleza oddaljenih metastaz
(16,17). Rezultati raziskave PRODIGE 23 kazejo, da intenzivirana
indukcijska kemoterapija po shemi mFOLFIRINOX (modificirani
FOLFIRINOX; kombinacija oksaliplatina, irinotekana, levkovo-
rina in 5-fluorouracila) v okviru TNT poveca deleZ patoloskega
popolnega odgovora (angl. pathological complete response, pCR)

ter dolgoroc¢no izboljsa cas prezivetja brez razvoja metastaz in
celokupno preZivetje (10, 18). Raziskava OPRA paje pokazala,

da lahko tak pristop pri skrbno izbranih bolnikih omogo¢i tudi
ohranitev organa z neoperativnim pristopom oz. strategijo skrbnega
spremljanja (angl. watch and wait, W&W) (13, 14).

V zadnjih letih v ospredje vse bolj stopa vprasanje optimalnega
zaporedja zdravljenja v okviru TN'T. Izsledki raziskav OPRA in
CAO/ARO/AIO-12 nakazujejo, da je pri bolnikih, pri katerih je
cilj ohranitev organa, ugodnejse zaporedje z uvodno radiokemo-
terapijo, ki ji sledi konsolidacijska kemoterapija, saj je povezano z
vedjo verjetnostjo popolnega odgovora (11,12, 15, 19).

1.3 MR-OPREDELJENI DEJAVNIKI VISOKEGA TVEGANJA

Magnetnoresonancno slikanje (MR) danke predstavlja temelj
sodobne stratifikacije tveganja pri lokalno napredovalem raku
danke (LNRD). Studija MERCURY kaze, da visokoloc¢ljivostni
MR z veliko natan¢nostjo opredeli ogrozenost oziroma prizade-
tost mezorektalne fascije ter s tem napove verjetnost doseganja
negativnega cirkumferenc¢nega resekcijskega roba in kirurske
radikalnosti (20, 21).

Kasnejse raziskave dodatno potrjujejo prognosti¢ni pomen
ekstramuralne venske invazije (EMVT), tumorskih depozitov in
suspektnih lateralnih bezgavk. Tudi analiza Lorda in sod. kaze,
daimata z MR opredeljena tumorski depoziti in EM VI vec¢jo
prognosti¢no natanc¢nost kot klasi¢na klini¢na TN M-razvrstitev,
kar dodatno utemeljuje slikovno prilagojeno zdravljenje (22).

V slovenski klini¢ni praksi se zato med visokorizi¢ne dejavnike
uvrsceni ¢T4, cN2 bolezen, ogrozena ali tumorsko zajeta
mezorektalna fascija, EM VI ter pozitivne ekstramezorektalne
oziroma lateralne bezgavke. Bolniki s taksnim znacilnostmi
predstavljajo skupino, pri kateri TNT pristop priporoc¢ajo
smernice vecjih onkoloskih centrov po svetu (23).

1.4 RADIOTERAPEVTSKA TEHNIKA KOT MOZNI DEJAVNIK
ODZIVA NA ZDRAVLJENJE

Pric¢ujoca raziskava predstavlja primerjalno enoinstitucionalno
analizo dveh zaporednih institucionalnih kohort bolnikov z MR-
-opredeljenimi dejavniki visokega tveganja pri LNRD zdravljenih
po enotnem konceptu »sendvic¢« sheme TNT. Analizirali smo
skupino bolnikov, zdravljenih s 3D-CRT in z IMRT/VMAT-SIB
tehniko. Namen analize ni bil ustvariti vtisa randomizirane
primerjave, temvec ugotoviti, ali se razlike v radioterapevtski
izvedbi odrazajo na stopnjo tumorskega odziva in klini¢nih izidih
v klini¢ni praksi.

Hipoteza raziskave je bila, da bo uporaba naprednejse tehnike
obsevanja, to je IMRT/VMAT s simultanim integriranim
dodatkom doze, povezana z boljsim tumorskim odgovorom, zlasti
pCRin MPR. Glede na retrospektivno, nesimetri¢no primerjavo
bi bile morebitne razlike v prezivetju brez bolezni (PBB) ali

celokupnim prezivetju (CP) le informativne narave.

Primarni cilj opazovanja je bil skupni popolni odgovor. Sekun-
darni cilji so bili pCR, M PR, znizanje stadija T in N, delez RO
resekeij, lokalna ponovitev po operaciji, prezivetje brez bolezni in
celokupno prezivetje.

2 BOLNIKI IN METODE

2.1 ZASNOVA RAZISKAVE IN OPREDELITEV KOHORT

Gre za retrospektivno enoinstitucionalno kohortno raziskavo,
pripravljeno v skladu s standardu STROBE za opazovalne
raziskave (angl. Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology) (26) dveh zaporednih institucionalnih
kohort — kohorte bolnikov, zdravljenih s 3D - CRT, in predhodno
objavljene kohorte 205 bolnikov, zdravljenih z IMRT/
VMAT-SIB (27).

Vkljuceni so bili odrasli bolniki s histolosko potrjenim adenokar-
cinomom danke, klini¢no lokalno napredovalo boleznijo (¢cT3-4
in/ali ¢N+) brez oddaljenih zasevkov, ustrezno splo$no zmoglji-
vostjo ter MR-opredeljenimi dejavniki visokega tveganja (Slika
1). 3D-CRT kohorta zajema bolnike, zdravljene pred institucio-
nalnim prehodom na IMRT/VMAT SIB (tj. od januarja 2016 do
avgusta 2017), medtem ko IMRT/VMAT SIB kohorta vklju¢uje
bolnike, zdravljene po tem datumu (september 2017 — december
2023), ko je naprednejsa tehnika postala standard.

Dejavniki visokega tveganja so bili opredeljeni kot prisotnost
vsaj enega od naslednjih kriterijev: ¢T4 bolezen, cN2 bolezen,
ogrozena ali pozitivna mezorektalna fascija (MRF), prisotna ek-
stramuralna Zilna invazija (EMVT) oziroma patoloske lateralne
bezgavke. Taksna definicija sledi institucionalni praksi in je
vsebinsko skladna z mednarodno literaturo o MR-opredeljenem
visokorizi¢nem LNRD (20-23, 25)

Pozitivnost MRF je bila definirana kot oddaljenost tumorja ali
metastatske bezgavke <1 mm od mezorektalne fascije, EM VI pa
jebila ocenjena po standardnih MR-kriterijih tumorja v ekstra-
muralnih zilnih strukturah (20-22, 28, 29).

2.2 TOTALNO NEOADJUVANTNO ZDRAVLJENJE

V obeh kohortah je bila uporabljena »sendvi¢« shema TNT. Ta je
vkljucevala: (1) 12 tednov indukcijske sistemske kemoterapije po
shemi CAPOX (kapecitabin 1000 mg/m? dvakrat dnevno od 1.
do 14. dneva v ciklusu ter oksaliplatin 130 mg/m?2na 3 tedne) ali
FOLFOX (oksaliplatin 825 mg/m?, levkovorin 400 mg/m? 5 FU
400 mg/m?bolus nato 2400 mg/m? 46 urni infuzij) po presoji
specialista internisti¢ne onkologije, nato (2) RT-KT s kapecita-
binom (825 mg/m? dvakrat dnevno ves ¢as med obsevanjem) in
nato (3) konsolidacijska kemoterapija 6-8 tednov (enak rezim kot
indukcijska). Operacija je bila na¢rtovana po zakljucku celotne
neoadjuvantne sheme.

Nas institucionalni protokol v dolo¢eni meri kombinira prednosti
indukcijskega in konsolidacijskega pristopa, ki se v mednarodni
literaturi pogosto obravnavata loceno (7,9-15, 23, 25, 30).

2.3 RADIOTERAPEVTSKA TEHNIKA, TARENI VOLUMNI IN
SOCASNA KEMOTERAPIJA

Zdravljenje z obsevanjem je bilo nac¢rtovano po zakljuc¢ku induk-
cijske kemoterapije. Priprava na CT-simulorju in zdravljenje sta
bilaizvedena v poloZaju bolnika na hrbtu, praviloma s protokolom
polnega se¢nega mehurja. Kadar je bil na voljo nacrtovalni MR,
opravljen v enakem terapevtskem polozaju, je bilo uporabljeno
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Slika 1: Shematski prikaz zasnove raziskave in poteka zdravljenja v dveh zaporednih enoinstitucionalnih kohortah bolnikov z MR-opredeljenim visoko-
rizienim lokalno napredovalim rakom danke, zdravljenih po »sendvié« shemi totalnega neoadjuvantnega zdravljenja.

Totalno neoadjuvantno zdravljenje pri lokalno napredovalnem raku danke z MRI -
opredeljenimi dejavnikivisokega tveganja na Onkolo$kem institutu Ljubljana
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MR/MRI, magnetnaresonancno slikanje; TNT, totalno neoadjuvantno zdravljenje; 3D-CRT, tridimenzionalna konformna radioterapija; IMRT, intenzitetno modulirana
radioterapija; VMAT-SIB, volumetricna modulirana lo€na terapija s simultanim integriranim dodatkom doze; CAPOX, kapecitabin in oksaliplatin; FOLFOX,
5-fluorouracil, levkovorin in oksaliplatin; cT/cN, klinicni stadij tumorja/podroénih bezgavk; MO, brez oddaljenih zasevkov; EMVI, ekstramuralna venska invazija;
MRF, mezorektalna fascija; TME, totalna mezorektalna ekscizija; MDT, multidisciplinarni tim; pCR, patolo$ki popolni odgovor; MPR, vetji patoloski odgovor; RO,
mikroskopsko radikalna resekcija; ypT/ypN, patoloski stadij po neoadjuvantnem zdravljenju; RT, radioterapija; RO, mikroskopsko radikalna resekcija
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zlitje CT in MR slik za natan¢nejse vrisovanje tarénih volumnov.

Pri 3D-CRT je elektivni tar¢ni volumen regionalnih bezgavk
prejel 45,0 Gy v 25 frakcijah, temu pa je sledil zaporedni dodatni
odmerek na primarni tumor do 50,4 Gy pri ¢I'2-3 oziroma do
54,0 Gy pri ¢T4. Pri tej tehniki so bolniki prejemali soc¢asni
kapecitabin vodmerku 825 mg/m? dvakrat dnevno le na dneve
obsevanja.

Pri IMRT-SIB oziroma VMAT-SIB je elektivni tar¢ni volumen
regionalnih bezgavk prejel 41,8 Gy v 22 frakcijah, medtem ko

je tar¢ni volumen primarnega tumorja hkrati prejel simultani
integrirani dodatni odmerek do 46,2 Gy pri ¢T'3 oziroma do 48,4
Gy pri ¢T4. Pri tej tehniki je bil kapecitabin predpisan v odmerku
825 mg/m? dvakrat dnevno od prvega do zadnjega dne obsevanja,
vkljuéno z vikendi. Detajli so opisani v Tabeli 1.

3.4 PONOVNA OCENA 0ODZIVA, KIRURGIJA IN STRATEGIJA WeW

Po zaklju¢enem TNT je bila pred operacijo priporo¢ena ponovna
lokalna ocena bolezni z MR medenice, endoskopijo in klini¢nim
pregledom. Kon¢na odlocitev o operaciji ali morebitnem neope-
rativnem spremljanju je bila sprejeta na multidisciplinarnem
konziliju.

Pribolnikih s klini¢no popolnim ali skrbno izbranim skoraj
popolnim odgovorom je bila mozna strategija W&W. V tem
rokopisu je prikazana predvsem kot del celotnega institucional-
nega spektra zdravljenja, ne kot samostojna primerjalna pot med
kohortama.

Kirursko zdravljenje je sledilo nacelom totalne mezorektalne
ekscizije. Radikalnost resekcije je bila opredeljena kot RO pri

negativnih robovih, R1 pri mikroskopskem ostanku in R2 pri
makroskopskem ostanku bolezni.

3.5 OPAZOVANI IZIDI IN STATISTIKA

Primarni opazovani izid je bil skupni popolni odgovor, definiran
kot delez bolnikov, ki so dosegli bodisi pCR (ypTONO) po
operaciji bodisi cCR ob ponovni oceni in bili vklju¢eni v strategijo
skrbnega spremljanja - W&W. Taksna opredelitev najbolje zajame
celotni uc¢inek TN'T v sodobni praksi, kjer je ohranjanje organa
vse pogosteje del terapevtske strategije (13-15, 19).

Sekundarni izidi so bili pCR, MPR, znizanje stadija T in N,
delez RO resekcij, lokalna ponovitev po operaciji, PBB in CP.
Pribolnikih v strategiji W&W smo lokalni ponovni pojav v

primarnem lezis¢u tumorja (angl. local regrowth) obravnavali
lo¢eno od prave pooperativne lokalne ponovitve po TME.
Patoloski odgovor je bil ocenjen po Dworakovi lestvici tumorske
regresije (angl. tumour regression grade, TRG), pri ¢emer je bil
MPR opredeljen kot Dworak TRG 3-4 (32).

Kategoricne spremenljivke so prikazane s stevilom in delezem,
zvezne z mediano in interkvartilnim razmikom. Intervali za
pCR so izrazeni kot 95 % intervali zaupanja po Clopper - Pe-
arsonovi metodi (33). Prezivetveni izidi so bili ocenjeni po
Kaplan - Meierjevi metodi. Rezultati so predstavljeni na ¢asovnih
mejnikih 24, 36 in 60 mesecev; kadar vmanjsi 3D-CRT kohorti
ocena pri daljsSem spremljanju ni bila dovolj robustna, je to
posebej oznaceno. Za primarni izid ter klju¢na sekundarna izida
pCRin MPR smo izvedli formalne neprilagojene primerjave
delezev med kohortama. Kategori¢ne spremenljivke smo primer-
jali s Pearsonovim hi-kvadrat testom neodvisnosti brez Yatesove
korekcije kontinuitete; kadar pogoji za uporabo asimptoti¢nega
hi-kvadrat testa niso bili izpolnjeni, smo uporabili Fisherjev
natanc¢ni test neodvisnosti (34, 35). Za skupni popolni odgovor in
pCR smo izvedli tudi eksploratorni prilagojeni analizi s Firthovo
logisti¢no regresijo zaradi majhnega vzorca (36, 37). V modele
smo vklju¢ili radioterapevtsko kohorto, starost, spol, PS>1,

T4, cN2, CRM+ in EMVTI+, Za analizo CP do 36 mesecev (od
datuma diagnoze) smo dodatno izvedli eksploratorni utezeni
Coxov model z uporabo t. i. prekrivnega utezevanja (angl. overlap
weighting, ATO) ter robustne ocene variance (38, 39). Cas
spremljanja smo povzeli z mediano in interkvartilnim razmikom,
mediano ¢asa spremljanja smo ocenili z reverzno Kaplan-Meier-
jevo metodo.

4 REZULTATI

4.1 0SNOVNE ZNACILNOSTI BOLNIKOV

Vintegrirani primerjalni analizi je bilo skupaj 240 bolnikov, od
tega 35 v 3D-CRT kohorti in 205 v kohorti IMRT/VMAT-SIB
(Tabela 2). Sredniji ¢as spremljanja (od diagnoze) je v3D CRT
kohorti znasala 38,2 meseca (IQR 25,1-54,6), vIMRT/VMAT
SIB kohorti pa 60,4 meseca (IQR 42,3-72,1).

V 3D-CRT kohorti je bila srednja starost 57 let, 63 % bolnikov je
bilo moskih, 83 % jih je imelo PS 0 (stanje zmogljivosti ocenjeno
po WHO; angl. performance status), ¢cT4 bolezen je bila prisotna
pri 20 %, ¢cN2 pri 71 %. Zajetost MRF smo belezili pri 66 %,
EMVTpapri 71 % bolnikov.

Tabela 1: Primerjava rezimov obsevanja in predpisanih doz pri 3D-CRT in IMRT/VMAT-SIB glede na lokalni stadij bolezni.

Parameter

Doza na podrocje regionalnih bezgavk

IMRT/VMAT-SIB
(cT2-3)

IMRT/VMAT-SIB
(cT4)

Dodatek doze na primarni tumor

Doza na frakcijo - regionalne bezgavke

Doza na frakcijo — primarni tumor

Skupno Stevilo frakcij 28

Celokupna doza na primarni tumor

45,0 Gy 41,8 Gy 45,0 Gy 41,8 Gy
sekvenéni dodatek | simultani integrirani sekvenéni dodatek | simultani integrirani
do 50,4 Gy dodatek do 46,2 Gy do 54,0 Gy dodatek do 48,4 Gy
1,8 By 1,9 By 1,8 Gy 1,9 Gy
1,8 Gy 2,1 Gy 1,8 Gy 2,2 Gy

22 30 22
50,4 Gy 46,2 Gy 54,0 Gy 48,4 Gy

3D-CRT = tridimenzionalna konformna radioterapija; IMRT/VMAT-SIB = intenzitetno modulirana radioterapija / volumetriéno modulirana lo€na radioterapija
s simultanim integriranim dodatkom doze; cT = Kklini¢ni stadij primarnega tumorja; Gy = gray. Tabela je prirejena po Tuta M (2020) (31).
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V kohorti IMRT/VMAT-SIB je bila srednja starost 61 let, 65 %
bolnikov moskih, 74 % s PS 0, ¢T4 bolezen pa pri 41 %, cN2 pri 60
%. Pri 61 % bolnikov je bila prisotna zajetost MRF in EM VI pri
66 % bolnikov.

4.2 POTEK ZDRAVLJENJA

V 3D-CRT kohorti je indukcijsko kemoterapijo po shemi CAPOX
prejelo 34 od 35 bolnikov, eden pa CAPOX/FOLFOX. Celotni
TNT je zakljucilo 25 bolnikov (71 %). Operacija je bila izvedena
pri 32 bolnikih (91 %), perioperativni zapleti pa so bili zabeleZeni
pri 16 % operiranih. Mediana intervala od zakljucene RT- KT do
operacije je bila 10,9 tedna.

V kohorti IMRT/VMAT-SIB je bila komplianca zdravljenja
visoka. Radioterapija je bila zaklju¢ena po nacrtu pri vseh
bolnikih; 90 % bolnikov je prejelo vseh sest nacrtovanih ciklov
sistemske kemoterapije, 93 % pa jih ni potrebovalo znizanja
odmerkov sistemskega zdravljenja. Prekinitev sistemske terapije
jebila zabelezena pri 8,8 % bolnikov in je bila najpogosteje
posledica toksi¢nosti (Tabela 3).

Tabela 2: Osnovne znacilnosti bolnikov v obeh TNT kohortah.

4.3 ODZIV NA ZDRAVLJENJE

V 3D-CRT kohorti je bil skupni popolni odgovor dosezen pri 14,3
% bolnikov, pCR pri 9,4 % operiranih bolnikov, MPR pri 30,8

% evaluabilnih bolnikov, RO resekcija pa pri vseh operiranih
(Slika 2). Poleg tega je bilo znizanje stadija T doseZeno pri 59,4 %,
stadija N pri 93,8 % in skupnega pTN pri 84,4 % bolnikov.

VIMRT/VMAT-SIB kohorti so bili skupni popolni odgovor
29,5 %,pCR 19,3 %, MPR 37,6 % in RO resekcija 94,5 %. Delez
znizanje klini¢nega T stadija je bil 61,5 % ter klini¢nega N stadija
80,8 %.

V formalnih neprilagojenih primerjavah (Fisherjev natan¢ni test
neodvisnosti oziroma Pearsonov hi-kvadrat test brez Yatesove
korekeije) v populaciji s popolnimi podatki razlike v skupnem
popolnem odgovoru (p = 0,109), pCR (p = 0,301) in MPR (p
=0,5306) niso bile statisti¢no znacilne (Slika 2). V Firthovem
logistiénem regresijskem modelu je bil pri IMRT/VMAT-SIB
nakazan trend k visjemu skupnemu popolnemu odgovoru (OR
2,39;95 % CI 0,95-7,08; p = 0,064), medtem ko statisti¢no
znacilnega u¢inka na pCR nismo potrdili (OR 2,20; 95 % CI
0,73-8,75,p = 0,171).

Premik klini¢nega v patoloski stadij po TNT je prikazan v slikah
3in4. VIMRT/VMAT-SIB kohorti je analiza pokazala siroko

Znacilnost

N = 35!

Spol

3D-CRT TNT kohorta

IMRT/VMAT TNT kohorta
N = 205!

Moski

22 (63%)

132 (65%)

Zenski 13 (37%)

71 (35%)

Starost (let) 57.0 (48.0-65.0)

61.0 (52.0-67.0)

PS po WHO

0 29 (83%) 150 (74%)
1 6 (17%) 52 (26%)
>2 0 (0%) 1(0.5%)
0-5cm 24 (69%) 84 (41%)
5.1-10 cm 10 (29%) 94 (46%)
10.1-15 cm 1 (2.9%) 27 (13%)
cT2 0 (0%) 5 (2.4%)
cT3 28 (80%) 116 (57%)
cT4 7 (20%) 84 (41%)
E
cNO 0 (0%) 14 (6.8%)
CN1 10 (29%) 67 (33%)
25 (71%) 124 (60%)
Prisotnost CRM 23 (66%) 121 (61%)
Prisotnost EMVI 25 (71%) 118 (66%)

In (%); Mediana (kvartilni razpon Q1-Q3)
TNT, totalno neoadjuvantno zdravljenje; 3D-CRT, tridimenzionalna konformna radioterapija; IMRT, intenzitetno modulirana radioterapija; VMAT, volumetri¢na
modulirana lo€na terapija; SIB, simultani integrirani dodatek doze; PS - stanje zmogljivosti po WHO kriterijih (40); cT, klini¢ni stadij primarnega tumorja;
cN, klini€ni stadij podro€nih bezgavk; CRM, cirkumferencni resekcijski rob; EMVI, ekstramuralna venska invazija.
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Tabela 3: Potek zdravljenja po kohorti.

Kazalnik 3D-CRT kohorta IMRT/VMAT-SIB kohorta

NajpogostejSa indukcijska KT CAPOX (97 %) CAPOX/FOLFOX po institucionalnem protokolu
Zakljucen celoten TNT 46 % 90 % bolnikov je prejelo vseh 6 ciklov sistemske KT
Zakljuena radioterapija po nacrtu 100 % 100 %

Znizanje odmerkav KT ni primerljivo poro¢ano 7 % z znizanim odmerkom

Operacija 32 (91%) 184 (90%)

Wew 3 (9%) 21 (10%)

KT, kemoterapija; TNT, totalno neoadjuvantno zdravljenje; 3D-CRT, tridimenzionalna konformna radioterapija; IMRT/VMAT-SIB, intenzitetno modulirana
radioterapija / volumetriéno modulirana lo€na radioterapija s simultanim integriranim dodatkom doze; CAPOX, kapecitabin in oksaliplatin; FOLFOX,
5-fluorouracil, levkovorin in oksaliplatin; TNT, totalno neoadjuvantno zdravljenje; W6W = watch-and-wait.

Slika 2: Klju€ni odgovori na zdravljenje po kohorti in rezultati eksploratorne primerjalne analize.

Klju€ni odgovori na zdravljenje po kohorti

3 3D-CRT (n=35)
100 1 @l IMRT/VMAT-SIB (n=205) 100.0% | 94.5%
B0 4
E B0 -
o
(5]
[m]
40 37.6%
19.3%
20 4 14.3%
9.4%
0
Skupni popaolni pCR MPR RO
odgovor resekcija

Izid IMRT/VMAT-SIB Neprilagojent Prilagojen? OR p
p (95 % CI) (Firth)®

Skupni popolni odgovor [JEERA 29,5 % 0,109 2,39 (0,95-7,08) | 0,064

pCR 9,4 % 18,3 % 0,301 2,20 (0,73-8,75) 0,171
MPR 30,8 % 37,6 % 0,536 - -

UteZeni Cox model za celokupno preZivetje (36 mesecev): HR = 1,41 (0,13 - 14,80), p = 0,775

V zgornjem delu so prikazani delezi skupnega popolnega odgovora, pCR, MPR in RO resekcij v kohortah 3D-CRT in IMRT/VMAT - SIB; v spodnjem delu so
prikazani rezultati neprilagojene in prilagojene analize za izbrane izide.

! neprilagojena p-vrednost, izratunana s Fisherjevim eksaktnim testom pri majhnih frekvencah (e je bila katera koli celica < 5), sicer s Pearsonovim
hi-kvadrat testom brez Yatesove korekcije. 2 prilagojeni OR (35-% Cl), ocenjeni s Firthovo logisti¢no regresijo zaradi majhnega vzorca in moznosti
mozZnosti popolne oziroma kvazipopolne lo€enosti; ® p-vrednost iz Firthove logisti¢ne regresije. UteZzeni Coxov model za OS je bil izratunan po uteZevanju z
verjetnostjo prejema zdravljenja in z robustno oceno variance (36-39).

pCR, patohistolo§ko popolni odgovor; MPR, vecji patoloski odgovor; RO, mikroskopska resekcija v zdravo; 3D-CRT, tridimenzionalna konformna
radioterapija; IMRT/VMAT-SIB, intenzitetno modulirana radioterapija / volumetriéno modulirana lo€na radioterapija s simultanim integriranim dodatkom
doze; OR, razmerje obetov; Cl, interval zaupanja; HR, razmerje ogroZenosti.
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porazdelitev prehoda iz zacetnih klini¢no napredovalih stadijev
cI'3-4 in cN+ v nizje patoloske stadije po zdravljenju, vklju¢no z
ypTONO, ypT1-2 in ypNO podskupinami (Slika 3).

Najboljsi odgovori so bili vidni pri bolnikih z visjim za¢etnim
tumorskih bremenom, kjer je del bolnikov dosegel popolno
patolosko regresijo, medtem ko je pri drugi podskupini ostala
rezidualna bolezen v obliki ypT3-4 in/ali ypN+, kar poudarja
heterogenost odgovora tudi po intenzivnem TNT.

V 3D-CRT kohorti je bil premik stadija prav tako prisoten, vendar
bolj omejen in manj raznolik. Analiza je pokazala koncentracijo
prehodov v nekaj glavnih patoloskih kategorij, predvsem v smeri
ypTONO, ypTINO, ypTINI1, ypT2NO, ypT2N1, ypT3NO, ypT'3N1
in ypT3N2 (Slika 4).

4.4 STRATEGIJA W&W IN BOLNIKI S POPOLNIM ODGOVOROM

V kohorti IMRT/VMAT-SIB je bilo po ponovni oceni 21 od 205
bolnikov (10 %) vklju¢enih v strategijo W&W.

Nihc¢e ni bil zdravljen zgolj z lokalno ekscizijo, zato je bilo
prezivetje brez radikalne operacije v tej kohorti enakovredno
prezivetju brez TME. Petletno prezivetje brez TME je bilo 73,1
%, resevalna operacija pa je bila izvedena pri 71,4 % bolnikov z
lokalnim ponovnim pojavom in z RO izidom pri vseh operiranih.

V 3D-CRT kohorti so bili v neoperativno spremljanje vkljuceni
le 3 od 35 bolnikov, zato samostojna interpretacija vloge pristopa
W&W na ravni te kohorte ni zanesljiva.

4.5 PREZIVETVENI 1ZIDI

V 3D-CRT kohorti je bilo 3-letno CP 88,9 % in 3-letno PBB 76,1
%. Obe oceni imata zaradi majhnega vzorca in sirokih intervalov
zaupanja omejeno natanc¢nost, vendar kazeta, da je bila tudi v tej

kohorti zgodnje in srednjero¢no onkolosko obvladovanje bolezni
klini¢no sprejemljivo (Slika 5).

V kohorti IMRT/VMAT-SIB je bilo 3-letno CP 94,2 % medtem
ko je bilo PBB pri 3 letih 84,1 % (Slika 5).

V eksploratornem utezenem Coxovem modelu za CP do 36
mesecev razlike med kohortama nismo potrdili (HR 1,41; 95 %
C10,13-14,80; p = 0,775).

Porazdelitev ¢asa spremljanja po posamezni kohorti je prikazana
tudi z reverzno Kaplan - Meierjevo metodo (Slika 6).

4.6 LOKALNA PONOVITEV PO KIRURSKEM ZDRAVLJENJU

V 3D-CRT kohorti sta bili po operaciji zabelezeni dve lokalni
ponovitvi. Zaradi kratkega spremljanja (mediana 38,2 meseca) in
majhnega stevila bolnikov je najzanesljivejsi podatek absolutno
stevilo dogodkov. Formalni delezi pri daljsih ¢asovnih mejnikih
niso robustni.

V kohorti IMRT/VMAT-SIB je bila surova incidenca lokalne
ponovitve po operaciji 9,3 %, delez lokalne ponovitve pa se je z
daljsanjem dolZine spremljanja med ustrezno ogrozenimi bolniki
zmanjseval: 8,3 % pri 24 mesecih, 4,0 % pri 36 mesecih (slika 7).

Slika 3: Premik klinicnega v patolo$ki stadij po totalnem neoadjuvantnem zdravljenju v IMRT/VMAT-SIB kohorti.

Premik klinicnega v patolo$ki stadij (cTN - ypTN) - IMRT/VMAT-SIB
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Patolo$ki stadij (ypTN)

Prikazana je porazdelitev bolnikov glede na izhodi$€ni klini€ni TN stadij in pooperativni patoloSki TN stadij.
IMRT/VMAT-SIB, intenzitetno modulirana radioterapija / volumetricno modulirana lo€na radioterapija s simultanim integriranim dodatkom doze.
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Slika 4: Premik kliniénega v patolo$ki stadij po totalnem neoadjuvantnem zdravljenju v 3D-CRT kohorti.

Premik klinicnega v patoloSki stadij (cTN - ypTN) - 3D-CRT TNT

— hd G

Klinicni stadij (cTN)

Patolo$ki stadij (ypTN)

Prikazana je porazdelitev bolnikov glede na izhodi$¢ni kliniéni TN stadij in pooperativni patolo$ki TN stadij.
3D-CRT, tridimenzionalna konformna radioterapija.

Tabela 4: Kljucni izidi strategije W&6W v kohorti IMRT/VMAT-SIB, povzeto po Ramanovi¢ et. al. (2028) (27).

Kazalnik strategije W6W v kohorti IMRT/VMAT-SIB Vrednost

Velikost kohorte WeW 21

Lokalni ponovni pojav 33,3 %
Mediani ¢as do lokalnega ponovnega pojava 10,8 meseca
PreZivetje brez lokalnega ponovnega pojava pri 5 letih 55,6 %
Prezivetje brez TME pri 5 letih 73,1 %
ReSevalna operacija med bolniki z lokalnim ponovnim pojavom 71,4 %

RO po reSevalni operaciji 100 %

WEW, watch-and-wait; IMRT/VMAT-SIB, intenzitetno modulirana radioterapija / volumetricno modulirana lo¢na radioterapija s simultanim integriranim
dodatkom doze; TME, totalna mezorektalna ekscizija; RO, mikroskopsko radikalna resekcija.
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Slika 5: Celokupno prezivetje (A) ter preZivetje brez bolezni (B) po kohorti.

Mejniki prezivetja pri 12, 24 in 36 mesecih

¢ 3D-CRTTNTkohorta 4 IMRT/VMAT TNT kohorta

Celokupno prezivetje

100% 1 L] A [ ] +
75% 1
50% 1
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Prezivetje brez bolezni

100% 1 L
+ 1

75% 1 + +

50% 1

25% 1

0% 1

12 ] 24 36
Casovni mejnik

3D-CRT, tridimenzionalna konformna radioterapija; IMRT/VMAT-SIB, intenzitetno modulirana radioterapija / volumetricno modulirana lo€na radioterapija s
simultanim integriranim dodatkom doze
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Slika B: Reverzni Kaplan-Meierjev prikaz ¢asa sledenja po kohorti (do 36 mesecev).

Reverzni Kaplan-Meier za ¢as sledenja (do 36 mesecev)

= 3D-CRT TNT kohorta = |MRTAVMAT TNT koharta
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2 25% 1
D% 1
0 12 24 18
Meseci od diagnoze
3D-CRT TNT kohorta 35 35 28 1
IMRT/VMAT TNT kohorta 203 201 188 138

Prikazana je verjetnost nadaljnjega spremljanja glede na ¢as od diagnoze v 3D-CRT TNT kaohorti in v IMRT/VMAT TNT kohorti. Reverzna Kaplan-Meierjeva
metoda dopolnjuje analizo prezivetvenih izidov s prikazom porazdelitve ¢asa spremljanja v obeh kohortah. Os x prikazuje mesece od diagnoze, os y pa

verjetnost nadaljnjega sledenja. 3D-CRT, tridimenzionalna konformna radioterapija; IMRT/VMAT-SIB, intenzitetno modulirana radioterapija / volumetri¢no

modulirana lo€na radioterapija s simultanim integriranim dodatkom doze.

Slika 7: Lokalna ponovitev po operaciji.

Surova incidenca po operaciji IMRT/VMAT-SIB: landmark deleZi
12
14 1 3D-CRT: 2/32 aperiranib IMRT/VMAT-S1B: 17/182 operiranih?
10 4 3D-CHT: 1 dogodek pri =24 mesecih;
- 12 4 {ri 36 in 60 mesecih ocens niso robustne
32
e 8.3%
£ 10 2.3%
>
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Pri 3D-CRT kohorti so zaradi majhnega Stevila dogodkov in nezrelega spremljanja najzanesljivej$e absolutne Stevilke dogodkov. 3D-CRT, tridimenzionalna konformna
radioterapija; IMRT/VMAT-SIB, intenzitetno modulirana radioterapija / volumetricno modulirana lo€na radioterapija s simultanim integriranim dodatkom doze
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V predhodno Ze objavljenih rezultatov multivariatne analize
kohorte IMRT/VMAT-SIB so bili MRF+, prisotna EMVT in
neradikalna resekcija neodvisno povezani s slabsim PBB (27).
Neradikalna resekcija je bila najmo¢nejsi negativni dejavnik (HR
6,06), kar potrjuje osrednji pomen kirurgije tudi v dobi TNT (27).

5 RAZPRAVA

5.1 GLAVNI IZSLEDKI RAZISKAVE

Nasa retrospektivna opazovalna raziskava kaze tri klju¢ne ugoto-
vitve. Prvi¢, institucionalni »sendvi¢« TNT protokol je izvedljiv
in onkolosko uc¢inkovit v obeh kohortah. Drugi¢, v sodobni
IMRT/VMAT-SIB kohorti smo opazili numeri¢no ugodnejse
izide, vendar jih formalne neprilagojene primerjave niso stati-
sti¢no potrdile, prilagojena Firthova analiza pa je pokazala le
mejni trend za skupni popolni odgovor. Tretji¢, pri celokupnem
prezivetju do 36 mesecev razlike med kohortama nismo potrdili.

Glavno sporocilo je, da je institucionalni TN'T protokol izvedljiv v
obeh kohortah, medtem ko se morebitni vpliv tehnike obsevanja
najizraziteje kaze pri klju¢nih odgovorih na zdravljenje in
moznostih ohranitve organa. Kon¢ni klini¢ni pomen teh razlik
ostaja odprto vprasanje, ki ga ta retrospektivna analiza ne more
dokon¢no razresiti.

5.2 TUMORSKI ODGOVOR IN TEHNIKA OBSEVANJA

V nasi primerjalni analizi je bil pCR pri uporabi IMRT/
VMAT-SIB priblizno dvakrat visji kot v 3D-CRT kohorti. Ta
razlika je skladna tudi z vi§jim skupnim popolnim odgovorom in
visjim MPR v IMRT/VMAT-SIB kohorti in je verjetno povezana
z bolj$o konformnostjo obsevanja, moznostjo simultanega inte-
griranega dodatka doze in kraj$im celokupnim ¢asom radiotera-
pije, kar lahko skupaj prispeva k globljemu lokalnemu odgovoru
(23-25). Vendar formalne neprilagojene primerjave razlik pri
skupnem popolnem odgovoru, pCR in MPR niso statisticno
potrdile, prilagojena Firthova regresija pa je pokazala le mejni
trend za skupni popolni odgovor in ne tudi za pCR.

V luci teh rezultatov lahko izide 3D-CRT kohorte razumemo

kot dokaz, da je TN'T izvedljivo in onkolosko uc¢inkovito tudi s
starejso tehniko obsevanja, rezultate IMRT/VMAT-SIB kohorte
pa kot podporo hipotezi, da naprednejsa tehnika lahko omogoca
globlji lokalni odgovor. Tega ni mogoce enaciti z dokazom
klini¢ne superiornosti (23-25, 27).

5.3 ZAKAJ BOLJ$I ODGOVOR NE POMENI NUJNO BOLJSEGA
PREZIVETJA

Dejstvo, da numeric¢no ugodnejsi lokalni odgovor v kohorti
IMRT/VMAT-SIB ne pomeni tudi potrjene razlike v dolgo-
ro¢nem prezivetju, ni nepri¢akovano. Na kon¢ni izid vplivajo
tudi sistemska kontrola bolezni, kirurska radikalnost, zac¢etni
MR-profil tveganja in trajanje spremljanja (7, 9-15, 27). Eksplo-
ratorni utezeni Coxov model za CP do 36 mesecev razlike med
kohortama ni pokazal, vendar je bil interval zaupanja zelo Sirok,
zato tak rezultat predvsem odraza omejeno natan¢nost ocene

in ne odsotnosti vsakega morebitnega ucinka. V interpretaciji
prezivetja je treba upostevati, da je kohorta 3D-CRT manjsa,
stevilo dogodkov nizko, interval zaupanja pri utezenem Coxovem
modelu pa sirok.

pCR je pomemben zgodnji kazalnik u¢inkovitosti zdravljenja,
vendar sam po sebi ne zadosc¢a za presojo celotne onkoloske
vrednosti posamezne tehnike. Zato je treba hkrati upostevati
tudi radikalnost resekcije, znizanje stadija, PBB in moznosti za

ohranitev organa. Za 3D-CRT kohorto neoadjuvantni rektalni

indeks (NAR) ni bil ponovno izracunan, zato ostaja primerjava
osredotocena na neposredno poroc¢ane odzivne in prezivetvene
izide.

5.4 POMEN MR-OPREDELJENIH DEJAVNIKOV VISOKEGA
TVEGANJA

Nasi rezultati potrjujejo, da TNT ne iznici prognosti¢nega
pomena osnovnega M R-profila bolezni.

To je skladno z raziskavami MERCURY in s sodobnimi metaa-
nalizami, ki mrEM V1 prepoznavajo kot pomemben oznacevalec
biolosko agresivne bolezni in veé¢jega tveganja za oddaljene
zasevke (20-22, 28, 29).

MR-opredeljeni profil tveganja je zato pomemben ne le pri
zacetni odloc¢itvi za TN'T, temvec tudi pri interpretaciji dosezene-
ga odziva, na¢rtovanju kirurskega zdravljenja in presoji, ali je pri
odli¢cnem odgovoru na zdravljenje primerna strategija W&W (13,
14, 20-22, 25).

5.5 STRATEGIJA WEW IN OHRANITEV ORGANA

Strategija W&W je v kohorti IMRT/VMAT-SIB predstavljala
realen in klini¢no relevanten del terapevtskega spektra. Vklju-
¢itev 21 bolnikov po klini¢no popolnem ali skoraj popolnem
odgovoru kaze, da lahko sodoben TN'T v izbranih primerih
omogoci ohranitev organa brez oc¢itne kratko - do srednjeroc¢ne
Skode za onkolosko varnost (13-15, 19, 27).

Delez lokalnega ponovnega pojava v kohorti IMRT/VMAT-SIB
jebil primerljiv z mednarodno objavljenimi serijami bolnikov,
resevalnakirurgija pa uspesna pri vecini bolnikov in radikalna
privseh operiranih. To potrjuje, da je W&W pristop izvedljiva
moznost predvsem pri bolnikih z zanesljivo ponovljivo popolno
klini¢no regresijo in dobrim dostopom do intenzivnega skrbnega
spremljanja (13-15, 19).

V klini¢nem smislu, numeric¢no visji delez popolnega odgovora
vsodobni IMRT/VMAT-SIB kohorti, lahko posredno poveca
delez kandidatov za ohranitev organa, vendar tega zaradi
zasnove raziskave ni mogoce formalno pripisati zgolj radiote-
rapevtski tehniki. Tak$na strategija mora ostati omejena na
bolnike s popolnim ali skoraj popolnim odgovorom, pripravlje-
nostjo bolnika in onkoloskega tima na intenzivno sledenje ter
zagotovljeno pravocasno resevalno operacijo ob morebitnem
ponovnem pojavu bolezni (13-15, 19).

Rezultati nase raziskave kazejo, da je “sendvic” TNT povzro-

¢ilo pomemben premik iz klini¢no napredovale bolezni v nizje
patoloske stadije v obeh kohortah, delez regresije pa je bil razlicen
glede na radioterapevtsko tehniko. VIMRT/VMAT-SIB kohorti
je bila patolosko opredeljena bolezen po zdravljenju razprsena cez
ve¢ ypTN kategorij, kar govori v prid bolj heterogenemu, vendar
pogosto izrazitemu odgovoru tako primarnega tumorja kot tudi
bezgavenih loz. V 3D-CRT kohorti je bila regresija, skoncentrira-
nav omejenem Stevilu glavnih patoloskih kategorij, kar nakazuje
manj raznolik odzivni spekter (Slika 3 in Slika 4).

Klini¢ni pomen teh ugotovitev presega samo binarno defini-

cijo popolnega patoloskega odgovora. Ceprav jepCR se vedno
najmocnejsi posamezni dejavnik tveganja, nasi rezultati jasno
kazejo, daje bil velik delez LNRD po zdravljenju v nizjih stadijih.
Najpomembnejse prednosti, zmanjSanja velikosti tumorja (angl.
downsizing) in razsirjenost bolezni (angl. downstaging) so zmanj-
sanje kirurskega obsega, veéja verjetnost RO resekcije in boljse
lokalno obvladovanje bolezni (6, 41).
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V IMRT/VMAT-SIB kohorti regresija ni bila omejena zgolj

na T-komponetno, temvec je pogosto zajela tudi N-stadij, kar
potrjuje, da je bilo zdravljenje u¢inkovito tudi na mikroskopsko in
makroskopsko bolezen. To je klini¢no relevantno, saj uspesnost
kontrole zajetosti bezgavénih loz lahko vpliva na kirurski pristop,
napoved izida in interpretacijo skupnega terapevtskega uspeha.
V 3D-CRT kohorti je bil podobno viden premik v nizje stadije
opredeljene glede na prizadetost podroc¢nih bezgavk, vendar je bil
vizualni vzorec manj razvejan, kar lahko odraza razlike v tehniki,
natancnosti doziranja, selekciji bolnikov ali ¢asu zdravljenja.

Pomembno je poudariti, da prisotnost rezidualne bolezni pri delu
bolnikov po TNT ne pomeni neuspeha zdravljenja. Nasprotno,
podatki kazejo, da je bil terapevtski ucinek pogosto delni, a
klini¢no pomemben, saj je bolezen iz bolj agresivnih zacetnih
stadijev presla v manj napredovale patoloske kategorije. Taksen
premik lahko izboljsa moznost kurativne operacije, kar je zlasti
pomembno pri bolnikih z zac¢etno visokorizi¢no lokalno napre-
dovalo boleznijo. Zato je smiselno zmanjsanja velikosti tumorja
in razsirjenost bolezni obravnavati kot samostojen terapevtski
dosezek, ne zgolj kot sekundarno posledico zdravljenja.

Primerjava med kohortama nakazuje, da sodobnejsa IMRT/
VMAT-SIB tehnika omogoca bolj kompleksen in v nekaterih
primerih uc¢inkovitejsi vzorec regresije, kar je Se posebno izrazito
v odgovoru regionalnih bezgavk. Sendvic TNT protokol je
ucinkovito vplival na tumorski stadij in prizadetost podro¢nih
bezgavk v obeh kohortah, pri ¢emer je IMRT/VMAT-SIB
pokazal bolj heterogeno, 3D-CRT pa bolj omejeno porazdelitev
odziva.

5.6 DOPRINOS, OMEJITVE IN KLINIENE IMPLIKACIJE

Doprinosi raziskave so v tem, da temeljijo na zaporednih institu-
cionalnih kohortah istega referencnega centra (nase ustanove),
pri bolnikih z jasno opredeljenim MR-visokim tveganjem

in enotnim konceptom »sendvi¢« TNT. Primerjalni rokopis
zdruzuje 3D-CRT analizo s predhodno objavljeno kohorto 205
bolnikov, kar omogoca kliniéno pomemben vpogled v razvoj
institucionalne prakse (23, 27).

Najvecje omejitve so retrospektivna enoinstitucionalna zasnova,
nesimetri¢nost velikosti kohort, ter da 3D-CRT kohorta ne
omogoca enako poglobljenih multivariatnih in W&W analiz kot
velika kohorta IMRT/VMAT-SIB. Dodatno je treba upostevati,
da gre za terciarni referenc¢ni center z verjetno obogatenim
delezem MR-opredeljeno visokorizi¢nih bolnikov, zato je posplo-
sevanje rezultatov omejeno.

Pomembna omejitev je tudi odsotnost sistemati¢no zbranih
podatkov o akutni in pozni toksi¢nosti, delovanju ¢revesa, spolni
in urinarni funkciji ter kakovosti zivljenja, zato resni¢ne klini¢ne
vrednosti posamezne strategije ni mogoce celovito ovrednotiti.
Zato tega rokopisa ni mogoce interpretirati kot formalno doka-
zovanje superiornosti ene tehnike obsevanja ali ene strategije
zdravljenja (27).

5.7 PRIHODNJE SMERI RAZISKOVANJA

V prihodnjih raziskavah bo pomembneje kot neposredna primer-
java 3D-CRT z IMRT/VMAT predvsem nadaljnja optimizacija
zdravljenja znotraj sodobnih visoko konformnih tehnik, vklju¢no
z vrednotenjem razli¢nih doznih konceptov, toksic¢nosti, funkcio-
nalnih izidov, moZnosti ohranitve organa ter potrditvijo rezulta-
tov v vecinstitucionalnih kohortah in prospektivnih pragmatic-
nih registrih (20-25, 27). Pri izbranih podskupinah Ze potekajo
raziskave deeskalacijskih in biolosko prilagojenih pristopov,
vkljucno z opustitvijo radiokemoterapije pri ugodnej$em tveganju

ter imunoterapijo pri dAMMR/MSI-H bolezni (42, 43).

Posebej pomembna bo tudi standardizirana opredelitev in
porocanje izidov pribolnikih v strategiji W&W, z jasnim razli-
kovanjem med lokalnim ponovnim pojavom med neoperativnim
spremljanjem in pravo pooperativno lokalno ponovitvijo (13-15,
19).

Taksna metodoloska uskladitev je nujna za primerljivost bodo¢ih
analiz.

Konc¢ni cilj ostaja razvoj tveganju in odzivu prilagojenega
zdravljenja, v katerem bo kombinacija MR-fenotipa, odziva na
TNT, kirurske izvedljivosti ter bolnikovih preferenc dolocala, ali
je primarni cilj maksimiranje verjetnosti ozdravitve, povecanje
moznosti ohranitve organa ali oboje (11-15,19-22, 25).

6 ZAKLJUCKI

TNT pristop je pri bolnikih z LNRD in MR-opredeljenimi
dejavniki visokega tveganja v enoinstitucionalni izkusnji Onkolo-
skega instituta Ljubljana izvedljivo ter onkolosko uc¢inkovito, kar
potrjuje uspesnost nasega institucionalnega pristopa.

V primerjavi s 3D-konformno tehniko obsevanja smo v IMRT/
VMAT-SIB kohorti opazili numeric¢no visji delez skupnega
popolnega odgovora, patohistolosko popolnega odgovora in
vecjega patoloskega odgovora. Formalne neprilagojene primer-
jave teh razlik niso statisti¢no potrdile; prilagojena Firthova
analiza je pokazala le mejni trend za skupni popolni odgovor,
medtem ko razlik pri pCR in celokupnem prezivetju do 36
mesecev nismo potrdili.

Kljub temu pri¢ujoca retrospektivna, neuravnotezena in deloma
¢asovno prekrivajoca se primerjava ne omogoca dokaza o superi-
ornosti ene radioterapevtske tehnike. Na kon¢ni izid zdravljenja
pomembno vplivajo tudi sistemska terapija, kirurska radikalnost,
osnovni MR-profil bolezni in biologija tumorja (20, 22, 27-29).

Naprednejsa tehnika obsevanja ostaja racionalna institucionalna
izbira, zlasti kadar je klinicni cilj povecati verjetnost boljsega
lokalnega odziva in potencialno razsiriti moznosti ohranitve
organa, vendar je treba izbiro vedno prilagoditi bolnikovim
dejavnikom, tumorskemu profilu in institucionalnim izkusnjam
(13-15,19, 25).
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