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Nechirurgicka Iécba kolorektalniho karcinomu prodélala v poslednich deseti letech fadu vyznamnych zmén. V oblasti systémové terapie
se objevila nova cytostatika jako irinotekan a oxaliplatina a dalSi. Jejich kombinace s fluoropyrimidiny vedly k vyraznému prodlouzeni
preziti bez znamek nemoci a celkového pieziti (median celkového preziti pfesahl 20 mésicti). Dal§im vyznamnym faktorem je nastup cilené
biologické Ié¢by. Schvaleni bevacizumabu do kombinaci pro prvni linii, cetuximabu a nasledné panitumumabu pro dalsi linie Ié¢by meta-
statického karcinomu nejen rozsifuje moznosti Iécby, ale pfinasi prislib dalSiho prodlouzeni preziti. V 1é¢bé metastatického onemocnéni
s izolovanym postizenim jednoho organu je na prvnim misté zvazovana moznost chirurgické Ié¢by, navic zafazeni ucinné chemoterapie
umoziiuje preziti presahujici pét let 35-40% operovanych nemocnych. Nové lé¢ebné kombinace ovliviiuji i pooperacni adjuvantni [é¢bu.
Kombinace s oxaliplatinou vedla k prodlouzeni pieziti bez znamek nemoci. Radioterapie, ktera je téméf vyhradné pouzivana v 1éché kar-
cinomu rekta, je indikovana samostatné (pfipadné v kombinaci s chemoterapii) u inoperabilnich nador, dale jako neoadjuvantni, pfip.
adjuvantni lécba.

V soucasnosti probiha mnozstvi klinickych studii, které si kladou za cil optimalizovat pouzivani novych Ié¢ebnych moznosti a které v bliz-
ké budoucnosti mohou vyznamné ovlivnit Ié¢bu kolorektalniho karcinomu.
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THE OVERVIEW OF NONSURGICAL TREATMENT OF COLORECTAL CANCER

Nonsurgical treatment of colorectal cancer has developped significantly over the last 10 years. New cytostatic medications occured for
systemic therapy, i.e. Irinotekan, oxaliplatinum and others. Their combination with fluoropyrimidines lead to significant improvement in
survival without evidence of the disease and also overall survival (median of the overall survival reached 20 months). Other important
factor is the beginning of targeted biological therapy. The approval of bevacizumab in combinations for the first line therapy, cetuximab
and panitumumab for further lines of treatment of metastatic cancer not only broadens options of therapy but brings a promise of further
improvement in survival. In the treatment of metastatic disease with isolated involvement of one organ a surgical treatment is considered
on the first place, nevertheless introduction of effective chemotherapy enables survival longer than 5 years in 35-40 % of patients. New
therapeutic combinations influence also postoperative adjuvant therapy. Combination with oxaliplatinum lead to prolongation of survival
without evidence of the disease. Radiotherapy which is almost exclusively used in the treatment of rectal cancer is indicated separately
(eventually in combination with chemotherapy) in inoperable tumors, further as neoadjuvant, eventuaklly adjuvant therapy. Currently

a number of clinical studies that can in near future significantly influence the treatment of colorectal cancer is going on.
Key words: colorectal cancer, chemotherapy, targeted biological therapy, radiotherapy.
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Uvod

Kolorektalni karcinom patfi k nejéastéjsim zhou-
bnym nadordm v primyslové vyspélych zemich.
Zakladni 1é¢ebnou metodou v kurativni 16Cbé je
chirurgicky zakrok. Vzhledem k zatim malému pfi-
nosu screeningovych programl se stéle setkava-
me s nemocnymi, ktefi jsou diagnostikovani iz se
vzdalenymi metastdzami. Nechirurgicka onkologic-
k& terapie prodélala v poslednich 15 letech znaény
vyvoj. K 5-fluorouracilu, ktery byl od 60. let 20. stoleti
dlouhou dobu jedinym pouzivanym cytostatikem, by-
ly postupné pfidany nejdfive tegafur, pak irinotekan
a oxaliplatina, kapecitabin a raltitrexed. V poslednich
letech mizeme zaznamenat néstup cilené biologic-
ké lé¢by. U nador( tlustého stfeva jsou tak postupné
registrovany bevacizumab pro prvni linii 1é¢by a ce-
tuximab pro druhou linii 16¢by. Vyvojem proSel sa-
mozfejmé i pohled na systémovou lécbu u nadord
tlustého stfeva. Zatimco v dobé 5-fluorouracilu byla
povazovana za léCbu pouze paliativni, ktera prod-
luzovala median celkového preZiti u neléceného
metastatického onemocnéni z 6-8 mésicli na 10-12

mésicQ. Postupné byl prokdzan vyznam modulace
ucinku fluorouracilu leukovorinem. V dal§im obdobi
pak byla prokdzana vy$Si efektivita kontinualniho
podani oproti bolusové aplikaci. Koncem minulého
stoleti se do klinické praxe dostévaji nova cytosta-
tika — irinotekan a oxaliplatina, ktera zvlasté v kom-
binacich s 5-fluorouracilem modulovanym leukovori-
nem vedou k prodlouzeni celkového pieZiti pacient
s metastatickym onemocnénim aZ na 20 mésicu. Ve
stejné dobé se objevuji i alternativy ke fluorouraci-
lu - peroralni formy kapecitabin a tegafur s uracilem.
Uspéchy systémové terapie u metastatického one-
mocnéni byly impulzem k prosazeni nejdFfive leuko-
vorinem modulovaného 5-fluorouracilu, nasledné
kombinace s oxaliplatinou a monoterapie kapecita-
binem do pooperaéni adjuvantni I€¢by.
Radioterapie ma v 1é¢bé kolorektalniho karci-
nomu vyznam téméf vyhradné u karcinomd rekta.
Zde se uplatiuje jako adjuvantni lé¢ba u lokalné
pokro€ilejsich nador(, déle jako soucdst neoadju-
vantni 1éEby u primamé inoperabilnich karcinomd
rekta, pfipadné u nizce uloZenych karcinom( s cilem
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zvySit pravdépodobnost nasledného resekéniho za-
kroku se zachovanim svérace. Casto nezastupitelné
misto ma v |écbé inoperabilnich karcinoml rekta
a samoziejmé v paliativni I6Ebé u lokalné recidivuji-
ciho onemocnéni ¢i metastatického postizeni skele-
tu nebo CNS. Nasledujici pfehled je snahou o uréité
zjednodu$eni sou¢asné znacné slozité a nepfehled-
né situace, ktera souvisi s celou fadou ukoncenych
ale i probihajicich klinickych studii.

Adjuvantni chemoterapie

Adjuvantni 1é¢ba je pouZivand u nemocnych
s postizenim lymfatickych uzlin, tj. ve tfetim klinickém
stadiu. Ve druhém klinickém stadiu (tj. bez postizeni
lymfatickych uzlin a bez vzdalenych metastaz) zlep-
Suje vysledky u nemocnych s nadory, které se Sifi
do okoli (T4). U nadord, které se Sifi do subserézy
(T3), neni v dnedni dobé indikace adjuvantni che-
moterapie jednoznaéna. K jeji indikaci mize prispét
priikaz perineurdlni invaze nadoru, dale invaze do
cév a lymfatik, nizka diferenciace nadoru a operace
pro ile6zni stav. Studie INT 0089, do které bylo zafa-
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zeno 3759 nemocnych s kolorektalnim karcinomem
ve Il alll. klinickém stadiu po radikélni operaci, srov-
navala 5-fluorouracil (5-FU) modulovany nizkou dav-
kou leukovorinu s 5-FU modulovanym vysokou dav-
kou leukovorinu s 5-FU modulovanym levamisolem
a 5-FU modulovanym leukovorinem i levamisolem.
Pétileté preziti bylo 64 % ve skupiné s levamisolem.
Ve skupinach s leukovorinem bylo pétileté preziti
66-68%. Studie INT 0153 srovndvala bolusovy
Mayo rezim (5-FU 425 mg/m? + leukovorin 20 mg/m2,
1. az 5. den) modulovany levamisolem s kontinudlni
infuzi 5-FU 250mg/m2 modulovanou levamisolem.
Efekt I6¢by byl v obou ramenech stejny, kontinudini
infuze byla spojena s nizsi toxicitou. Studie s DeGra-
montovym rezimem (aplikace leukovorinu 400 mg/m?
ve dvouhodinové infuzi, pak bolusu 5-FU 400 mg/m?
nésledovaného 22hodinovou infuzi 5-FU 600 mg/m?
1. a 2. den) rovnéz prokdazaly lepsi profil toxicity
nez bolusové reZimy. Dal$im prilomem byla studie
MOSAIC, ktera srovnavala DeGramontlv rezim
s rezimem FOLFOX 4 (oxaliplatina 85mg/m? ve
2hodinové infuzi den 1. + leukovorin 200 mg/m? ve
2hodinové infuzi, pak bolus 5-FU 400 mg/m? nasle-
dovany 22hodinovou infuzi 5-FU 600mg/m? 1. a 2.
den). Do studie bylo zafazeno celkem 2246 nemoc-
nych. U pacient ve tfetim klinickém stadiu bylo 4leté
pfeZiti bez zndmek nemoci 69,7 % ve skupiné IéCe-
né FOLFOX 4 oproti 61% u rezimu bez oxaliplatiny.
V pfipadé druhého stadia byl rozdil 85,1 % vs. 81,3%
ve prospéch rezimu s oxaliplatinou. Nevyhodou pfi-
dani oxaliplatiny je vyskyt senzorické neurotoxicity,
ktera vSak u vétSiny nemocnych po ukonceni lécby
odezni (toxicita 3. stupné dle NCI CTC ve 12,4 %).
V rameni s oxaliplatinou byl rovnéz vyrazné Castéjsi
vyskyt neutropenie, nedo$lo vdak k podstatnému
vzestupu febrilni neutropenie (1, 9).

Studie X-ACT srovnavala 14denni podani kape-
citabinu v davce 2x denné 1250 mg/m?2 s bolusovym
Mayo rezimem. V obou ramenech bylo dosazeno
stejnych vysledki pokud jde o preZiti bez znamek
recidivy. V rameni s kapecitabinem byl nizsi vyskyt
slizniéni toxicity, naopak zde bylo vice nemocnych
se znamkami ,hand-foot“ syndromu. Uritym zkla-
manim byly vysledky adjuvantnich studii, ve kterych
byl do kombinace zvolen irinotekan (CALGB 89803,
PETACC-3 a ACCORD), které neprokézaly vyznam-
ny efekt ve smyslu prodlouZeni pfeZiti bez zndmek
nemoci. V dnesni dobé Ize tedy pro adjuvantni te-
rapii doporucit rezimy FOLFOX 4, kombinaci 5-FU
a leukovorinu (Mayo rezim nebo rezimy s kontinu-
alnim podanim) nebo kapecitabin v monoterapii.
V souCasné dobé probihd nabor do studii, které si
kladou za cil vymezit vyznam cilené biologické Ié¢by
v adjuvantni [é¢bé (tabulka 1). Za zminku stoji studie
AVANT (srovnavajici FOLFOX s rezimem FOLFOX/
XELOX + bevacizumab), NSABP C-08 (srovnavajici
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FOLFOX 6 s modifikovanym FOLFOX6 + bevacizu-
mab) a studie Quasar-2 (srovnavajici monoterapii
s kapecitabinem vs. kombinace kapecitabin + beva-
cizumab).

Lééba metastatického onemocnéni
Terapie metastazujiciho kolorektalniho karci-

nomu prodélala v poslednich deseti letech bouflivy

vyvoj. Modulace ucinku 5-FU levamisolem a pozdéji
leukovorinem vedla k prodlouZeni medianu preZiti

u infuznich rezimd az k 15 mésicim (vyznamné

zlepSeni oproti symptomatické terapii s medidanem

preziti 6-8 mésicl). Kombinace 5-FU s irinoteka-
nem pfipadné oxaliplatinou vedla k dal$imu prodiou-

Zeni medianu preziti az ke 20 mésictim. Nastup bio-

logické cilené 1é¢by antiangiogenni (bevacizumab)

a blokujici EGFR drahu posunula tuto hranici nad

20 mésicl. V soucasné dobé je publikovana cela

fada klinickych studii a mnoho studii probihd, nebo

¢eka na definitvni zhodnoceni. Otevfena zlstava
spousta otazek, jako napf.:

1. Ktera kombinace l1éklii (jen cytostatika, nebo
kombinace cytostatika s bevacizumabem, pfi-
padné cetuximabem) by méla byt pouzita v jed-
notlivych liniich lé&by?

2. Je koncept jednotlivych linii Ié¢by, kdy ddvodem
pro zménu je bud progrese, nebo neakceptova-
telna toxicita, doopravdy tim nejlep§im? Nebo je
vhodnéjsi zménit chemoterapii jesté pfed pro-
gresi?

3. Jsou vhodné prestavky v 16Cbé, nebo zda je
s ohledem na toxicitu akceptovatelné pouziti po
néjakou dobu méné toxické udrzovaci chemote-
rapie?

Na otdzku, ktery reZim je vhodnéjsi pro prvni
a ktery pro druhou linii chemoterapie, se pokouse-
la odpovédét studie srovnavajici rezim FOLFOX6
s FOLFIRI v prvni linii 1éCby, pfi progresi pak byla
podana lécba druhym rezimem. Mezi obéma rameny
nebyl zjistén signifikantni rozdil. Nejzajimaveéjsim vy-
sledkem vSak bylo prodlouzeni medianu preziti nad
20 mésicu (37).

Pro nastup cilené biologické terapie byla rozho-
dujici studie srovnavajici rezim IFL s IFL + bevacizu-
mab v prvni linii [6¢by metastatického onemocnéni.
V rameni s antiangiogenni 1é¢bou byl median cel-
kového preziti 20 mésicl oproti 15 mésicim pro
samotnou chemoterapii (22). Kritici této studie pou-
kazuji na pouziti bolusového rezimu IFL a srovnavaji
vysledky se studii N9471, kterd porovnavala rezim
IFL s rezimem FOLFOX, kdy byl prokazan obdobny
efekt ve prospéch chemoterapie s oxaliplatinou. Je
v§ak nutno zdlraznit, Ze srovnani lééebnych vysled-
ki z rdznych Klinickych studii miZe byt zavadéjici
a je potfeba vzdy znaénou davku opatrnosti pred

vynesenim soudu. Bevacizumab prokazal efekt
i ve druhé linii 1éCby. Ve studii E 3200 byly srov-
navany rezimy FOLFOX 4, FOLFOX 4 s bevacizu-
mabem (10mg/m?) a monoterapie bevacizumabem
(10mg/m?). Kombinace FOLFOX4 s bevacizuma-
bem vedla k prodlouzeni medianu celkového preziti
z 10,7 na 12,5 mésice.

DalSim zajimavym postupem je inhibice EGFR
signdini dréhy (jeji aktivace potencuje proliferaci
nadorovych bunék, podporuje novotvorbu cév, sni-
Zuje pocet bunék vstupujicich do apoptézy a zvySu-
je agresivitu nadoru). Studie BOND s cetuximabem
(chimerickou monoklonalni protilatkou proti EGFR),
ktera srovnavala pouziti cetuximabu v monoterapii
s cetuximabem v kombinaci s irinotekanem u ne-
mocnych, u nichz selhala pfedchozi 1é¢ba na bazi
irinotekanu, ukdzala, ze kombinace vede k prodlou-
Zeni medianu preziti.

Dal$i plné humanni monoklonaini anti-EGFR
protilatka panitumumab prokdzala efekt ve 3. linii
Ié¢by. Pro tuto cilenou biologickou Iéébu je cha-
rakteristickd kozni toxicita, ktera se projevuje ak-
neiformnim exantémem, ragaddami apod. Neni bez
zajimavosti, ze vyraznéjsi kozni toxicita je spojena
i s lepSim protinadorovym efektem. Vzhledem k eko-
nomické naroénosti jsou velmi intenzivné hledany
prediktivni faktory. ZvySena exprese receptoru jako
prediktivni faktor selhdva. V posledni dobé se viak
objevuji publikace poukazujici na lepsi efekt terapie
u nemocnych s nadory bez mutace KRAS, dale se
zda ze pfesnéjSim prediktorem odpovédi by mohla
byt i amplifikace genu pro EGFR.

V posledni dobé se rovnéz zdlirazfuje, Ze u ne-
mocnych s metastazujicim onemocnénim (zvIasté
v pfipadé izolovaného postizeni jater nebo plic) by
meéla byt na prvnim misté zvazovana moznost radi-
kélniho chirurgického zékroku a dokonce u nemoc-
nych s inoperabilnimi jaternimi metastdzami by na
prvnim misté méla byt snaha o konverzi k reseka-
bilité. Vysledky fady klinickych hodnoceni ukazuii,
Ze kombinace chirugického odstranéni metastaz
s chemoterapii, pfipadné i s cilenou biologickou
IéEbou, mlze vést k vyznamnému pétiletému pre-
ziti (35-40%). V posledni dobé je snaha o nalezeni
optimalniho postupu. Intenzivni chemoterapie kom-
binovana s cilenou terapii vybizi k neoadjuvantnimu
pfistupu. Vysledky studie EORTC 40983 podporuji
pouziti neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie
v kombinaci s chirurgickou lé¢bou jaternich me-
tastaz. Nicméné v pfipadé resekabilnich jaternich
metastdz nesmime zapominat na riziko vyskytu
toxickych zmén v jatrech — steatdzy, nealkoholické
steatohepatitidy, cévni zmény a dalsi, které maji
za nasledek vétsi vyskyt pooperaénich komplikaci.
Lze tedy doporugit v pfipadé primarné resekabilnich
jaternich metastaz nejdfive operacni zakrok s na-

www.onkologiecs.cz / ONKOLOGIE 2008: 2(1)



HLAVNI TEMA

slednou chemoterapii (jeji vyznam vSak neni jedno-
znaéné prokazan, Ize ale vychazet z uréité analogie
s adjuvantni Ié¢bou), u nemocnych se spornou ope-
rabilitou se jevi jako optimdlni postup neoadjuvantni
chemoterapie nasledovand resekénim zakrokem
a v pfipadé inoperabilnich metastaz zahajujeme
chemoterapii (event. spolu s cilenou biologickou Ié¢-
bou), s tim, Ze pfedem planujeme zhodnoceni efektu
léCby. Pokud dojde k vyznamné regresi loZisek a tato
se stanou resekabilni, pak se jevi jako lepsi radikal-
ni resekce metastatickych rezidui nez pokraCovani
v chemoterapii bez chirurgického zékroku.

Radioterapie v Iéébé
zhoubnych nédori rekta

Vysoké riziko lokdlnich recidiv po klasickém chi-
rurgickém zékroku u nemocnych ve Il a Ill. klinickém
stadiu (15-50 %) vedly ke konceptu adjuvantni radio-
terapie (event. radioterapie a chemoterapie). Cilem
adjuvantni radioterapie je snizeni rizika lokoregional-
nich recidiv, chemoterapie pak ma snizit riziko roz-
voje vzdalenych metastdz. Lokalizace recidiv vedla
rovnéz ke zméné chirurgického pfistupu — zavedeni
totalni excize mezorekta.

Pooperacni adjuvantni radioterapie

Vysledky vyznamnéjSich randomizovanych
studii srovnavajicich vysledky samostatné chirur-
gické lécby s vysledky chirurgické léCby doplnéné
o adjuvantni radioterapii jsou uvedeny v tabulce 3.
Pooperaéni adjuvantni radioterapie je preferovana
témi, ktefi nechtéji odklad kurativni chirurgické Ié¢-
by, ¢i povazuji pfedoperaéni komplexni vySetfeni ne-
mocného pro indikaci radioterapie za nedostate¢né.
Tito autofi teprve na podkladé histopatologickych
nélezd prognostickych pro vyvoj nemoci a na pod-
kladé operacniho nélezu indikuji ¢i neindikuji ne-
mocné k adjuvantni pooperaéni radioterapii. Dal§im
argumentem je moznost ozafit jen tkdné podezielé
z infiltrace tumorem, které nebyly pfi operaci od-
stranény a mohou byt mistem lokoregionélnich re-
cidiv. Obecné zastanci pooperacni radioterapie in-
dikuji k pooperaéni radioterapii nemocné, u kterych
byl tumor odstranén kompletné a jednalo se o tumor
s invazi do perirektélnich tkani &i o metastazy v lym-
fatickych uzlinach.

Dansti autofi provedli analyzu, kterd hodnotila
prospéch pooperacni adjuvantni radioterpie u ne-
mocnych s nadory ve lll. stadiu (4). Samostatna
adjuvantni radioterapie po klasickém chirurgickém
zakroku bohuzel nepfinesla nemocnym Zadny pro-
spéch jak ve smyslu snizeni rizika lokoregionalnich
recidiv, tak ve smyslu prodlouzeni pfeziti. Mozné
pfiCiny jsou ve skuteénosti, ze |é¢ba je zahajena
vétsinou s odstupem vétsim nez 6 tydnl od chirur-
gického zékroku, coz poskytuje dostatek ¢asu pro
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Tabulka 1. Pfiklady chemoterapeutickych rezimt pouzivanych v adjuvantni Iéébé kolorektalniho

karcinomu

Rezim Davky cytostatik Pocet cyklu

Mayo rezim 5-fluorouracil 425 mg/m? + leukovorin 20mg/m? (1.-5. den, 1x za 4 tydny) 6

De Gramont leukovorin 200mg/m? — 2 hod. infuze + 5-fluorouracil 200mg/m? bolus + 12
5-fluorouracil 600 mg/m? — 22 hod. infuze (1. a 2. den, 1x za 2 tydny)

FOLFOX 4 oxaliplatina 85 mg/2 hod. infuze (1. den), leukovorin 200mg/m?-2 hod. in- 12

Xeloda monoterapie

fuze + 5-fluorouracil 400 mg/m? bolus + 5-fluorouracil 600 mg/m? — 22 hod.
infuze (1. a 2. den, 1x za 2 tydny)

kapecitabin 1250 mg/m? 2x denné (1.—14. den, 1x za 3 tydny) 6

Tabulka 2. Pfiklady chemoterapeutickych rezimt pouzivanych v |é¢bé metastazujiciho kolorektalniho

karcinomu

Rezim Davky cytostatik

De Gramont leukovorin 400mg/m? — 2 hod. infuze + 5-fluorouracil 400mg/m? bolus + 5-fluoroura-
cil 600 mg/m? — 22 hod. infuze (1. a 2. den, 1x za 2 tydny)

FOLFOX 4 oxaliplatina 85 mg/2 hod. infuze (1. den), leukovorin 200 mg/m? -2 hod. infuze + 5-fluoroura-
cil 400 mg/m? bolus + 5-fluorouracil 600 mg/m? — 22 hod. infuze (1. a 2. den, 1x za 2 tydny)

FOLFOX 6 oxaliplatina 85mg/2 hod. infuze + leukovorin 200mg/m? — 2 hod. infuze + 5-fluoroura-
cil 400 mg/m? bolus + 5-fluorouracil 2400 mg/m? — 46 hod. infuze (1x za 2 tydny)

FOLFIRI irinotekan 180mg/90 min. infuze + leukovorin 200mg/m? — 2 hod. infuze + 5-fluoroura-

cil 400 mg/m? bolus + 5-fluorouracil 2400 mg/m? - 46 hod. infuze (1x za 2 tydny)

Xeloda monoterapie

kapecitabin 1250mg/m? 2 xdenné (1.-14. den, 1x za 3 tydny)

XELOX kapecitabin 1000mg/m? 2xdenné (1.-14. den, 1x za 3 tydny), oxaliplatina 130 mg/m?
(1. den, 1x za 3 tydny)
XELIRI kapecitabin 1000 mg/m? 2 xdenné (1.-14. den, 1x za 3 tydny), irinotekan 250 mg/m? (1. den,

1x za 3 tydny)

Tabulka 3. Vysledky randomizovanych studii srovnavajicich samostatnou chirurgickou Iéébu s chi-

rurgickou lé¢bou doplnénou pooperacni radioterapii

Studie Pocet Davka RT (Gy) Délka RT BED Lokalnire-  Preziti
pacientd  (Davka/frakci) (dny) cidivy
Dénsko (4) 494 50 (2 Gy/fr) 47 36,0 NS NS
GITSG (36) 108 40-48 (2Gy/fr)  26-32 36,6-426 NS NS
NSABP RO1 (13) 368 46-53 (1,8Gy/fr)  36-40 36,9-42,7 0,06 NS
Holandsko (38) 172 50 (2 Gy/fr) 33 44,4 NS NS
MRC-3 (26) 469 40 (2 Gy/fr) 26 36,6 0,001 NS
EORTC 81-86 (2) ~ 172 46 (2 Gyl/fr) 31 40,8 NS NS

Tabulka 4. Prehled vyznamnéjSich randomizovanych studii, srovnavajicich predoperacni radioterapii

s naslednym radikalnim operacnim zakrokem se samostatnou chirurgickou lécbou

Studie Pocet Davka RT (Gy) Délka RT BED Lokalni Preziti
pacienti  (Davka/frakci) (dny) recidivy

VASOG | (21) 613 20-25 (2-2,5Gy) 12 21-28,3 NS NS
EORTC 76-81 (15) 466 34,5 (2,3Gyl/fr) 21 34,0 0,003 NS
Norsko (8) 309 31,5 (1,75 Gy/fr.) 24 26,8 NS NS
RCG/ICFR (17) 468 15 (5 Gy/fr)) 5 22,5 <0,05 NS
NWRCG (25) 284 20 (5Gy/fr) 4 30 < 0,001 NS
Stockholm | (7) 849 25 (5Gy/fr) 5 37,5 <0,01 NS
MRC -2 (27) 279 40 (2Gy/fr) 28 354 0,04 NS
Svédsko (35) 1168 25 (5Gy/fr) 5 37,5 < 0,001 0,004
TME (23) 1861 25 (5Gy/fr) 5 375 < 0,001 NS

repopulaci a diseminaci. V nékterych studiich se
objevuji zminky o zvySeni morbidity v souvislosti
s pooperacni radioterapii. Nejednd se o signifi-
kantni vzestup ¢asnych ¢&i pozdnich pooperaénich
komplikaci pfi srovnani se sestavami nemocnych
Ié&enych jinou technikou adjuvantni radioterapie (3,
4,13, 26).

Predoperacni radioterapie
Pfedoperaéni radioterapie je vhodna hlavné pro
tumory s vysokym rizikem lokoregionalnich recidiv.

Jedna se o tumory prorUstajici celou sténou rekta
a zasahujici do perirektalniho tuku, véetné invaze
do lymfatickych uzlin. Hlavnim divodem pro jeji
provedeni je redukce Cetnosti extrapelvickych meta-
staz a panevnich recidiv, které mohou vzniknout na
podkladé diseminace malignich bunék pfi operaci.
Druhym moznym cilem radioterapie je usnadnéni
popf. umoznéni resekability voluminéznich tumord.
Neméné vyznamné je i zvySeni poctu resekénich,
sfinkterzachovavajicich operaci u tumori stfedni
a dolni tfetiny rekta po provedené radioterapii (39).
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Predoperacné se jedna o ozafeni tkani dobie vas-
kularizovanych, kde radiosenzitivita adenokarcinomu
rekta mize snizit riziko diseminace maligniho tu-
moru. Vyhodou pfedoperaéni radioterapie je i mald
pravdépodobnost pozdni postradiaéni enteritidy, pro-
toze pfedoperacné je tenké stievo zcela vyjimeéné
fixovano v malé panvi. DalSim argumentem podpor-
ujicim pfedoperaéni radioterapii je moznost redukce
tumorézni masy primarniho tumoru a metastaz v lym-
fatickych uzlinach pred operaci. Zda je lé¢ebny efekt
pfedoperacni radioterapie vétsi nez ucinek adjuvatni
radioterapie nelze objektivné posoudit.

tisticky vyznamné prodlouzeni pétiletého prezivani
nemocnych v souvislosti s pfedoperaéni radiotera-
pii. ACkoliv se po¢et nemocnych prezivajicich pét ro-
kd v Evropské multicentrické studii zvysil z 59% na
69 % po zavedeni pfedoperaéni radioterapie davkou
34,5 Gy, ktera byla aplikovana v 15 frakcich béhem
3 tydnl, nejsou tyto rozdily statisticky vyznamné.
Podobné i studie hodnotici vysledky Ié€eni kombi-
naci kurativni operace s pfedoperacni radioterapii
davkou 20-25Gy ¢i 31,5Gy ukazuji zvySeni poétu
nemocnych pfezivajicich pétileté obdobi, ale bez
statisticky vyznamnych rozdild (8).

Teprve az Svédska multicentricka studie, vy-
uzivajici v 1é€eni karcinomu rekta biologicky vice
intenzivni rychlé pfedozéreni — 25 Gy béhem 5 dnl
v péti davkach, ukazala nejen signifikantni snizeni
vyskytu lokoregiondlnich recidiv, ale i prodlouzeni
preziti nemocnych (35).

Pfedoperacni radioterapie vysokymi davkami
45-60Gy béhem 5-7 tydni mize byt efektivnéjsi
jak ve smyslu diseminace, tak i ve smyslu operability
tumoru. BohuZzel vétSinou tyto studie nejsou rando-
mizované, nebo jsou po¢tem tak malé, ze nemohou
podat objektivni zhodnoceni této formy radioterapie.
Pocet panevnich recidiv je pfi pfedoperacni radiote-
rapii redukovan bez zavislosti na davce zéfeni (15,
34). Ke snizeni incidence mimopénevnich metastaz
pfilé&eni karcinomu rekta vSak nedo$lo. V souvislosti
s predoperaéni radioterapii mlze dojit ke zvy$eni
poétu pooperaénich komplikaci, zvlasté pfi aplikaci
vy$Sich davek zafeni. Sekundami hojeni perinedl-
nich operacnich ran po amputacich rekta vedouci
k prolongaci hospitalizace bylo popséno po aplikaci
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nejen 34,5Gy béhem tfi tydn( (15), ale i po aplikaci
davky jen 25 Gy béhem jednoho tydne (34). DileZity
vyznam pfi hodnoceni postoperaénich komplikaci ma
sledovani funkce svéracového aparatu anorektainiho
po nizkych resekcich rekta, kterd miize byt negativné
radioterapif ovlivnéna. Ukazuije se, ze vysoké davky
radioterapie vedou k funkénim komplikacim svéraco-
vého aparatu anorektalniho na podkladé hypertrofie
hladké svaloviny a postizeni plexus myentericus
stény rekta (40). Zmény funkce aboralniho tseku rek-
ta vCetné svéraCe se projevuji klinicky jako Cetnéjsi
stolice, nutkani na stolici, poruchy kontinence. Tyto
dysfunkéni obtize v§ak u nemocnych s pfedoperacni
radioterapii, na rozdil od nemocnych s pooperaéni ra-
dioterapii, vétSinou ustupuiji a reziduumtéchto obtizi je
nemocnymi pfijatelné snaseno. Zvysené riziko pistéli
v kolorektélnich anastomozach bylo popsano jiz po
aplikaci 34,5Gy. Po dévce 25Gy jsou insuficience
anastomoz ojedinélé (32, 34). K témto komplikacim
patfi i zvySeni vyskytu infekci v malé panvi, Castéji
po vys$Sich davkach zéfeni (od 45 Gy vyse). Mlze se
jednat o infikovany hematom v oblasti anastomézy,
cystitidy, ke kterym dochazi nejen na podkladé radio-
terapie. V zadné sestavé se zavedenim pfedoperaéni
radioterapie nedoslo ke zvySeni pooperaéni letality.
Odpurci pfedoperacni radioterapie namitaji, ze ne-
mocni s tumory ohrani¢enymi na sliznici, submukézu
a vnitfni vrstvu svaloviny, tedy nemocni s nizkym ri-
zikem panevnich recidiv a metastaz a také nemocni
s extrapelvickymi metastazami, které nebyly zjiStény
pfedoperacné, jsou zcela zbyte¢né zatézovani radio-
terapii. Minimaini davka pfedoperaéni radioterapie
vedouci ke snizeni rizika lokoregiondlnich recidiv je
25Gy béhem jednoho tydne s operaénim Ié¢enim
nemocného do 48 hodin po ukonéeni radioterapie.
Alternativou je aplikace 34,5Gy béhem 3 tydnd
s operacni lébou za 3—4 tydny po dokonéeni radio-
terapie nebo aplikace maximaini davky 50-60Gy
béhem 6-7 tydnu s naslednou operaci za 6-8 tydnd
po ukonCeni radioterapie. Je vak nutné upozornit na
existujici riziko zvySeni pooperacnich komplikaci po
aplikaci vysokych davek pfedoperacni radioterapie.
Ackoliv rektum i mocovy méchyf pfi léceni volumi-
ndznich nadorl dobfe toleruji radioterapii do davky
55-60Gy aplikovanou béhem 6-7 tydnd, jedna se
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vétsinou o hranicni indikaci, zvlasté pak v kombinaci
s chemoterapii. Chemoterapie snizuje toleranci okol-
nich tkani na radioterapii, hlavné aboralniho dseku
rekta a mocového méchyre.

Kombinace predoperacni
a pooperacni radioterapie

Program ,sandwich” adjuvantni radioterapie byl
zaveden s my$lenkou spojit efekt rychlého pfedope-
raéniho ozafeni s pfedpokladanym ucinkem poope-
raéni radioterapie. Na zakladé pfedoperacnich vySe-
tfeni byli nemocni indikovani k rychlému pfedozéreni
22,5-25Gy. Operaéni nélez s histopatologickym vy-
Setfenim odstranéného tumoru pak byly rozhodujici
pro doplnéni pfedoperacniho ozareni pooperaéni ra-
dioterapii do pIné davky 50-60 Gy. Indikovani k této
|éCebné metodé adjuvantni radioterapie byli nemocni
s karcinomem rekta, ktery diseminoval do perirektal-
nich tkani nebo lymfatickych uzlin (6, 30). Ukazalo
se vSak, Ze ,sandwich technika nevede ke snizeni
poctu lokoregionalnich recidiv a zlepSeni vysledku
pfeZivani nemocnych. Srovnavaci studie ,sandwich®
techniky s pfedoperaéni radioterapii vyznély ve
prospéch pfedoperacni radioterapie (41). Sledovani
kondice a rehabilitace nemocnych po komplexni
Ié¢bé pro karcinom rekta ukazalo, ze pfedoperacni
radioterapie je také nemocnymi lépe tolerovana nez
y,sandwich” technika ¢i pooperaéni radioterapie.

Zavér

zmény, ke kterym doSlo v oblasti systémové Iécby
a radioterapie v poslednich letech. Prodlouzeni
medianu pfeZziti u nemocnych s metastazujicim one-
mocnénim nad 20 mésicU je fascinujici stejné jako
mnozstvi dalSich latek, které jsou ovéfovény v kli-
nickych studiich. Lze oekavat, ze v pfistich letech
dojde k dal$imu zlepSeni Ié¢ebnych vysledkid a Ze
vyznam cilené biologické 1é¢by bude stoupat. S tim
je nutno zdlraznit potfebu hledani prediktivnich
faktor(i odpovédi, které by usnadnily individualizaci
onkologické lécby.
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