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Dlouhodobým standardem léčby lokálně pokročilého karcinomu rekta byla neoadjuvantní chemoradioterapie s následným chi-
rurgickým výkonem a eventuálně adjuvantní chemoterapie u vybraných pacientů. Stagnace onkologických výsledků klasického 
přístupu vedla k rozvoji konceptu totální neoadjuvantní terapie (TNT). Článek přináší přehled recentních studií TNT a jejich dopad 
na klinickou praxi.
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Are we in the era of total neoadjuvant treatment in rectal cancer?

Long term standard for treatment of locally advanced rectal cancer was neoadjuvant chemoradiotherapy followed by radical 
surgery and eventually adjuvant chemotherapy in selected patients. Stagnation of oncological outcomes of clasical approach 
lead to a new concept called total neoadjuvant treatment (TNT). This article offers review of most recent TNT studies and their 
significance for clinical pratice. 
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Úvod
Kolorektální karcinom je velmi častá ma-

lignita u mužů i u žen a představuje zásadní 

zdravotnický problém. Léčba nádorů kolon 

a karcinomu rekta je co do možnosti systémo-

vé léčby v podstatě stejná, zejména v případě 

pokročilých nádorů, resp. stadií. Kde existují 

odlišnosti v doporučených postupech léčby 

mezi nádory kolon a nádory rekta je radiotera-

pie primárního nádoru v rámci neoadjuvantní 

terapie u lokoregionálně pokročilých nádorů.

Algoritmus léčby karcinomu rekta urču-

je jednak lokální pokročilost onemocnění 

(hodnocené dle MR malé pánve, event. EUS), 

jednak případná generalizace onemocnění 

(dle CT, event. PET/CT). V případě časného 

karcinomu rekta cT1-2N0 je primárním léčeb-

ným postupem chirurgický výkon s následnou 

adjuvantní CHT/RT dle výsledků definitivní 

histologie. Léčba lokálně pokročilého karci-

nomu rekta (cT3-4 a/nebo cN1, EMVI+, MRF+) 

je komplexní (neoadjuvantní CHT/RT, operace, 

+/- adjuvantní chemoterapie). 

Kromě lokální pokročilosti primárního 

tumoru je při rozhodování o volbě adekvát-

ní terapie nutno zohlednit rovněž lokalizaci 

nádoru v rektu. Dle současných guidelines 

mohou být lokálně pokročilé nádory horního 

(orálního rekta, tj. > 10 cm od anu): cT3a/b, 

cN1, bez postižení MRF, bez přítomnosti EMVI 

a lokálně pokročilé nádory středního rekta (tj. 

5–10 cm od anu): cT3a/b, cN0, bez postižení 

MRF, bez přítomnosti EMVI indikovány k pri-

márnímu chirurgickému výkonu (1).

V průběhu let došlo k pokrokům při sta-

novení rozsahu onemocnění (stagingu), v on-

kologické terapii, v technikách chirurgického 

výkonu, kde je nyní standardem tzv. totální 

mesorektální excize (TME). To vše vedlo k vý-

znamnému poklesu vzniku lokálních recidiv 

z 20 % na 5 %, nicméně bez zásadního vlivu 

na dobu do vzniku vzdálených metastáz nebo 

zlepšení celkového přežívání pacientů. V sou-

časnosti se zdá být významným krokem vpřed 

a novým standardem pro pacienty s lokálně 

pokročilými nádory rekta koncept TNT. 

Neoadjuvantní CHT/RT →  
TME → +/- adjuvantní CHT

Dosud standardní neoadjuvantní terapie 

lokálně pokročilého karcinomu rekta byla de-

finována na základě výsledků studie (CAO/

ARO/AIO-94) (2). V rámci studie bylo 823 paci-

entů s cT3-4, nebo cN1 karcinomem rekta (na 

základě EUS a CT břicha, pánve) randomizová-

no do ramene s neoadjuvantní CHT/RT (5-FU 

konkomitantně s radioterapií do dávky 50,4 Gy 

à 1,8 Gy/frakci), nebo do ramene s adjuvantní 

CHT/RT (5-FU konkomitantně s radioterapií do 

dávky 55,8 Gy à 1,8 Gy/frakci). Při mediánu sle-
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dování 45,8 měsíce nebylo 5leté celkové přeží-

váni (OS) signifikantně odlišné (76 % vs. 74 %, 

p = 0,8). Nicméně, 5leté riziko lokální recidivy 

(LR) bylo nižší v rameni s neoadjuvantní CHT/

RT (6 % vs. 13 %, p = 0,006). Navíc, toxicita G3-4 

v rameni s neoadjuvantní CHT/RT byla nižší 

(časná: 27 % vs. 40 %, p = 0,0001; pozdní: 14 % 

vs. 24 %, p = 0,01). Tyto výsledky, lepší lokální 

kontrola a lepší tolerance neoadjuvantního 

postupu, vedly k postavení neoadjuvantní 

CHT/RT jako standardu léčby lokálně pokroči-

lého karcinomu rekta na dlouhou dobu.

V rámci neoadjuvantní terapie u lokálně 

pokročilého karcinomu rekta lze zvažovat 

krátký kurz radioterapie (SCRT: 5 × 5 Gy), nebo 

dlouhý kurz radioterapie (LCRT: 25–28 × 1,8 Gy). 

Vzhledem k dnešním moderním technikám 

radioterapie jsou obavy z vyšší míry toxicity 

krátkého kurzu neopodstatněné. Robustní 

data o  benefitu SCRT máme ze  Swedish 

Rectal Cancer Trial, který randomizoval 1 168 

pacientů k neoadjuvantní RT v režimu 5 × 5 

s operací do týdne vs. samotné operaci (TME 

nebyla nezbytná) (3). 5leté riziko lokální reci-

divy bylo zlepšeno v rameni s neoadjuvantní 

RT (11 % vs. 27 %, p < 0,0001). Projevilo se to 

i ve zlepšení 5letého OS (58 % vs. 48 %, p = 

0,004). Dlouhodobé výsledky potvrdily trvající 

benefit OS (38 % vs. 30 %, p = 0,008), což bylo 

způsobeno zejména zlepšením v cancer-spe-

cific survival (CSS: 72 % vs. 62 %, p = 0,3) (4).

V současnosti se zdá, že není rozdíl v pře-

žívání pacientů léčených krátkým (SCRT) vs. 

dlouhým (LCRT) kurzem neoadjuvantní RT. 

Stockholm III trial (5) randomizoval 840 pa-

cientů do jednoho ze 3 ramen: SCRT (5 × 5) 

s operací do týdne vs. SCRT (5 × 5) s operací 

za 4–8 týdnů vs. LCRT (25 × 2) s operací za 4–8 

týdnů. Studie prokázala, že SCRT s odloženou 

operací byla spojena s nižším výskytem poo-

peračních komplikací proti SCRT s okamžitou 

operací (OR 0,61, p = 0,001). Pacienti v rameni 

s SCRT a odloženou operací měli častěji v re-

sekátu popsaný dowstaging (ypT stadium 

0–1 v 39 %, ypT stadium II v 24 %), než paci-

enti v rameni SCRT a okamžitou operací (ypT 

stadium 0–1 v 27 %, ypT stadium II v 33 %). 

SCRT rameno s odloženou operací mělo vyšší 

radiační toxicitu; nicméně pooperační komp-

likace byly nižší v rameni s SCRT a odloženou 

operací. Navíc studie prokázala, že oba SCRT 

režimy jsou non-inferiorní k LCRT s odloženou 

operací (doba do lokální, nebo vzdálené reci-

divy, relaps free survival (RFS) a OS).

Přes nesporný význam přínosu neoad-

juvantní CHT/RT na redukci lokálních recidiv, 

tento přístup nevedl ke snížení výskytu vzdá-

lených metastáz nebo ke zlepšení OS. Navíc, 

benefit adjuvantní chemoterapie u pacien-

tů s lokálně pokročilým karcinomem rekta, 

kteří podstoupili neoadjuvantní CHT/RT je 

omezený a je spojen většinou pouze se zlep-

šením DFS, bez signifikantního vlivu na OS. 

Navíc, pouze malá část pacientů s  lokálně 

pokročilým karcinomem rekta je ve stavu, 

který umožňuje absolvovat plánovaný počet 

cyklů adjuvantní CHT a dodržet dávkovou 

intenzitu, což rovněž má vliv na celkový bene-

fit pro pacienta. Jsou k dispozici práce, které 

podporují benefit adjuvantní CHT u pacientů 

po neoadjuvantní CHT/RT (6–10); na druhou 

stranu řada prací tento benefit neprokázala 

(11–14). Zdá se, že benefit z adjuvantní CHT 

mohou mít spíše pacienti s nádory horního 

rekta v 10–15 cm, kde tato terapie může být 

spojena se zlepšením DFS a doby do vzniku 

vzdálených metastáz (11).

Totální neoadjuvantní terapie 
(TNT)

Stagnace onkologických výsledků kla-

sické neoadjuvantní terapie u lokálně po-

kročilého karcinomu rekta vedla ke vzniku 

konceptu tzv. TNT. TNT přístup si klade za cíl 

snížit výskyt DM (distant metastases), zlepšit 

OS předsunutím adjuvantní CHT do intervalu 

mezi CHT/RT, resp. RT a operací (TME), kdy 

je předpoklad lepší compliance pacienta 

s terapií, prokrvení nádoru není negativně 

ovlivněno RT a chirurgickým výkonem, do-

chází k časné léčbě tzv. mikrometastatické 

nemoci a můžeme in vivo ověřit chemosen-

zitivitu nádoru. Dále, prodloužením doby od 

ukončení CHT/RT, resp. RT do operace (TME) 

může více pacientů dosáhnou pCR a být tak 

kandidáty pro orgán záchovný postup (watch 

and wait approach – W+W). Jen v posled-

ních 2–3 letech byly publikovány výsledky 

několika velkých studií fáze II a III, které hod-

notily postavení a benefit TNT přístupu pro 

pacienty s lokálně pokročilým karcinomem 

rekta. Všechny studie mají společné to, že 

maximum (v některých studiích kompletní) 

onkologické terapie je podáno před vlast-

ním chirurgickým výkonem. S ohledem na 

podávanou chemoterapii: zpravidla FOLFOX 

(5-FU, leukovorin, oxaliplatina), nebo XELOX 

(kapecitabin, oxaliplatina), tato může být po-

dána jako indukční, nebo jako konsolidační. 

V případě radioterapie a TNT jsou dvě mož-

nosti, a to buď SCRT (5 × 5), nebo klasická 

LCRT (obvykle 50,4 Gy, konkomitantně s 5-FU 

nebo kapecitabinem).

TNT a SCRT

RAPIDO
Recentně byly publikovány výsledky 

studie RAPIDO (15), která randomizovala 

920 pacientů do ramene TNT (SCRT: 5 × 5 → 

6 cyklů XELOX, ev. 9 cyklů FOLFOX → TME) 

vs. standardní neoadjuvantní terapie (LCRT: 

50,4 Gy/28 frakcí/à 1,8 Gy + konkomitantně ka-

pecitabin 825 mg/m2 → TME → +/- adjuvantní 

CHT: 8 cyklů XELOX event. 12 cyklů FOLFOX). 

Randomizovaní pacienti museli mít alespoň 

jeden rizikový faktor: cT4a/b, cN2, MRF+, 

EMVI+, postižené laterální pánevní uzliny. 

Jednalo se tedy primárně o pacienty s pokro-

čilým karcinomem rekta. Navíc 60 % pacientů 

mělo > 2 high-risk znaky a 30 % pacientů mělo 

> 3 high-risk znaky. Primárním cílem studie byl 

3letý disease-related treatment failure (DrTF), 

definován jako lokoregionální recidiva, vzdá-

lená generalizace, nový primární kolorektální 

karcinom, nebo úmrtí spojené s terapií. Studie 

splnila primární cíl, kdy 3letý DrTF byl 23,7 % 

v experimentálním rameni vs. 30,4 % v rame-

ni se standardní terapií (HR 0,75, p = 0,019). 

Hlavní podíl na dosaženém rozdílu v DrTF bylo 

zlepšení v počtu pacientů s následnou vzdále-

nou generalizací. Pravděpodobnost generali-

zace ve 3 letech byla 20 % v experimentálním 

rameni vs. 26,8 % ve standardním rameni (HR 

0,69, p = 0,048). Lokoregionální recidiva byla 

numericky vyšší v experimentálním rameni, 

ale tento rozdíl nebyl statisticky signifikant-

ní (8,3 % vs. 6,0 %, p = 0,12). Nebyl shledán 

rozdíl ve  schopnosti pacienta podstoupit 

operační výkon a ani v dosažení R0 resekce 

mezi rameny. Pacienti v  experimentálním 

rameni měli signifikantně častěji pCR (28 % 

vs. 14 %, OR 2,37; p < 0,0001). Dle očekávání 

byly v experimentálním rameni častější G3-4 

průjmy (18 % vs. 0 %). Dle aktuálně dostupných 

publikovaných výsledků v současnosti není 
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rozdíl v parametru v OS, 3letý OS byl 89,1 % 

v experimentálním rameni vs. 88,8 % v rameni 

se standardní terapií (p = 0,59), nicméně doba 

sledování je krátká.

STELLAR
Další studií, která měla za cíl prokázat non-

-inferioritu TNT přístupu s využitím SCRT (5 × 5) 

v terapii lokálně pokročilého karcinomu rekta 

proti standardnímu postupu LCRT, byla studii 

STELLAR (16). Vstupní kritéria byla: pacienti s tu-

morem středního/dolního rekta, cT3-4 a/nebo 

cN+. Studie randomizovala 599 pacientů k TNT 

rameni: SCRT (5 × 5) → 4 cykly XELOX → TME → 

2 cykly XELOX, nebo ke standardnímu rameni 

LCRT (50 Gy/25 frakcí s konkomitantním kape-

citabinem → TME → 6 cyklů XELOX). Primárním 

cílem bylo 3leté DFS. Při mediánu sledování 

35 měsíců byla prokázána non-inferiorita ex-

perimentálního ramene, 3letý DFS byl 64,5 % 

v experimentálním rameni vs. 62,3 % ve stan-

dardním rameni (HR 0,883, p < 0,001 pro non-

-inferioritu). Mezi rameny nebyl rozdíl v době 

do vzniku metastáz (MFS); (3leté MFS: 77,1 % 

vs. 75,3 %, p = 0,475), nebo vzniku LR; (3leté LR: 

8,4 % vs. 11,0 %, p = 0,461). Studie ale prokázala 

signifikantní benefit v 3letém OS ve prospěch 

experimentálního ramene (86,5 % vs. 75,1 %, 

p = 0,33). Toxicita byla dle očekávání vyšší bylo 

aplikováno v experimentálním rameni s výsky-

tem G3-4 u 26,5 % vs. 12,6 % pacientů (p < 0,01).

POLISH II
Za TNT přístup k terapii lokálně pokroči-

lého karcinomu rekta lze považovat i již starší 

POLISH II trial (17), kde bylo 515 pacientů s cT4 

nebo fixovanými cT3 nádory rekta randomi-

zováno mezi rameno SCRT (5 × 5) → 3 cykly 

konsolidační FOLFOX proti LCRT (50,4 Gy/28 

frakcí, konkomitantně 5-FU a oxaliplatina). 

Při mediánu sledování 35 měsíců byl 3letý OS 

lepší v experimentálním rameni 73 % vs. 65 %, 

p = 0,046. Ve studii nebyl pozorován rozdíl 

mezi rameny v R0 resekci (77 % vs. 71 %, p = 

0,07), ani v dosažení pCR (16 % vs. 12 %, p = 

0,17). Rozdíl v DFS nebyl pozorován (53 % vs. 

52 %, p = 0,85). Rozdíly mezi rameny nebyly 

ani v parametrech pravděpodobnosti vzni-

ku lokální recidivy, vzdálené generalizace, či 

výskytu pooperačních časných a pozdních 

nežádoucích účinků. Autoři konstatovali, že 

vzhledem k lepšímu OS a nižší akutní toxicitě 

je režim SCRT a konsolidační CHT preferován. 

Dlouhodobé sledování (medián 7 let) těchto 

pacientů ve studii POLISH II již ale rozdíl v OS 

mezi rameny neprokázalo (HR 0,90, p = 0,38) 

(18). Nabízí se otázka, zda-li vymizení benefitu 

TNT přístupu po delší době sledování, bylo 

způsobeno aplikací pouze 3 cyklů konsoli-

dační CHT ve studii POLISH II, nebo podobný 

„osud“ čeká i studie STELLAR a RAPIDO, kde 

4 resp. 6 cyklů CHT.

TNT a LCRT

PRODIGE 23
Studie PRODIGE 23 (19) randomizovala 

461 pacientů s cT3-4 karcinomy rekta k rame-

ni: standardní neoadjuvantní CHT/RT → TME 

→ 12 cyklů adjuvantní CHT (FOLFOX) versus 

TNT rameno: 6 cyklů mFOLFIRINOX (5-FU, le-

ukovorin, irinotecan, oxaliplatina) → CHT/RT 

→ TME → 6 cyklů adjuvantní CHT (FOLFOX). 

Při mediánu sledování 46,5 měsíce byl splněn 

primární cíl studie 3letý DFS: 76 % vs. 69 %, p 

= 0,034 ve prospěch TNT ramene. Toto zlep-

šení bylo podmíněno zejména zlepšením 

v 3letém metastasis free survival (MFS), které 

bylo 79 % vs. 72 % ve prospěch TNT ramene. 

3letý OS byl 91 % vs. 88 % ve prospěch TNT 

ramene. TNT rameno vedlo ke zvýšení počtu 

pCR (28 % vs. 12 %, p < 0,001). I přes jistě více 

toxický režim TNT ramene 92 % pacientů ab-

solvovalo všech 6 cyklů mFOLFIRINOX, > 95 % 

pacientů absolvovalo plánovanou CHT/RT 

v obou ramenech a > 75 % pacientů dokon-

čilo plánovanou adjuvantní CHT. Pacienti 

v TNT rameni měli méně často progresi do 

metastatického stadia během neoadjuvance 

než pacienti v klasickém neoadjuvantním 

rameni (1 % vs. 5 %, p = 0,030). Mezi rameny 

nebyl signifikantní rozdíl v míře resekability 

(92 % vs. 95 %, p = 0,26). Rovněž nebyl rozdíl 

v dosažení R0 resekce mezi rameny (95 % vs. 

94 %) a ani v pooperačních komplikacích. 

Toxicita mFOLFIRINOX v TNT rameni ve smy-

slu G3-4 neutropenie byla poměrně nízká 

(17 %) zejména z důvodu vhodného výběru 

pacientů (< 75 let, vynechání bolusu 5-FU 

a aplikací G-CSF).

CAO/ARO/AIO-12
Při zvažování TNT je aktuálně nevyřeše-

ná otázka ideální sekvence chemoterapie 

a LCRT, resp. SCRT k dosažení nejlepší od-

povědi. Možností je jednak zahájení terapie 

LCRT, resp. SCRT s následnou tzv. konsolidač-

ní chemoterapií, jednak postup opačný, a te-

dy indukční chemoterapie s následnou LCRT, 

resp. SCRT. Tyto dva zcela odlišné přístupy 

mají jak své výhody, tak nevýhody. Výhodou 

indukční CHT je časné zahájení systémové 

terapie k léčbě mikrometastatické nemoci, 

navíc compliance s  léčbou u onkologicky 

nepředléčeného pacienta je lepší. Na dru-

hou stranu, indukční CHT může negativně 

ovlivnit následnou compliance s RT, jednak 

s ohledem na potenciálně vyšší toxicitu, jed-

nak z důvodu selekce rezistentních klonů 

buněk, ale i z důvodu možné indukce repo-

pulace buněk před RT. Obráceně, zahájení 

TNT RT může negativně ovlivnit následnou 

compliance s konsolidační CHT. Srovnání 

těchto dvou možných přístupů k TNT bylo 

předmětem studie CAO/ARO/AIO-12 (20, 21). 

Studie zahrnula 311 pacientů s lokálně po-

kročilými karcinomy rekta (cT3-4 a/nebo 

N+), kteří byli randomizováni do ramene 

s  indukční chemoterapií (3 cykly FOLFOX) 

→ LCRT (LD50,4Gy/28 frakcí, konkomitantně 

5-FU a oxaliplatina), nebo do ramene s LCRT 

(LD50,4Gy/28 frakcí, konkomitantně 5-FU 

a oxaliplatina) → konsolidační chemotera-

pie (3 cykly FOLFOX). Primární cílem studie 

bylo dosažení pCR. Sekundárními cíli byla 

toxicita, compliance a chirurgická morbidita. 

Pacienti v rameni s indukční CHT dosáhli pCR 

v 17 % vs. 25 % pacientů v rameni s konsoli-

dační CHT (OR 1,69 ve prospěch konsolidační 

CHT). Grade 3–4 toxicita LCRT byla nižší (37 % 

vs. 27 %) a compliance s LCRT byla vyšší (91 % 

vs. 78 % – aplikace předepsané dávky) v ra-

meni s konsolidační CHT. Na druhou stranu, 

compliance s CHT byla naopak vyšší v rame-

ni s  indukční CHT (92 % vs. 85 % – aplikace 

předepsaných cyklů). Tedy dle předpokladů 

modalita, která je v TNT použita jako první, 

je spojena s lepší compliance a nižší toxici-

tou, a vice versa. Současně ve studii nebyl 

pozorován rozdíl mezi rameny ve smyslu chi-

rurgické morbidity, i když medián doby do 

operace se mezi rameny významně odlišoval 

(90 dní v rameni s konsolidační CHT vs. 45 

dní v rameni s indukční CHT). Rovněž nebyl 

pozorován rozdíl v dosažení R0 resekce mezi 

rameny (92 % vs. 90 %).
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OPRA
OPRA trial (22) podobně jako studie 

CAO/ARO/AIO-12 randomizovala 324 pacien-

tů stadia II a III do ramene s LCRT (50–56 Gy, 

konkomitantně s 5-FU nebo kapecitabinem) 

a buď indukční, nebo konsolidační CHT (8 cyk-

lů FOLFOX, nebo 6 cyklů XELOX). Vzhledem 

k opakovaně pozorované vyšší míře odpově-

dí primárního nádoru ve studiích s TNT byla 

v rámci studie OPRA definována následně po 

TNT možnost buď operace (TME), nebo W+W 

přístup dle odpovědi na TNT. Při mediánu sle-

dování 35 měsíců, byl 3letý DFS 76 % vs. 76 % 

pro konsolidační a indukční CHT, respektive. 

Nicméně, proporce pacientů, která měla za-

chované rektum ve 3 letech byla vyšší v rameni 

s konsolidační CHT (3letý TME-free survival byl 

41 % v rameni s indukční CHT a 53 % v rameni 

s konsolidační CHT (p = 0,01)). Nebyl pozorován 

rozdíl v míře výskytu lokálních recidiv (p = 0,78), 

vzdálené generalizace (p = 0,78) a OS (p = 0,39). 

Studie prokázala, že s využitím TNT přístupu 

(preferenčně sekvence LCRT → konsolidační 

CHT) je možné pacienty, kteří dosáhli téměř 

cCR, nebo CR sledovat (W+W) s podobnými 

výsledky DFS jako u historických kontrol, které 

byly léčené standardní neoadjuvantní CHT/RT 

s následnou TME a adjuvantní CHT. Navíc, ve 

studii nebyl pozorován rozdíl v onkologických 

výsledcích pacientů, kteří měli TME ihned po 

re-stagingu proti pacientům, kteří měli TME až 

po recidivě tumor po období W+W přístupu.

Závěr
Onkologické výsledky TNT přístupu ne-

jsou horší než dlouhodobý standard pro tyto 

pacienty (neoadjuvantní CHT/RT), a naopak 

v řadě sledovaných parametrů (pCR, LR, DFS, 

DMFS, možnost orgán záchovného postu-

pu – W+W) je TNT superiorní proti klasickému 

neoadjuvantnímu přístupu. Která sekvence 

TNT (indukční vs. konsolidační chemoterapie) 

je preferována, je v současnosti předmětem 

odborné diskuze a při rozhodování o volbě 

vhodného TNT režimu je potřeba zohlednit 

například charakteristiky nádoru (patologické, 

zobrazovací) a také cíle léčby (např. plán or-

gán záchovného postupu v případě pacientů 

odmítajících operační řešení). 

Argumentem pro zvažování TNT jako no-

vého standardu pro pacienty s lokálně po-

kročilým karcinomy rekta je i to, že v rámci 

vstupních kritérií jednotlivých studií se jed-

nalo v naprosté většině o pacienty s klinickým 

stadiem II a III, což jsou pacienti, které stan-

dardně neoadjuvantně léčíme. TNT přístup 

tedy není vyhrazen pouze pro pacienty s ex-

trémně pokročilými nádory. Přechodně vyšší 

toxicita TNT nevede, alespoň dle výsledků 

dotazníku hodnoticích kvalitu života, k jejímu 

zhoršení. Jsme tedy v éře TNT u karcinomu 

rekta? Z podaného přehledu recentních studií 

se zdá, že ano.
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