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V poslednich letech doslo ke zménam pfristupu v 1é¢bé karcinomu rekta. Lé¢ba karcinomu rekta je pfikladem komplexni multimodalni
Ié¢by, zahrnuijici chirurgickou operaci, radioterapii, chemoterapii ¢i konkomitantni chemoradioterapii. Autofi v nasledujicim textu shrnuji
dosavadni poznatky a doporuceni konkomitantni chemoradioterapie rekta.
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Concomitant chemoradiotherapy for rectal carcinoma

In recent years, there have been changes in approaching the treatment for rectal carcinoma. The treatment for rectal carcinoma is an

example of a comprehensive multimodal therapy which includes surgery, radiotherapy, chemotherapy or concomitant chemoradiothe-
rapy. The authors summarize the existing knowledge and recommendations for concomitant chemoradiotherapy of the rectum.
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Pfistup v lé¢bé karcinomu rekta se za po-
sledni desetileti dramaticky zménil. Vychazi ze
znalosti anatomie a prirozeného chovani nemo-
ci, veetné typického zptsobu lokalnich relapsd
a vzoru metastazovani. Pro dosazeni kurativniho
cile 1é¢by je zésadni provedeni radikalni operace
(tj. RO resekce). Zasadnim pfinosem v chirurgii
rekta bylo zavedenia rozsifeni koncepce ,totalnf
mezorektalni excize”, coz vyznamné zlepsilo
progndzu nemocnych s karcinomem rekta.
Lécba karcinomu rekta je typickym prikladem
komplexni multimodalni onkologické lécby.
Ddslednému stagingu je tifeba vénovat pozor-
nost hlavné na rozhrani nékterych stadif, u kte-
rych peclivy staging nasledné ovlivni lé¢ebnou
strategii. Kromé stagingovych vysetreni, ktera
slouzi k vyloucenfvzdélené diseminace nemodi,
je pro strategii Ié¢by lokalizovaného ¢i lokalné
pokrocilého karcinomu rekta nutné provést vy-
setfeni ke zjisténf rozsahu primdarniho tumoru
a regionélniho uzlinového postizeni. Proto je ne-
zbytné, aby byl kazdy pacient s karcinomem rek-
ta vysetfen transrektalnim ultrazvukem (TRUS)
nebo magnetickou rezonanci panve. Hlavnim
smyslem je identifikovat skupinu pacientl s vy-
sokym rizikem lokalnf rekurence nemoci.

V soucasné dobé se prosazuje v neo-
adjuvantnii adjuvantni lé¢bé zhoubnych nédor
konecniku konkomitantni chemoradioterapie.
Randomizovanymi studiemi je potvrzeno dosa-
hovanf lepsich lé¢ebnych vysledkd po aplikaci
kombinované neoadjuvantni konkomitantnf
chemoradioterapie. Pfidanim systémové che-
moterapie k pfedoperacni radioterapii se zvysuje
mira kompletnich patologickych remisi (z 5-10%
na 15-20%) i dosazeni downstagingu tumoru
(z30% na 50%). Bylo provedeno nékolik rando-

mizovanych studif, které hodnotily, zda predo-
peracni pridéni chemoterapie k radioterapii ma
vliv na zlepseni vysledkd 1é¢by. Ve studovanych
skupinéch cT3-T4 pacientd snizila chemoterapie
procento lokdlnich recidiv a zvysila pocet pT0
pacientd definitivné histologicky hodnocenych
po operaci. Byla viak dokumentovéna vys3si toxi-
cita lé¢by a nebyl jednoznacné prokazan benefit
pro celkové preziti. Ve srovnani's pooperacni lé¢-
bou ukazuji jak retrospektivni, tak prospektivni
studie, Ze pfedoperacni konkomitantni CHT/RT
ma za nasledek méné akutnii chronické toxicity.
Konkomitantni chemoradioterapie je tedy pro lo-
kéIni kontrolu Gcinnéjsi, ve srovnani se samotnou
radioterapif je ale zatiZzena vyssi akutni toxicitou,
a proto musf byt jeji indikace peclivé zvazovana.
U polymorbidnich pacientd je vhodnéjsi zahajit
|é¢bu operaci. Zatim chybfjednoznacné, védec-
ky podlozené Udaje pro aplikaci adjuvantni che-
moterapie po predoperacni (chemo)radioterapii.
Na zékladé dosud publikovanych zaver( se viak
zd3, Ze tato indikace mé jisty efekt, a proto je dle
publikovanych doporucenf indikovana.
Standardem v kombinované |é¢bé je stdle
chemoterapie s 5-fluorouracilem (5-FU) v boluso-
vém ¢i kontinudlnim podéni. Radiosenzibiliza¢ni
ucinek 5-FU ze skupiny pyrimidinovych analogt
je zndm vice nez 3 desetileti. Ackoliv presny
mechanizmus vzajemné interakce 5-FU s ioni-
zujicim zéfenim nenfzndm, pfedpoklada se jeho
synchroniza¢ni psobent (ve fazi S bunécného
déleni, aktivace apoptdzy a inhibice reparac-
nich pochodl po ozéfeni). Nejvyssi potenci-
acnf Ucinek byl popsan, pokud byl 5-FU podén
5 minut az 8 hodin po ozafeni. Vzhledem k jeho
kratkému biologickému polocasu je vhodnéjsi
podavat 5-FU i.v. kontinudlné 1-5. den nebo
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v kontinudInfintravenozni aplikaci po celou do-

bu ozafovani.

V neoadjuvantni chemoradioterapii jsou
indikovana nasledujici [é¢ebné schémata:

B 5-FU 225 mg/m? i. v. v kontinualnf infuzi
24 hod, po celou dobu radioterapie 5x1,8
Gy/45 Gy (objem tumoru, svodné lymf. ob-
lasti —tzv. ,mald panev”) radioterapie 5x 1,8
Gy/5/4 Gy (objem tumoru a objem postize-
nych uzlin - tzv. boost)

®  5-FU 500-1000 mg/m?i. v. v kontinudInfin-
fuzi 24 hod, den 1-5, tyden 1,5 radioterapie
5 x 1,8 Gy/45 Gy (objem tumoru, svodné
lymf. oblasti - tzv. ,mald panev”) radiotera-
pie 5x 1,8 Gy/5,4 Gy (objem tumoru a objem
postizenych uzlin - tzv. boost)

m  5-FU 400 mg/m? i. v. bolus + leucovorin
20mg/m? i. v. bolus den 1-4, tyden 1,5 ra-
dioterapie 5 x 1,8 Gy/45 Gy (objem tumory,
svodné lymf. oblasti — tzv. ,mald pdnev”)
radioterapie 5 x 1,8 Gy/5,4 Gy (objem tumoru
a objem postizenych uzlin - tzv. boost)

Alternativou je konkomitantni poda-
ni kapecitabinu (Xeloda) a radioterapie.
Kapecitabin jako prodrug (latka metabolizujici
se na fluorouracil) mé vyhodu peroraini aplika-
ce. Kapecitabin je aplikovan v dny radioterapie
(i béhem vikendu) dvakrat denné 825mg/m?
(prvni davka dvé hodiny pfed ozafenim, druha
davka za 12 hodin). Dlouhodob4 zrald data na
podani kapecitabinu ve srovnanis 5-FU nejsou
zatim publikovéna. Nicméné vice studif faze |l
poukazuje na podobné bezpfiznakové a cel-
kové pfeziti ve srovnani s 5-FU. V nékterych
studifch byl kapecitabin [épe tolerovan. Slibné
v [é¢bé lokalné pokrocilé nemocijsou vysled-
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ky studii faze Il, ve kterych byla v konkomitanci
podana kombinace 5-FU s irinotecanem nebo
oxaliplatinou.

V soucasné dobé je tedy neoadjuvantni
chemoradioterapie standardnim postupem
v |é¢bé lokalné pokrocilého karcinomu rekta.
Lécba predchdzejici chirurgicky vykon pred-
stavuje pro pacienta jednoznacny benefit, kte-
ry zahrnuje vyssi procento radikdlnich resekci,
sfinkter Setficich zékrokd, prodlouzeni doby do
relapsu a dle nékterych zdrojd i delsi preziti. Po
neoadjuvantni lé¢bé a nasledném operacnim
vykonu, ktery se provadi s odstupem 6-8 tydn(
od neoadjuvantni Ié¢by, je doporuc¢eno pokra-
¢ovat 6 cykly adjuvantni chemoterapie.

Dostupné studie s pouzitim pooperacni léc-
by prokazuji, ze adjuvantni chemoradioterapie
snizuje UCinngji nez adjuvantni chemoterapie
riziko lokoregiondlniho selhani, celkové preziti
viak neovliviiuje. Pridanf systémové 1écby k ra-
dioterapii sice zvy3uje miru akutni toxicity grade
3a4z5% na 20-30%, pozdni toxicita se viak
nezvysuje a jeji vyskyt se udava u 10% pacientd.
Standardné je soucasné s radioterapil podavan
5-FU, 400-425 mg/m?, i. v. bolus, den 1-4 (5),
s leucovorinem, 20 mg/m?, i. v. bolus, den 1-5,
interval 28 dn(, pficemz 1.-2. série chemote-
rapie jsou aplikovény samostatné jesté pred
zahajenim konkomitantni chemoradioterapie.
Analogicky s neoadjuvanci je mozné pouZzit
kapecitabin, a to pfedevsim u nemocnych se
$patnym stavem perifernich Zil.

Na zakladé série vyzkumU provedenych kon-
cem 80. let (GITSG 1985, NCTG 85-47-51, NSABP
R-01) byla pooperacni chemoradioterapie stano-
vena NCl konferencijako standard v multimodal-
ni 1é¢bé pT3,4 a/nebo pN1,2 tumord. Bylo pro-
kdzano zlepsenf lokalni kontroly a z nékterych
dat vyplynulo i prodlouzenf preZiti.

Ve vybranych pfipadech, kdy je u pacienta
biologicky nizsiho véku diagnostikovan lokal-
né pokrocily, primarné inoperabilni karcinom
konec¢niku nebo jeho inoperabilnf recidiva,
Ize v |éCebné strategii zvazit také moznost
aplikace konkomitantni chemoradioterapie
u pacientd, ktefi nebyli zatim Iéceni radiote-
rapii. Lé¢ebnda schémata jsou obdobné jako
pfi neoadjuvantni chemoradioterapii, tedy
pokus o konverzi inoperabilniho stadia v ope-
rabilni (Casto se aplikuje vyssi ddvka zafeni, az
60 Gy, s konkomitantni chemoterapii, nebo
samostatne); pfistup vsak musi byt pfisné in-
dividudlIni.

Tato prdce byla podporena vyzkumnym
zdmeérem VZ MSM 0021620819 a grantem
IGAMZ CR 10230.
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