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Lécba karcinomu rekta je multimodalni. Nezastoupitelnou roli pfedstavuje radioterapie. Pfedoperac¢ni chemoradioterapie je indikovana
u rozsahu tumoru T3-4 nebo v pfipadé postiZzeni lymfatickych uzlin. Jako cytostatika se pouzivaji 5-fluorouracil (5-FU) nebo kapecitabin.
Hlavnim smyslem pfedoperacni chemoradioterapie je dosazeni negativniho cirkumferen¢niho (lateralniho) okraje (CRM) pii nasled-

né totalni mezorektalni excizi (TME).
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Neoadjuvant treatment of rectal adenocarcinoma

Treatment of the rectal adenocarcinoma is multidisciplinary. Radiotherapy is the important component of the treatment. Neoadjuvant
chemoradiotherapy is indicated in tumours T3-4 or in the case of positive lymph nodes. 5-fluorouracil (5-FU) and capecitabine are the
most used cytostatik in combination with radiotherapy. The aim the neoadjuavnt treatment is attainment circumeferential radial margin

(CRM) after total mesorectal excision (TME).
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Uvod

Karcinom rekta je v literatufe fazen po strance
epidemiologické, etiologické a histologické do sku-
piny kolorektalniho karcinomu. Lécebny postup
karcinomu rekta ale nenftotozny s lé¢ebnym
postupem karcinomu tlustého stfeva. Zhoubné
nadory konecniku jsou typické nejenom moznostf
vzdalené diseminace nemoci, ale i Castym vznikem
lokalnich recidiv. Tato skute¢nost souvisi s anato-
mickym uloZenim konecniku v panevnf oblasti
ajeho tésnym vztahem k panevnim strukturdm,
dale je to absence serdzy kolem distaini ¢astirekta.
Dalsim faktorem je i nizsi pravdépodobnost dosa-
Zeni dostatecného resekéniho okraje ve srovnani
s operaci na tlustém stfevu. Na podkladé vyse
zminénych skute¢nosti je 1é¢ba karcinomu rekta
zameéfend nejenom na redukci rizika vzniku vzdale-
nych metastdz, ale i na snizenf rizika vyskytu lokal-
nich recidiv. Kromé 1é¢by chirurgické a systémové
se v |é¢bé karcinomu rekta uplathuje i lé¢ba radi-
acni. Zevniradioterapie je indikovana pro zhoubné
nadory rekta s proximaln{ hranicf ve vzdalenosti
lokalizované kolonoskopicky cca 20-25 cm od anu.
Jedna se tedy o nddory se spddovou lymfatickou
oblasti ulozenou v panvi, které mohou byt ozéfené
v jednom cilovém objemu (49). Indikace radio-
terapie muaze byt jednak s radikélnim zamérem,
jednak se zamérem paliativnim. Radia¢ni 1é¢ba
mUze byt indikovana jako kurativni radioterapie
nebo mnohem ¢astéji jako predoperacni nebo
pooperacni lécba. Radioterapii lze potencovat che-
moterapif (konkomitantni chemoradioterapie) (47).
V soucasné dobé ma v [écbé karcinomu konecniku
nejvetsi uplatnéni prfedoperacni (neoadjuvantni)

radioterapie. Hlavnimi prognostickymi faktory kar-
cinomu konecniku jsou klinické stadium v dobé
diagnézy (podle TNM klasifikace), radikalita chirur-
gického vykonu, pfedoperacni koncentrace CEA,
nadorovy grading, biologické vlastnosti nddoru
(napt. angioinvaze, mucindzni slozka). V posledni
dobé se hledaji dalsi prognostické i prediktivnf
faktory, hlavné s rozvojem poznani molekuldmi
biologie. Mezi nejvyznamnéjsi patfi exprese EGFR,
VEGF, exprese onkoproteinu p53, survininu a jinych.
Prehledovy ¢lanek je zaméfen na souc¢asné moz-
nosti neoadjuvantni lé¢by karcinomu rekta.

Vyznam radioterapie

Rozsdhla metaanalyza 22 klinickych studif
od roku 1987 hodnotila postaveni jak predo-
peracni radioterapie (pfes 6000 pacientd), tak
pooperacni radioterapii (pres 2000 pacientd)
v porovnani se samostatnym chirurgickym vyko-
nem (1). Zafazeni pfedoperacnii pooperacnira-
dioterapie prokazalo vyznamny pokles vyskytu
lokalnfrecidivy v 5iv 10 letech ve srovnani se sa-
motnou chirurgickou lé¢bou. Celkové preZiti ne-
bylo ovlivnéno. Viysledky jsou uvedeny v tabulce
1. Metaanalyza prokézala redukci umrti 0 22 %
pfi biologicky ekvivalentn{ ddvce 30 a vice Gy.

Neoadjuvantni chemoradioterapie
Neoadjuvantni chemoradioterapie je indikova-
na u nemocnych s rozsahem tumoru T3-4 nebo
pii postizeni lymfatickych uzlin. V piipadé stend-
zujicich tumord s rizikem stfevni neprlichodnosti
je ke zvaZeni provedeni odleh¢ujici stomie pred
zahdjenim chemoradioterapie. Pfedoperacni 0za-
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feniv porovnani's pooperacni lé¢bou ma nékteré
vyhody. Pfedoperacni 1é¢ba mize byt spojena
s redukcf nddorového objemu s naslednym uleh-
¢enim resekéniho vykonu a se zvysenim pravdé-
podobnosti dosazeni sfinkter Setfictho vykonu.
Dvé metanalyzy ale nepotvrdily tuto skute¢nost
ve smyslu zachovani svérace (2, 3). Z radiobiologic-
kého hlediska mdize byt neoperovana tkar tumoru
|épe prokrvend a okyslicena s nasledné zvysenou
senzitivitou k radioterapii (kyslikovy efekt). Pfi pred-
operacni radioterapii je také mensi riziko pfesunu
klicek tenkého stfeva do ozafovaciho objemu a ko-
necné pii pfedoperacni radioterapii je mensiriziko
poskozeni nasledné vytvorené anastomdzy nez
pfi lé¢bé adjuvantni. Nevyhodou pfedoperacnf
radioterapie je neznalost patologického rozsahu
onemocneéni, ktery mize vést k nadbytecnému
uzitl radioterapie u ¢asnéjsich stadi. Pfi vyuziti
preciznich zobrazovacich metod jako magnetic-
ké rezonance (MRI) nebo endosonografického
vysetfeni dochazi k upfesnéni stagingu. Hlavnim
smyslem neadjuvantni chemoradioterapie je

Tabulka 1. Pfinos radioterapie v porovnani
se samotnou chirurgickou Ié¢bou (1)

Radioterapie + Samostatna operace

operace
[N
Sleté 45 42,
10leté 26,9 253
LR
Sletd 12,5 22,2
10lety 16,7 258

OS - celkové preziti; LR — lokaIni recidiva; tlusté
zvyraznéné: signifikantné vyznamné hodnoty
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umoznit dosahnout negativniho cirkumferen¢niho
(laterdlniho) okraje (CRM) pfi nasledné totalni me-
zorektdIni excizi (TME). Probéhlo nékolik klinickych
studii, které hodnotily pfedoperacni lé¢bu s 1é¢-
bou pooperacni (4, 5). Saurerova studie hodnotila
vice nez 800 pacientd s klinickym stadiem Il a lll.
Nemocni bylirandomizovaniv poméru 1:1 k pfed-
opera¢ni chemoradioterapii (davka radioterapie
504 Gy) nebo k poopera¢ni radioterapii (davka
504 Gy na panevni oblast + 54 Gy boost na ob-
last anastomdézy nebo lGzka tumoru). Nemocni
|éCenf pfedoperacni 1é¢bou méli vyznamné nizsf
vyskyt lokdlnich recidivy (6% versus 13mm%, p
= 0,006), celkové preZiti jako primarni cil studie
bylo podobné v obou ramenech. Akutni toxicita
stupné 3 a 4 byla vyznamné vyssi u nemocnych
lécenych pooperacni chemoradioterapif (40% ver-
sus 27%, p = 0,001), podobné i chronicka toxicita
byla vyssi u pacientl s pooperacni 1é¢bou (24%
versus 149%, p = 0,01). Zlepseni v lokdInf kontrole
onemocnéni pretrvavalo i po 11 letech sledovani
(6). Desetiletd kumulativniincidence lokalni recidivy
byla vyznamné nizsi u pacientd lécenych pred-
operacni chemoradioterapif (71 % versus 10,1 %,
p = 0,048). Desetileté celkové preZiti bylo beze
zmén v obou skupinach, podobné i preZitl bez
znamek nemoci nebo Cetnost vyskytu vzdalenych
metastaz. Jednim s cilem predoperac¢ni chemo-
radioterapie je dosazenf kompletni patologické
remise. Probéhlo vice klinickych praci, které proka-
zali asociaci mezi dosazenim pCR a prodlouzenim
prezitf bez zndmek recidivy nebo celkového preZiti
(33-36).

Potenciace radioterapie

V rdmci pfedoperacni 1é¢by probéhlo néko-
lik klinickych studif, které hodnotily samostatnou
radioterapii s konkomitantni chemoradioterapif.
Klinickd studie EORTC 22921 hodnotila 1011 pacien-
t0 s resekabilnim karcinomem rekta rozsahu T3/4
ve 4 |é¢ebnych ramenech: a) samostatna predo-
peracnfradioterapie, b) pfedoperacni radioterapie
a adjuvantni chemoterapie, ¢) samostatna pred-
opera¢ni chemoradioterapie a d) pfedoperacni
chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie
(7). Predoperacni chemoradioterapie prokazala
ve srovnani's pfedoperacniradioterapif vyznamné
nizsf vyskyt lokdlnich recidiv a vy33i procento Ié-
Cebné odpovedi. Studie prokazala statisticky nevy-
znamny 4% rozdfl v celkovém preZiti ve prospech
ramen s adjuvantni chemoterapii pfi mediant
sledovani 54 roku (p = 0,12). Novéjsi data prokazala
vyznamny rozdil v celkovém pfeZiti po pfidani ad-
juvantni chemoterapie jenom u stadia pT0-2 (8).
Vyskyt lokdInich recidiv byl vyznamné vyssiv rame-
nu samostatné predoperacni radioterapie porov-
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Tabulka 2. Klinické studie hodnotici pfedopera¢ni chemoradioterapii s pfedoperac¢ni radioterapif

Studie Ramena Follow-up 5-OS (%) 5-DFS (%) 5-LR(%) pCR (%) SSS (%)
EORTC 22921 (7) Predop RT 54 let 64,8 171 14 524
Predop RT 65,8 9,6 53 55,6
+adj. CHT 87
Predop CHRT 7,6
Predop CHRT
+adj.CHT
Adj. CHT+ 67,2 58,2
Adj. CHT - 63,2 52,2
FFCD 9203 (9) Pfedop RT 81m 679 55,5 16,5 36 41,7
Predop CHRT 674 594 8,1 14 42,3

RT - radioterapie; CHT — chemoterapie; 5-OS — 5leté celkové preZiti; 5-DFS — 5leté preZiti bez znamek nemo-
ci; 5-LR = 5lety vyskyt lokalIni recidivy; pCR — patologickd kompletni remise; SSS — sfinkter Setfici chirurgicky
vykon; tlusté zvyraznéné: signifikantné vyznamné hodnoty

Tabulka 3. Vysledky metaanalyzy hodnotici pfedopera¢ni chemoradioterapii ve srovnani se samotnou

radioterapif (10)

Chemoradioterapie

Radioterapie

Sletd incidence lokéInf recidivy (%) 94 16,5
Sleté preziti bez zndmek nemoci (%) 57,5 549
Sleté celkové preziti (%) 639 65,2
Toxicita 3 a 4 stupné (%) 14,9 5,1
Kompletni patologicka remise (%) 11,8 3,5
Sfinkter zachovavajici operace (%) 49,6 47,6

tlusté zvyraznéné: signifikantné vyznamné hodnoty

nani's pfedoperacnichemoradioterapii. Adjuvantnf
chemoterapie neméla vliv na vyskyt lokdIni recidi-
vy. Dalsi klinickd studie FFCD 9203 hodnotila 762
pacientl s karcinomem rekta T3/4. Nemocni byli
|éCenf pfedoperacni radioterapif 1,8/45 Gy nebo
predoperacni chemoradioterapii ve stejné davce
s potenciaci s 5-FU. Chemoradioterapie prokéza-
la vyznamné nizsi vyskyt lokdlnich recidiv (8,1 %
versus 16,5%), vyznamné vyssi pocet kompletnich
patologickych remisi (11,4% versus 3,6 %). Celkové
preZiti nebylo ovlivnéno. Toxicita stupné 3 a 4 byla
vyznamneé vyssi u nemocnych lé¢enych chemora-
dioterapif (14,6% versus 2,7%) (9). Vysledky obou
klinickych studif jsou uvedeny v tabulce 2.

V roce 2009 byla publikovand metaanalyza
hodnotici pfedoperacni radioterapii s chemo-
radioterapii. Chemoradioterapie statisticky vy-
znamné snfZila incidenci lokalnich recidivy a po-
et kompletnich patologickych remisi. Souc¢asné
bylo vyssi procento toxicity pfilécbé chemoradio-
terapif. Celkové preziti nebylo ovlivnéno. Vysledky
jsou uvedeny v tabulce 3. (10).

Jako cytostatikum se v uvedenych klinickych
studif pouzival 5-FU nej¢astéji v kontinudIni in-
fuzi po celou dobu radioterapie. Kapecitabin je
peroraIni forma fluoropyrimidinu. Vyuziva vyssi
koncentrace thymidinfosforyldzy v nddorové tkani
ke konverzi na 5-FU nez ve zdravé tkani (40, 41).
Viyhodou jeho uzitf je perordini aplikace u nemoc-
nych s insuficientnim Zilnim vstupem bez nutnosti
zavadéniintravendzniho portu. Patif mezi zaklad-

ni cytostatika v paliativni nebo adjuvantnf 1é¢bé
karcinomu tlustého stfeva a konecniku (37, 38,
39). Klinicka studie ll. faze hodnotila 401 pacientd
s karcinomem rekta Il a lll stadia. Nemocnf byli
|é¢eni pfedoperacni nebo adjuvantni radioterapif,
ktera byla potencovand jednak 5-FU, jednak kape-
citabinem. Kapecitabin neprokazal horsi vysled-
ky nez 5-FU ve smyslu 5letého celkového preZiti
(75,7 % versus 66,6%, p = 0,053). V této studii ale
prokézal kapecitabin lepsi vysledy 3letého preZiti
bez znamek nemoci (75,2 % versus 66,6%, p =
0,034).a vyznamné nizsf procento vyskytu vzdale-
nych metastaz (19% versus 28%, p=0,037). vyskyt
lokalnich recidiv byl bez rozdild (6% versus 7%).
Hand-foot syndrom byl vyznamné ¢astéjsi u pa-
cientd léc¢enych kapecitabinem (31 % versus 2%,
p = 0,001), leukopenie byla ¢ast&jsi v ramenu 5FU
(25% versus 35%, p=0,04) (11). Vétsiklinicka studie
hodnotila 1608 pacientt Il a lll klinického stadia
lé¢enych pfedoperacni radioterapii. Radioterapie
byla potencovand infuznim podanim 5-FU s nebo
bez oxaliplatiny, nebo potenciaci kapecitabinem
s nebo bez oxaliplatiny. Nebyl prokdzan zadny
vyznamny rozdil v cetnosti kompletni patologic-
ké remise, sfinkter Setficich vykonech, procentu
lé¢ebné odpovedi pfi zhodnoceni 5-FU a kapeci-
tabinu. Pridani oxaliplatiny prokazalo zvyseni to-
xicity. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 4 a 5 (12).
Oxaliplatina byla hodnocena v nékolika klinickych
studiich ll. faze v ramci pfedoperac¢ni chemoradio-
terapie karcinomu rekta. Klinicka studie STAR-01



Tabulka 4. \/ysledky klinické studie NSABP RO-4.
Porovnani 5-FU a kapecitabine bez ohledu na
podani oxaliplatiny

5-FU Kapecitabine
PCR (%) 18,8 22,2
SSS (%) 61,2 62,7
SD (%) 20,7 23,0
Toxicita, Gr 3-4 (%) 11,2 10,8

Tabulka 5. Vysledky klinické studie NSABP R0-4.
Pfinos oxaliplatiny

Oxaliplatina Oxaliplatina

ne ano
pCR (%) 19,1 209
SSS (%) 63,6 60,4
SD (%) 23,0 19,2
Toxicita, Gr 3-4 (%) 6,6 154

(13) hodnotila pfidanf oxaliplatiny k radioterapii
potencované 5-FU. Nebyl prokazan rozdil pfidanf
oxaliplatiny v 1é¢ebnych vysledcich. Pfidani oxali-
platiny ale vyznamné zvysilo toxicitu 3 a 4 stupné
(249% versus 8%, p = 0,001). Dalsi klinicka studie
ACCORD12/0405 srovnavala radioterapii poten-
covanou kapecitabinem s radioterapii potenco-
vanou kombinaci kapecitabinu a oxaliplatiny (14).
Patologickéd kompletni remise byla nevyznamné
vyssiv reZzimu s oxaliplatinou (19,2 % versus 139%, p
=0,09). Pocet lokéInich recidiv, preziti bez zndmek
nemoci a celkové preziti ve 3 letech bylo podobné
v obou ramenech. Toxicita stupné lll a IV byla vy3si
v ramenu s oxaliplatinou (25% versus 13,9%, p =
0,001). Nevyznamné vyssi procento patologické
kompletniremise mohlo byt ovlivnéno i vy3si dav-
kou (50 Gy) v ramenu s oxaliplatinou nez davkou
zafeni v ramenu se samotnym kapecitabinem
(45 Gy). Jedina klinickd studie CAO/ARO/AIO-04
prokazala vyznamné vyssi procento patologické
kompletniremise po pfidanf oxalipaltiny k radiote-
rapii potencované 5-FU (17 % versus 13%, p = 0,038)
(15). Rozdily v poctu kompletnich odpoveédi mohli
byt také zpUlsobené rlznyma schématy podani
5-FU mezi obéma lécebnymirameny. Udaje o cel-
kovém pre7iti a preZiti bez zndmek nemoci zatim
nejsou k dispozici. Na podkladé vyse uvedenych
klinickych studif oxaliplatina zatim neni indikovana
v neoadjuvantnichemoradioterapii karcinomu rek-

ta. Dalsim cytostikem Siroce pouzivanym v lécbé
kolorektalniho karcinomu je irinotekan. Preklinické
studie potvrdily jeho radiosenzibiliza¢ni vlastnosti
(42, 43). Randomizovana klinicka studie II. faze po-
rovnavala u 106 pacientll potenciaci pfedoperacni
radioterapie jednak 5-FU, jednak kombinaci 5-FU
a irinotekanu. Patologicka komplentni remise jako
primarni cil studie byla identickd v obou ramenech
(26%), podobné idnenticky byl i downstaging.
Toxicita byla vyraznéjsi v ramenu s irinotekanem
(44). Irinotekan nyni neniindikovéan k predopera¢ni
chemoradioterapii karcinomu rekta.

Alternativni frakcionacni rezimy
Kromé normofrakcionacné radioterapie v dél-
ce trvani 5-6 tydnU je v nékterych Evropskych
zemich tradi¢né vyuzivan itzv. kratky kurz radio-
terapie. Nejcastéji se aplikuje celkem 5 frakci po 5
Gy v prébéhu 5 dnli do celkové davky 25 Gy. Lécba
probihd bez potenciace chemoterapii. Operacni
feSenti je nasledné indikovano s odstupem 3 az 7
dn(, dokud se jesté vyrazné nerozvinou akutni
nezadouci Ucinky radioterapie. Probéhlo nékolik
klinickych studif, které hodnotily zkraceny léceb-
ny rezim, jednak ve srovnani se samotnou chi-
rurgickou lé¢bou, jednak s normofrakcionacnim
rezimem. Cilem zkrdceného rezimu nenf dosa-
Zeni downstagingu, proto se uzivad u nemocnych
s resekabilnim onemocnénim. Neni vhodny pro
hrani¢né operabilni nemocné. Svédska klinicka
studie (16) hodnotila 1168 pacientt s operabilnim
karcinomem rekta I-Ill klinického stadia. Pacienti
byliléceni samostatnou chirurgickou lé¢bou nebo
zkrdcenym rezimem radioterapie. Pfedoperacni
radioterapie prokazala vyssi procento celkového
prezitl a nizsi vyskyt lokéInich recidiv pfi medianu
sledovanf 13 let. Viysledky jsou uvedeny v tabulce 6.
Nemocni [é¢enf radioterapif prokazali ve vyse
zminéné klinické studii vyraznéjsi vzestup poctu
recidiv po 12 letech od chirurgického vykonu.
Na podkladé uvedené klinické studie mohou
mit benefit ze zkraceného reZzimu radioterapie
hlavné starsf nemocnf s kratsf pfedpoklddanou
dobou Zivota, kde radioterapie mdze snizit riziko
¢asné rekurence onemocneni. Dalsi vyhodou je
krat$i doba Ié¢by nez v pfipadé normofrakcio-

Tabulka 6. \/ysledky klinické studie Swedisch Rectal cancer Trial (16)

Celkové preziti (%)

Lokalni recidiva (%)

Stadium

RT Bez RT RT Bez RT
| 54 45 4,5 14
Il 38 30 6 22
Il 18 16 23 46
VSechna stadia 38 30 9 26

RT - radioterapie; tlusté zvyraznéné signifikantné vyznamné hodnoty
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nované radioterapie, nizsf akutni toxicita Ié¢by
a lepsi compliance pacientd. Dalsi klinicka studie
Dutch hodnotila 1861 pacientd, ktefi byli [écent
samostatnou chirurgickou lé¢bou nebo kratkym
rezimem predoperacni radioterapie. Standardem
byla TME. Pacientiléceni radioterapif prokazali Slety
vyznamné nizsf vyskyt lokaIni recidivy ve stadiu ll
a lll. Klinické stadium I bylo bez Ié¢ebnych rozdilu
ve smyslu vyskytu lokalnf recidivy. Celkové preziti
nebylo predoperacni radioterapii ovlivnéno (17).
Na podkladé obou klinickych studif je vidét vy-
znam TME. V Klinické studii Svédskych autord byl
celkovy vyskyt lokdlnich recidiv ve skupiné bez
radioterapie 26%, kdeZto v Nizozemské klinické
studif je celkovy pocet lokélnich recidiv 53% pfi
standardnim provedeni TME. Druhé klinicka stu-
die neprokazala efekt radioterapie v klinickém
stadiu I na etnost vyskytu lokalni recidivy (0,7 %
bez radioterapie versus 0,5% s radioterapii), kde
|é¢ba zafenim nenf nutna pfi provedeni TME jako
|é¢ebného standardd. Pozdéjsi analyza klinické
studie prokazala efekt radioterapie jenom ve sku-
piné pacientl s negativnim CRM (18), proto ne-
|ze Ulohu radioterapie chapat jako kompenzaci
neprovedeni adekvatniho chirurgického vykonu.
Polska klinickd studie hodnotila zkrdceny reZim
radioterapie s normofrakcionovanou radiotera-
pii potencovanou 5-FU u 316 pacientl ve Il. a lll.
klinickém stadiu v rdmci predoperacni lécby
karcinomu rekta. Zkraceny rezim prokazal mé-
né Casty vyskyt akutni toxicity stupné 3 a4 (3%
versus 18%), lepsi compliance pacientt (97,9 %
versus 69,2%). Pooperacni morbidita byla podobna
v obou skupinach pacientl (28,3% versus 27 %).
Chemoradioterapie prokdzala vyznamné vyssi vy-
skyt kompletni patologické remise (16,4 % versus
0,7%) a nizsi pozitivni CMR (4,4 % versus 12,9 %).
Celkové preZiti nebo preZitl bez zndmek nemodi
bylo pfi medidnu sledovani 48 mésicli podobné
v obou ramenech (19).

Diskuze

Vzhledem k anatomickému uloZeni konecni-
ku v panvi, vztahu k okolnim orgdndm a panevnim
strukturdm dochdzi u karcinomu rekta k ¢astému
vyskytu lokalnich recidiv. Ve lll. klinickém stadiu
az v 50% pfipadu. Moznostf jak snizit vyskyt lokal-
nich recidiv, je vyuziti radioterapie. Neoadjuvantné
je indikovand u nadoru rozsahu T3-4 nebo v pfi-
padé postizenf lymfatickych uzlin. K upfesnéni
klinického stadia je nezbytné pouziti modernich
zobrazovacich metod jako endosonografie nebo
magnetické rezonance. Vyhody pfedopera¢ni
|éCby byly jiz diskutovany vyse. Pfedoperacni ra-
dioterapie v porovnani s pooperacni radioterapif
dosahuje vyznamné nizsiho poctu lokélnich reci-
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div s lepsi toleranci Ié¢by. Lécebné vysledky ale
mohou byt ovlivnény skute¢nosti, Ze ¢ast nemoc-
nych nezahdji nebo nedokonci poopera¢nilécbu
zddvodl zhorseného stavu po operacnim fesent.
V rdmci klinické studie EORTC 22921 byla poope-
ra¢ni lé¢ba spojena s horsi compliance pacientd,
vyssi toxicitou. Az 27% pacientl nebylo ani po-
operac¢ni lé¢bou léc¢eno pro pooperacni kompli-
kace, casnou progresi onemocnéni nebo odmit-
nuti 1é¢by (7). Pfi hodnoceni lé¢ebnych vysledkd
predoperacni chemoradioterapii v porovnani
s pooperacnilécbou je nutno vzit v dvahu, Ze &ast
pacientd lécenych pfedoperacni chemoradiote-
rapif jsou nasledné také indikovani k lé¢bé adju-
vantni chemoterapil. Tato 1é¢ba mize mit vliv
na celkové lécebné vysledky, jak jiz zminila vyse
uvedenad prace (8). Pfiindikaci pfedoperacni che-
moradioterapie nelze opominat ani riziko neza-
doucich ucinkl lé¢by. Otdzkou je proto, zda exis-
tuje skupina pacient, kde by radioterapie nemu-
sela byt indikovana. Jedna se o moZnou skupinu
nemocnych s tumorem T3NOMO s postizenim
proximalni ¢asti konecniku a dobte diferencova-
nym tumorem. Tento postup zatim nepatii
ke standardim, protoZe ¢ast pacientd s pdvodné
T3NO onemocnénim ma po histologickém vyset-
feni pozitivni lymfatické uzliny, i pfi pouZiti endo-
sonografie nebo magnetické rezonance v rdmci
predlécebni diagnostiky. Klinickd prace hodnotici
188 pacient T3NO prokazala nasledné metasta-
tické postizeni lymfatickych uzlin az ve 22% (20).
Nasledné by u této skupiny méla byt indikovana
adjuvantni chemoradioterapie, kterd ma v porov-
nani s pfedoperacnim ozafenim ma vyssi toxicitu
nez lé¢ba predoperacni. Proto jsou i nemocni
s T3NO indikovani k neoadjuvantniécbé. Na dru-
hou stranu némecka studie prokézala, Ze u 18%
pacientld plvodné klinického stadia T3NOMO
po inicialni operac¢nfilécbé bylo nalezeno stadium
pT1-2pNO (4). Casto diskutovanou otézkou s cllem
sniZit toxicitu radioterapie je i moznost snizenf
davky zéfeni. Rozsdhlad metaanalyza prokazala
redukci Umrti 0 22% pfi biologicky ekvivalentnf
davce 30 a vice Gy (1). Saunders v jiné praci hod-
notil ddvku 4x5 Gy misto tradi¢nych 5x5 Gy v rdm-
cikrdtkého rezimu radioterapie (21). Pétilety vyskyt
lokéIni recidivy byl identicky v porovnani s klinic-
kou studii Dutch (17). Podobné i klinicka studie
Lyon 90-01 hodnotila pfedoperacnf rezim radio-
terapie 13x3 Gy s akcetabilnimi lé¢ebnymi vysled-
ky i toleranci (22). Z hlediska konvecni frakcionace
se doporucuje davka v rozmezi 44-50,4 Gy v pri-
béhu 5-6 tydnl. Moznosti je pfidani boostu 54
Gy. Davka nizsi se nedoporucuje. Podobné nenf
doporucovana zatim davkova eskalace v rdmci
predopera¢ni radioterapie ani hypefrakcionacni
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rezim. Klinicka studie RTOG II. faze hodnotila nor-
mofrakcionovanou predopera¢ni chemoradiote-
rapii (45 Gy + boost 54 - 9 Gy) s hyperfrakcionacf
(1,2 Gy 2xden do davky 45,6 Gy, pak boost 9,6-14,4
Gy.) Potenciace byla kombinace 5FU + irinotekan.
Patologickd kompletni remise byla podobna
v obou IéCebnych skupinach, toxicita byla vy3si
v ramenu s hyperfrakcionaci (23). Zajimavou otaz-
ku, zda vynechat pfedoperacni radioterapii v [é¢-
bé karcinomu rekta, si polozila probihajici klinicka
studie N1048/C81001/26092, kterd hodnoti samo-
statnou predoperacni chemoterapii u pacient Il
a lllklinického stadia. Vysledky zatim nejsou k dis-
pozici. Moznosti jak zesilit U¢innost predoperacnf
radioterapie je potenciace chemoterapif.
Potenciace 5-FU nebo kapecitabinem prokézala
Zlepsenti lécebnych vysledkd (10, 11). Pfidan{ oxa-
liplatiny zlepsilo Ié¢ebné vysledky jenom v jedné
klinické studif. Irinoteka lécebné vysledky nezlep-
Sil. Nékteré klinické studie hodnotily i U¢innost
ptidaniindukeni chemoterapie pred chemoradio-
terapii. Chau a kol. hodnotil v pilotni klinické studii
77 pacientd. Léceni byli indukenim rezimem
CAPOX (oxaliplatina, kapecitabin) s ndslednou
chemoradioterapii. Byla pozorovana 24% patolo-
gickd kompletni remise. Podle MRI byla popsana
celkové lé¢ebna odpoved po indukeni chemote-
rapii v 88%. Po chemoradioterapii doslo ke zvyse-
nilécebné odpovédiaz na 97% (24). Klinicka studie
Il faze GCR-3 hodnotila 108 pacientd lécenych
chemoradioterapii (25). Pacienti byli randomizo-
vani jednak k indukénf chemoterapii CAPOX nebo
k adjuvantni chemoterapii stejného rezimu.
Patologické kompletni remise byla bez rozdilu
(149% versus 13%), toxicita stupné 3 a4 byla vy-
znamné nizsi pii uzitl indukeni chemoterapie (17 %
versus 51%, p =0,0004) neZv ramenu s adjuvant-
ni chemoterapii. S rozvojem molekularni biologie
a zavedenim cilené |é¢by do paliativni indikace
se nabizi otdzka, zda Ize tuto lé¢bu vyuzit i v kom-
binaci s pfedoperacni radioterapii v 1é¢bé karci-
nomu kone¢nfku. Monoklonalni protildtky cetu-
ximab, panitumumab nebo bevacizumab proka-
zaly U¢innost v [é¢bé metastatického kolorektal-
niho karcinomu (50). Probéhlo nékolik studif l.a Il.
faze. Randomizovana klinickd studie EXPERT-C
hodnotila pfidani cetuximabu u 165 pacientd.
Pridan{ cetuximabu prokazalo vyznamné dels
celkové pfeZiti u pacientll s nemutovanym typem
mutace k-ras. (26). Podobné probihad i mnoho dal-
sich klinickych studif hodnoticich bevacizumab
v kombinaci s radioterapif (28-30). Z dosavadnich
vysledkd je zdd byt toxicita kombinace monoklo-
nélnich protilatek a radioterapie relativné bezpec-
nou lé¢bou, aviak pocty patologickych komplet-
nich remisi jsou nizké (45). K identifikaci pacientd

s lokéIné pokrocilym karcinomem rekta vhodnych
k potenciaci chemoradioterapie cetuximabem by
moholo napovist studimu dynamiky exprese EGFR
(46). Dalsi ¢astou diskutovanou problematikou je
doba mezi konven¢ni chemoradioterapii a ope-
ra¢nim fesenfm. V klinické praxi je operace indiko-
vana s odstupem 5-6 tydnd po ukonceni chemo-
radioterapie. Jedna se o dobu, kdy odeznéji pro-
jevy akutnf toxicity léCby a jeSté nejsou vyjadreny
vyrazné projevy chronické toxicity. Cilem uvede-
né doby je dosazeni maximalniho Ucinku radio-
terapie s nardstem poctu lécebné odpovedi (30,
31). Otazkou je také, zda patologicka kompletnf
remise je spojena s benefitem na celkové preziti.
Vysledky vyse citovanych praci nejsou jednoznac-
né.V posledni dobé ale byly publikované price,
které potvrdily vztah mezi odpovédina neoadju-
vantni chemoradioterapii a dlouhodobymi léceb-
nymi vysledky. Prospektivni studie MERCURY
hodnotila 111 pacient. Pacienti s é¢ebnou od-
povédi na neoadjuvanci prokdzali vyznamné
delsi 5leté preziti nez pacienti bez odpovédi na ne-
oadjuvantnilécbu (72 versus 27 9%, p =0,001) (32).
Jizzminénd klinicka studie Lyon 90-01 (22) porov-
navala kratky 2 tydenni interval mezi radioterapif
a operacia interval 6-8 tydnd. Davka radioterapie
byla 133 Gy. Nemocni s del$im odstupem ope-
race prokazali lepsi celkovou lé¢ebnou odpoved
(72 versus 53%) a vyssi pocet patologickym kom-
pletnich remisi (26 versus 10%). Celkové 3leté
preZiti, pocet lokalnich recidiv a pooperacni mor-
bidita byla identickd v obou ramenech. Lé¢ba
karcinomu rekta je multimodalini. Zakladem Uspés-
né |é¢by je provedeni totaIni mezorektdlni excize
(TME). Prikladem zésadni role TME jsou 2 klinické
studie hodnoticf zkraceny reZzim radioterapie se sa-
mostatnou chirurgickou lécbou (16, 17). V klinické
studii Svédskych autor, kde TME nebyla standar-
dem, je celkovy vyskyt lokdIni recidivy ve skupiné
bez radioterapie az 26 %. Nizozemska klinicka
studie prokdzala je celkovy pocet lokéInich recidiv
5,3% pfi standardnim uZitf TME. Na podkladé uve-
denych skute¢nosti nelze Ulohu radioterapie cha-
pat jako kompenzaci neprovedeni TME.

Zaveér

Problematika karcinomu rekta je multidisci-
plindmi. Podili se na nf chirurg, klinicky a radia¢ni
onkolog, gastroeneterolog, radiodiagnostik a dalsi.
Radioterapie predstavuje zékladni lé¢ebnou moda-
litu v 1é¢bé karcinomu rekta. Zevni radioterapie je
indikovana pro zhoubné nddory rekta s proximalini
hranici ve vzdalenosti lokalizované kolposkopic-
ky cca 20-25 cm od anu. Jednd se tedy o nadory
se spadovou lymfatickou oblasti ulozenou v pan-
vi, které mohou byt ozafené v jednom cilovém



objemu. Pfedoperacni radioterapie je indikovana
u nemocnych vtumorem T3-4 nebo pfi postizenf
lymfatickych uzlin.V pifpadé stendzujicich tumo-
rd s rizikem stfevni neprlichodnosti je ke zvézeni
provedeni odlehcujici stomie. Pfredoperacni ra-
dioterapie v porovnani s pooperacni radioterapie
dosahuje vyznamné nizsi pocet lokélnich recidiv
a lepsi toleranci. Pfedoperacni chemoradioterapie
v porovnani se samotnou predoperacni radiote-
rapii prokézala vyznamné nizsi pocet lokélnich
recidiv, ale také vy3si toxicitu. Jako cytostatika
se v dnesni dobé doporucuje podéni 5-FU 1épe
v kontinudlinim rezimu. Potenciace kapecitabi-
nem je indikovana jako alternativa u pacient(
s nemoznostf zajisténti Zilntho pfistupu. Dalsi cy-
tostatika jako oxaliplatina, irinotekan nebo cilené
lé¢ba zatim neni doporucena v neoadjuvantni
lé¢bé karcinomu rekta. Hlavnim smyslem neoad-
juvantni chemoradioterapie je umoznit dosahnout
negativni cirkumferenc¢ni (lateralnf) okraje (CRM)
pfi nasledné totalini mezorektalni excizi (TME).
Doporucenym rezimem je normofrakcionacni
rezim 5x1,8-2 Gy/tydné. Na oblast panevnich uzlin
je aplikovana nejcastéji davka 44—45 Gy, nasledné
Ize zvazit aplikaci boostu napf. 1,8/54 Gy. Pfi kon-
turaci cilovych objemU se doporucuje vychazet
z konturovacich atlast (kupt. RTOG). Minimalnim
standardem jsou techniky 3D-konformni radio-
terapie. Po chemoradioterapii je indikovano ope-
racné feseni s odstupem alespor 6 tydnd, i kdyz
v posledni dobé je tendence dobu prodluZovat.
Vhodné je i pfesetieni po neoadjuvantni chemo-
radioterapii. Zkracené rezimy radioterapie 5x5 Gy
a ¢asnou operaci |ze zvazit u operabilnich pacientl
ve vyssim véku, pfi krvacejicim tumoru. Nelze oce-
kdvat downstaging, proto neni rezim vhodny pro
hrani¢né operabilnf tumor.
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