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Standardem lécby lokalné pokrocilého karcinomu rekta je neoadjuvantni chemoradioterapie nasledovana totalni mezorektalni excizi.
Neoadjuvantni chemoradioterapie prokazala nizsi vyskyt lokalni recidivy a lepsi profil toxicity nez lé¢ba adjuvantni. Nasledujici text se
zabyva aktualnim pohledem na lé¢ebné moznosti lokalné pokrocilého karcinomu rekta, na kontroverze a na moznosti vyuziti cilené terapie.

Klicova slova: karcinom rekta, radioterapie, chemoterapie, cilené terapie.

Current options of chemoradiotherapy treatment in locally advanced rectal carcinoma

The standard treatment of locally advanced rectal carcinoma is neoadjuvant chemotherapy followed by total mesorectal excision.
Neoadjuvant chemoradiotherapy has demostrated lower incidence of local recurrence and better profile of toxicity then adjuvant
chemoradiotherapy. The next article presents current view on treatment options, controversial issues and used the targeted treatment

in locally advanced rectal carcinoma.
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Uvod do problematiky

Karcinom rekta se fadi mezi nejc¢astéji se
vyskytujici zhoubnd onemocnéni v Ceské repub-
lice. V literature je fazen po strdnce epidemio-
logické, etiologické a histologické do skupiny
kolorektalniho karcinomu (1). Lé¢ebny postup
karcinomu rekta se vyznamné lif od lécebné
strategie pro karcinom tlustého stfeva. Pro
zhoubné nadory konecniku je typické kromé
vzniku vzdalenych metastéz, i casty vyskyt lo-
kélnich recidiv. Tato skute¢nost souvisi s anato-
mickym uloZenim konecniku v panevnf oblasti
a jeho tésnym vztahem k panevnim strukturam,
kde mdZe dochézet k pfesunu nddorovych bu-
nék do stén panve. Lokalni recidivy karcinomu
rekta se u I. klinického stadia vyskytuji v 5-10%,
u ll. stadia ve 25-30% a u lll. stadia ve vice nez
50% (2). Nejcastéjsim mistem vyskytu lokdlnich
recidiv je presakralni oblast, kde jsou recidivy
obtizné lécebné ovlivnitelné. Hematogenné
se karcinom rekta obvykle $ifi hlavné do jater
a plic, méné ¢asto do mozku nebo skeletu (3).
Problematika Ié¢by karcinomu rekta je multi-
disciplinarni. Zakladnim kurativnim zakrokem
je radikalni chirurgicky vykon. Pokud je nddor
operabilni, nasleduje pokus o radikaIni resekci
s lymfadenektomii. Standardem je provedent
totaIni mezorektdlni excize. Riziko lokélnich reci-
div Ize zmensit pfedevsim pouZitim radioterapie,
jak prokazala rozséhla metaanalyza 22 klinickych
studil. Celkové preZiti radioterapie neovlivnila (4).
Zevni radioterapie je indikovand pro zhoubné
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nadory rekta s proximalni hranici ve vzdalenosti
lokalizované kolonoskopicky cca 15 cm od anu.
Jedna se o karcinomy, které jsou lokalizovany
v mezorektu a jejichz regiondlni lymfatika jsou
v oblasti panve, a je tedy mozné ozdfit je v jed-
nom cilovém objemu (5). V sou¢asné dobé ma
v 1é¢bé karcinomu konecniku nejvétsi uplatnéni
neoadjuvantni chemoradioterapie. Podle studie
CAO/ARO/AIO-94 predoperacni Ié¢ba ve srovna-
ni s pooperacni prokdzala vyznamné nizsi vyskyt
lokéInich recidiv (6% versus 13%, p = 0,006) v 5
letech. Celkové pfeZiti jako primarnf cil studie
bylo podobné v obou ramenech. Akutni toxicita
stupné llla IV byla vyznamné vyssi u nemocnych
lécenych pooperacni chemoradioterapif (40%
versus 27 %, p = 0,001), podobné i chronicka to-
xicita byla vy3si u pacientd s pooperacnilécbou
(24% versus 149%, p = 0,01). Gastrointestinalnf
toxicita byla hlavnim typem akutnf toxicity v prd-
béhu chemoradioterapie (6). Zlepseni v lokaInf
kontrole onemocnéni pretrvavalo i po 11 letech
sledovéni. Desetiletd kumulativni incidence lo-
kéInf recidivy byla vyznamné nizsi u pacientd
léCenych pfedoperacni chemoradioterapif (7,1 %
versus 10,1 %, p = 0,048). Desetileté celkové pre-
Zitf bylo beze zmén v obou skupinach, podobné
i preziti bez zndmek nemoci nebo ¢etnost vy-
skytu vzdalenych metastdz (7). Hlavnim smyslem
neoadjuvantni chemoradioterapie je umoznit
dosdhnout negativni cirkumferencni (late-
ralni) okraj pfi ndsledné totalni mezorektalni
excizi, protoze pozitivni cirkumferen¢ni okraj
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je hlavnim rizikovym faktorem lokaIni recidivy.
Predoperacni radioterapie je indikovana u ne-
mocnych s tumorem rozsahu T3-4, pfi postize-
ni lymfatickych uzlin, u nizce sedicich tumord,
u hrani¢né resekabilnich nebo neresekabilnich
nador( s cilem dosazeni operability (8). V pfipa-
dé, 7e nebylo indikovéno ozafeni pfedoperacné,
je radioterapie indikovana pooperacné u pT3-4
onemocneéni, pii pozitivité lymfatickych uzlin, pfi
neradikalni resekci, pfi fixaci tumoru ke krizové
kosti nebo ke sténdm panevnim. Adjuvantni
radioterapii Ize zvazit také u pT2 onemocnéni
s rizikovymi faktory (napt. grading Ill, angioin-
vaze). Kombinace predopera¢ni a pooperacnf
radioterapie se nedoporucuje, protoze nevede
ke zlepseni lécebnych vysledkd a navic zvysu-
je morbiditu é¢by. Pfedoperacni radioterapii
je vhodné potencovat chemoterapif (9-11).
Nejcastéji se pouziva 5-fluorouracil (5-FU) nebo
kapecitabin. Pfedoperacni chemoradioterapie
statisticky vyznamné sniZila incidenci lokalnich
recidiv a pocet kompletnich patologickych re-
misi. Soucasné bylo vy3si procento toxicity pfi
|é¢bé chemoradioterapii (9, 12, 13). V dal3f textu
budou diskutovany dal3i postupy v Ié¢ebném
algoritmu lokalné pokrocilého karcinomu rekta.

Zkraceny rezim radioterapie

V pfedoperacni chemoradioterapii je zpravi-
dla indikovan normofrakcionacni rezim. Nejcastéji
se aplikuje davka 1,8/50,4 Gy, vétsinou ve dvou
cilovych objemech s odstupem operac¢niho fe-



Seni 6-8 tydnU. Dalsi mozZnostf je i vyuziti zkrace-
ného reZimu, vétsinou 5x 5 Gy po dobu 1 tydne
s ¢asnym provedenim operace. Zkraceny rezim
radioterapie byl srovndvén s normofrakcionova-
nou radioterapif potencovanou 5-FU v klinické
studii polskych autor( u 316 pacientd. Zkraceny
rezim prokazal méné Casty vyskyt akutni toxicity
stupné llla IV (3% versus 18 %), lepsi compliance
pacientl (97,9% versus 69,2 %). Pooperacni mor-
bidita byla podobné v obou skupindch pacientd
(28,3% versus 27 %). Chemoradioterapie proka-
zala vyznamné vy33i vyskyt kompletni patolo-
gické remise (16,4 % versus 0,7 %) a nizsi pozitiv-
ni cirkumferenc¢ni marginaini okraj (4,4 % versus
129%). Celkové preZiti nebo preZiti bez zndmek
nemoci bylo pfi medidnu sledovani 48 mésicd
podobné v obou ramenech. Primarni cil [é¢by ve
smyslu zachovanfi svéraCe nebyl dosazen (61,2 %
versus 58%) (14). Akcelerovany rezim lze zvazit
u operabilnich pacientl ve vy3sim véku nebo
pfi krvacejicim tumoru. Je vhodny také u paci-
entd se synchronnimi vzdalenymi metastdzami,
protoze umoznuje v¢asné podani systémové
|éCby. Kromé ¢asné operace Ize i u akcelerova-
ného rezimu radioterapie zvazit odlozeny termin
operace. K rozhodnuti, zda indikovat akcelerovany
rezim radioterapie nebo normofrakciovanou che-
moradioterapii, mUze napomoci subklasifikace
tumor( stadia T3 podle rozsahu extramuréiniho
Sifeni do perirektalni tkané (T3a az T3d) (15). Podle
ESMO doporuceni z roku 2014 Ize oba rezimy
radioterapie zvazit v klinické praxi pfi nepostizenf
mezorektalnifascie. Pii postizeni mezorektalni fas-
cie, rozsahu tumoru T4a-b, pfi postizeni lateralnich
panevnich lymfatickych uzlin je vhodnéjsi pouzit
norfmofrakcionacni reZim radioterapie s potenci-
acf cytostatiky. U individudIné vybranych piipadd
je mozné aplikovat akcelerovanou radioterapii
s oddélenou operaci (16).

Pfinos oxaliplatiny
v konkomitantni chemoradioterapii
Oxaliplatina prokazala vyznamny podil
na zlepsenflécebnych vysledkl u metastatické-
ho kolorektélniho karcinomu i po operaci v ad-
juvantni 1é¢bé, proto se logicky nabizi otdzka,
zda by neméla efekt také v predoperacni lé¢bé
karcinomu rekta. Cilem je jednak zvyseni radio-
senzibilizace, jednak vyraznéjsi eliminace mik-
roskopické diseminace onemocnéni. Zafazeni
oxaliplatiny do algoritmu neoadjuvantni che-
moradioterapie hodnotilo nékolik klinickych
studii (ACCORD 12, STAR-01, NSABP R-04, PETACC
6, CAO/ARO/AIO-04). Jenom posledni studie
prokazala vyznamné vy3si pocet patologickych
kompletnich remisi. Nalez ale mohl byt zpUso-

ben také odliSnymi rezimy podani 5-FU. V rame-
nech s oxaliplatinou byla popsana vyznamné
vys$3i toxicita (17). PreZiti nebylo prodlouzeno.
Podobné jako oxaliplatina, ani irinotekan ne-
prokazal lepsi efekt nez standardni potenciace
radioterapie (18). Na zékladé vyse zminénych
skute¢nosti, zatim nenf oxaliplatina ani irinote-
kan indikovan v neoadjuvantni chemoradiotera-
pii lokélné pokrocilého karcinomu rekta.

Vyznam patologické
kompletni remise a moznost
vynechani chirurgického vykonu
Jednim z cilt pfedoperacni chemoradiote-
rapie je dosazeni patologické kompletni remise
(PCR). Probéhlo mnoho klinickych praci, které
hodnotily vyznam pCR na lécebné vysledky.
Problémem hodnocent histologické regrese na-
lezu mdze byt existence vice skdrovacich systé-
mU, které klinické studie pouzivaly. Patologicka
kompletni remise se vyskytuje v rdmci pred-
operacni chemoradioterapie karcinomu rekta
dle rdznych klinickych studii v 15-20% (19-22).
Metaanalyza klinickych studif Il. a lll. faze u 3
157 pacientd prokazala vyskyt pCR v 13,5% (23).
Vroce 2012 byla publikovana metaanalyza 3 363
pacientd (1 263 pacientt s kompletnf patologic-
kou remisi, 2 100 pacientd remisi nedosahlo).
U pacientl s pCR byl pfi medianu sledovani 55,5
mésicl pozorovén 0,7% vyskyt lokalni recidi-
vy a 8,7% vyskyt vzdalenych metastaz. Pétileté
celkové preZiti bylo zjisténo v 90,2% a pétileté
preziti bez znédmek nemoci v 87 %. U pacientd,
kde nebyla dosazena pCR, byl vyznamné vyssi
vyskyt lokalnich recidiv (OR = 0,25; p=0,002),
vyssi vyskyt vzdélenych metastdz (OR = 0,23;
p < 0,001). Bylo také popsano vyznamneé nizsf
procento 5letého celkového preziti (OR = 3,28;
p =0,001) a 5letého preZiti bez zndmek recidivy
(OR=4,33; p <0,001) (24). Jenom jedina klinicka
studie z 16 hodnocenych v dané metaanalyze
neprokézala benefit pCR ve vztahu k celko-
vému pfezitf (25). Jina klinickd prace popsala
u pacientd, kteff doséhli pCR vyskyt lokalnich
recidiv v 0,9% a vyskyt vzdalenych metastaz
v 8,9%. Median ¢asu do vzniku lokdlnf recidivy
byl 26 mésicl (26). Dalsi klinické prace prokazala
u pacientl s pCR nizsi procento vyskytu lokalnf
recidivy (2,8% versus 9,7 %) a vyskytu vzdalenych
metastaz (11,2 % versus 25,2 %) ve srovnani s pa-
cienty bez dosazeni pCR (27). U pacientt s dosa-
zenim pCR se ¢asto nabizi otézka, zda Ize zvazit
vynechani chirurgického vykonu, podobné jako
u pacientl s karcinomem anu. Tuto problema-
tiku zpracovavala brazilskd autorka Habr-Gama
v nékolika prezentovanych publikacich. V roce
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2004 prezentovala praci, ve které hodnotila 265
pacientl po predoperacni chemoradioterapii.
Byla popsana klinickd kompletni remise u 71
pacientl (26,8 %). Nasledné u 2,8% pacient(
vznikla endolumindlini recidiva. Pfi peclivé dis-
penzarizaci byla tato recidiva Uspésné lécena
transanalni resekci nebo brachyterapii. U pacien-
td s klinickou kompletni remisf nebyla popsana
panevnirecidiva, vzdalené metastazy byly nale-
zeny u 4,2 9% pacientd s klinickou kompletni remi-
si. Desetileté celkové preziti a preziti bez znamek
recidivy bylo popsano u 100 % respektive 86 %
pacientl (28). V roce 2006 prezentovala studii
361 pacientl Ié¢enych neocadjuvantni chemora-
dioterapif, kde klinickd kompletni remise pfetrva-
vala pfi peclivé dispenzarizaci 12 mésicd u 27,4 %
pacientd. Pfi 5letém sledovani byl pozorovan 5%
vyskyt lokalnf recidivy endoluminding, 7% vyskyt
vzdalené diseminace a v 1% bylo kombinované
selhani lécby. Pétileté celkové peZiti ¢inilo 93 %
a Sleté preziti bez zndmek recidivy cinilo 85%
(29). Smith prezentoval na konferenci ASCO Gl
v lednu 2015 retrospektivni praci z Memorial
Sloan Kettering Cancer Center u pacient lé-
Cenych neoadjuvantni chemoradioterapif I-Ill.
klinického stadia. Celkem hodnotil 145 paci-
entd, ktefi dosédhli kompletni klinickou remisi
po chemoradioterapii. U 72 pacientd probéhla
operace rekta, 73 pacientl bylo dispenzarizo-
vano. Median sledovani byl 3,3 roku. V nerese-
kované skupiné doslo u 19 pacientl k lokalnf
recidivé. Celkové 4leté preZiti bylo ve skupiné
bez resekce 91%, ve skupiné s resekci 95% (p =
0/47). Pocet vzdalenych metastaz byl také bez
statisticky vyznamného rozdilu (9% versus 5%,
p =0,23) (30). | pfes vyse uvedené vysledky zatim
tento postup nepatfi mezi standardni. Pacienti
po neoadjuvantni chemoradioterapii majf byt
indikovani k opera¢nimu feseni.

Nacasovani chirurgické
Iécby po neoadjuvantni
chemoradioterapii

S indikacf chirurgického vykonu po neoad-
juvantni chemoradioterapii u pacientd s karci-
nomem rekta se ¢asto diskutuje i délka odstupu
chirurgického vykonu. V minulych letech byl
po normofrakcionované chemoradioterapii
doporucovan odstup alespon 4-6 tydnd. Nyni
se zd4, Ze je lepsi tento interval spiSe prodlouZit
na podkladé nize uvedenych klinickych studi.
Cilem je dosazeni patologické kompletni remi-
se jako prediktoru lepsich l1écebnych vysledkd,
jak jiz bylo vyse uvedeno. V roce 2013 byla pu-
blikovana analyza nizozemskych autor(, kteff
hodnotili ¢asovy interval mezi pfedoperacnf
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chemoradioterapif a operaci u 1593 pacientd.
Patologicka kompletnf remise byla vyznamné
¢astéjsi u pacientd, kde byl interval mezi zaha-
jenim pfedoperacni chemoradioterapie a termi-
nem operace 15-16 tydnd (18 %; p = 0,013) ve
srovnani s jinymi intervaly (méné nez 13 tydn(:
10,3%; 1314 tydnU: 13,1 %; vice nez 16 tydnU:
11,8 %). Procento pacientl s pCR dohromady
s pacienty, kteff doséhli downstaging na pato-
logické stadium ypT1 ypNO bylo také vyssi pfi
¢asovém intervalu 15-16 tydnd, ale bez stati-
sticky signifikantnich rozdild (23,2%; p = 0,124)
(31). Casovy interval 15-16 tydn( od zahéjeni
pfedoperacni chemoradioterapie odpovida
¢asovému intervalu 10-11 tydn od ukoncent
chemoradioterapie. Tento ¢asovy interval je delsi
nez v metaanalyze hodnotici vyznam pCRu 16
klinickych studif na lécebné vysledky. Zde byl
interval mezi ukon¢enim chemoradioterapie
a operaci kratsi nez 10 tydn (24). Jedinou dosud
publikovanou randomizovanou prospektivni
studif, kterd hodnotila vyznam ¢asového interva-
lu na lécebné vysledky, byla klinickd studie Lyon
R90-01, kterd hodnotila 210 pacientd léc¢enych
predoperacni chemoradioterapif. Pacienti byli
randomizovani do kratsiho ¢asového interva-
lu (2 tydny) nebo delsiho ¢asového intervalu
(6-8 tydn(l) mezi ukoncenim chemoradioterapie
a operaci. Delsi interval byl signifikantné asoci-
ovén s vyssim procentem pacientll s odpovédi
ypT0-1 ypNO. Procento samotné pCR nebylo
mezi obémi skupinami statisticky vyznamné
rozdilné. V této klinické praci byla aplikovana
davka 39 Gy ve 13 frakcich (32). Retrospektivni
kohortova studie 397 pacientl neprokazala vy-
znamny rozdil pCR pfi srovnani asovych inter-
valll (4-6 tydnl a 6-8 tydn() mezi ukoncenim
predoperacni chemoradioterapie a operaci (14
versus 159%) (33). Naopak dalsi retrospektivn{
prace prokézala vyznam ¢asového intervalu delsi
nez 8 tydnd na procento pCR ve srovnani's krat-
sim intervalem u 242 pacient( (30 % versus 16 %)
(34). Nejednoznacnost vysledkd retrospektivnich
studif mdze souviset se specifickym d@vodem
operace v krat$im nebo delsim ¢asovém interva-
lu. Pacienti s regresi pfi prvnim zhodnoceni byli
indikovéni vétsinou k delsimu ¢asovému inter-
valu, zatimco pacienti, ktefi neprokazali regresi
pfi prvnim zhodnocen, byli vétsinou indikovanf
k ¢asnému chirurgickému vykonu. Obvykle ta-
ké nebyli hodnoceni pacienti, ktefi nasledné
nepodstoupili operaci z dlvodu progrese one-
mocnéni nebo komplikaci pfedoperacni che-
moradioterapie, kupf. v analyze vyse zminénych
nizozemskych autor( (31). U ¢asti hodnocenych
pacientd mohl byt vysledek ovlivnén i podanim
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samostatné chemoterapie mezi chemoradiote-
rapif a operaci. Otazce ¢asovani chirurgické lécby
se aktualné vénovala i retrospektivni studie z dat
National Cancer Database, kterd hodnotila 6 805
pacientU. Byl zjistén vyznamny vzestup pCR pfi
deldim odstupu resekce od chemoradioterapie,
ktery platf az do odstupu 60 dnl (p=0,0002).
Odstup nad 60 dnU je spojen s 20%, a odstup
nad 70 dnd s 28% narlstem rizika umrtf (35).

Moznost vynechani
neoadjuvantni chemoradioterapie
Casto diskutovanou problematikou
je v dnesni dobé i moZnost vynechani neoad-
juvantni chemoradioterapie a pacienty s lokélné
pokrocilym karcinomem rekta primarné ope-
rovat. Cilem je snizeni poopera¢ni morbidity
a eliminace pozdnich nasledkd radioterapie.
Nejcastéji se diskutuje skupina nemocnych s tu-
morem T3NOMO s postizenim proximalni ¢asti
kone¢niku a dobfe diferencovanym tumorem.
Bylo ale zjisténo, Ze ¢ast pacientl s plvodné
T3NO onemocnénim ma po histologickém vy-
Setieni pozitivni lymfatické uzliny, i pfi pouzitf
endosonografie nebo magnetické rezonan-
ce v rdmdi vstupni diagnostiky. Klinickd prace
hodnotici 188 pacientt rozsahu T3NO prokazala
ndsledné metastatické postizeni lymfatickych
uzlin az ve 22 % po primarni operacnf lé¢bé (36).
Tato skupina pacientl by méla byt nasledné
indikovana k 1é¢bé adjuvantni, kterd ma v po-
rovnani s predoperacni chemoradioterapif vys3sf
toxicitu a horsi lé¢ebné vysledky (6). Nutnym
predpokladem chirurgické lécby je nyni prove-
deni totaIni mezorektalni excize (TME). Klinicka
studie Svédskych autorl hodnotila samostatnou
chirurgickou lé¢bu, kde nebyla standardem TME,
s akcelerovanou radioterapii. Pfi sledovani 13
let byl vyskyt lokaIni recidivy u pacientd bez
radioterapie vyznamné vys$si nez u pacientd,
ktefi podstoupili ozéfeni (26 % versus 9%) (37).
Dalsf klinicka studie Dutch Colorectal Cancer
Group hodnotila celkem 1861 pacientd, po-
dobné jako vyse uvedend studie. Tady bylo ale
standardem provedeni TME u vsech pacientd.
Pfi medianu sledovani 10 let byl celkovy vyskyt
lokaInf recidivy vyznamné vyssi u pacientl bez
radioterapie nez u pacientU s radioterapif (11 %
versus 59%) (38, 39). Ve srovnani obou studif
je vidét vyssi procento vyskytu lokélnich recidiv
u pacientd bez radioterapie ve studii Svédskych
autorQ, kde nebyla standardem TME (26 % ver-
sus 11 %). Studie Dutch dale neprokazala efekt
predoperac¢ni radioterapie u pacientl v I. kli-
nickém stadiu, na rozdil od studie Svédskych
autord, kde i v prvnim klinickém stadiu byl efekt

pfedoperacni radioterapie. Radioterapii tedy
nelze chapat jako kompenzaci neadekvatni-
ho chirurgického vykonu. Dutch studie dale
prokézala efekt i na celkové preziti v 10 letech
u subpopulace 435 pacientd lll. klinického stadia
bez postizeni cirkumferencniho marginéiniho
okraje (50% versus 40%, p = 0,032). Byly také
publikovény studie, které neprokazaly vy3sf
vyskyt lokdlnich recidiv u pacientl Iécenych
samostatnym chirurgickym vykonem nez pfi
aplikaci neoadjuvantni chemoradioterapie (40,
41). Nutnym predpokladem bylo provedeni TME
a precizni diagnostiky pomoci vysoce rozlisitelné
MRI. Podle doporuceni ESMO 2014 Ize pfedope-
ra¢ni radioterapii vynechat u skupiny s nizkym
rizikem recidivy (T1-2 tumory, T3a-b tumory
v pfipadé postizeni stfedniho a horniho rekta,
NO onemocnéni, pfipadné N1 u horniho rekta,
bez prikazu postizeni mezorektélni fascie a pfi
absenci makroskopické extramuralni vaskularnf
invaze) (16). Podle doporuceni NCCN je pfedope-
ra¢ni chemoradioterapie indikovana standardné
u pacientl ve Il. a lll. klinickém stadiu bez dalsi
subspecifikace (42). Na podkladé vyse uvedené-
ho zatim nelze pfedoperani chemoradioterapii
vypustit z [é¢ebného standardu lokaIné pokro-
¢ilého karcinomu rekta.

Moznosti indukéni chemoterapie
Lécebné vysledky lokalné pokrocilého karci-
nomu rekta nejsou zcela uspokojivé. Problémem
je skute¢nost, ze chemoradioterapie neprodlu-
Zuje celkové preZitl ani preZiti bez zndmek re-
cidivy. Pficinou mUze byt ¢asnd mikroskopicka
diseminace choroby jiz v dobé diagndzy. Tuto
hypotézu potvrdily ivyse citované soubory
pacientl, ve kterych je nachédzen pfiblizné stej-
ny pocet vyskytu vzdalenych metastaz (kolem
30%). Potencia¢ni chemoterapie 5-FU nebo
kapecitabinem se asi nejevi nejucinngjsi k eli-
minaci metastatického postizeni. Dalsim moz-
nym pffstupem by mohlo byt zafazeni indukeni
chemoterapie pred vlastni chemoradioterapii.
Probéhlo nékolik studif Il. faze hlavné s pouzitim
oxaliplatiny a kapecitabinu. Chau s kolektivem
hodnotil v pilotni klinické studii 77 pacientC.
Léceni byli indukénim rezimem CAPOX (oxali-
platina, kapecitabin) s naslednou chemoradio-
terapii. Byla pozorovana 24% patologicka kom-
pletnf remise. Podle MRI byla popsédna celkova
|[écebnd odpoved po indukeéni chemoterapii
v 88%. Po chemoradioterapii doslo ke zvyseni
|é¢ebné odpovédiaz na 97 % (43). Klinicka studie
Il. faze Spanélskych autorl randomizovala 108
pacientl jednak k indukeni chemoterapii CAPOX
nebo k adjuvantni chemoterapii stejného rezi-



mu. Vyskyt patologické kompletni remise byl
bez rozdilu (14 % versus 13 %), toxicita stupné
lIa IV byla vyznamné nizsi pfi uziti indukenf
chemoterapie (19% versus 54%, p = 0,0004)
nez v ramenu s adjuvantni chemoterapii (44).
Cercek hodnotil 61 pacientd, ktefi byli [éceni 4-8
cykly rezimu FOLFOX, nasledné byla indikovana
chemoradioterapie. 28 pacient( absolvovalo
8 cykll indukeni chemoterapie. U této skupiny
byl nélez pCR 30% (45). Podle doporuceni NCCN
Ize u lokalné pokrocilého karcinomu rekta zvazit
i moznost indukénf chemoterapie (42).

Moznosti cilené terapie
v neoadjuvantni lé¢bé
karcinomu rekta

Hlavnimi prognostickymi faktory karcinomu
konecniku jsou klinické stadium v dobé diagnozy
(podle TNM Klasifikace), radikalita chirurgického
vykonu, pfedoperacni koncentrace CEA, nddo-
rovy grading, biologické vlastnosti nddoru (napf.
angioinvaze, mucinézni slozka) (46). V posled-
ni dobé jsou hledany nové moznosti jak vice
individualizovat chemoradioterapii karcinomu
rekta hlavné s vyuzitim biomarker(. Mezi nejvice
studované biomarkery patfi receptor pro epider-
malni rlstovy faktor (EGFR). Zvysena exprese EGFR
je podle klinickych studif in vitro na malignich
bunkéch spojena s radiorezistenci (47). U kolo-
rektalniho karcinomu je zvysena exprese EGFR
popsand v 60-80% a je spojena s horsi progno-
zou onemocnéni (48-50). Zvysena exprese EGFR
byla v klinickych studiich spojend se zvysenym vy-
skytem lokalnich recidiv, krat$i dobou celkového
preziti, kratsi dobou preZiti bez znamek recidivy ¢i
vzniku vzdalenych metastaz, niz$im procentem
patologické kompletnf remise (51-58). Probéhlo
nékolik klinickych studif II. faze, které hodnotily
kombinaci antiEGFR terapie a chemoradioterapie
v neoadjuvantni lé¢bé karcinomu rekta. Nejvice
dat je s cetuximabem. Vyskyt toxicity stupné Il
a IV byl popsan do 30%. Nejcastéjsi byl vyskyt
prdjmu, méné casto se vyskytovala leukopenie
a anémie, elevace jaternich enzym0. Akneiformnf
exantém jako typicky nezddouci Ucinek cetu-
ximabu se vyskytoval v nékterych studiich az
v 87% pripadl. Vétsinou se jednalo o stupen
I'nebo Il. Po aplikaci cetuximabu byla popsana
i hypersenzitivni reakce do 5-10%. Autofi vyse
zminénych studif vétsinou Ié¢bu hodnatili jako
dobre zvladatelnou. Studie ale neprokézaly vy3si
procento patologické kompletni remise nez sa-
mostatnad chemoradioterapie (59). K ozfejménti
této skute¢nosti bude nutné blizsi porozumenti
vzajemné interakce mezi radioterapi, inhibitory
EGFR a cytostatiky a nalezeni optimalniho Iéceb-

ného algoritmu, ktery vyusti spiSe v agonisticky
efekt nez antagonisticky (kupt. aplikace cytosta-
tika pfed antiEGFR terapii nez opacné). Vysledky
stanoveni prediktivniho vyznamu mutace genu
K-RAS & RAS zatim nejsou pii kombinaci antiEGFR
a neoadjuvantni chemoradioterapie jednoznac-
né, zfejmeé v souvislosti s mensim poctem paci-
entl (59). Nejvétsi pocet 161 pacientd hodnotila
studie Expert C. Jedno rameno pacientl bylo [é-
¢eno aplikaci chemoterapie v rezimu CAPOX pred
a po chemoradioterapii (potencované kapecita-
binem), v druhém ramenu byl pfidan cetuximab
ve viech fazich lécby. Pacienti s nemutovanou
formou genu K-RAS prokézali vyznamné delsi cel-
kové preziti pfi aplikaci cetuximabu nez pacienti
bez cetuximabu (HR 0,27, p = 0,034). Moznosti, jak
lé¢bu dale individualizovat, je studium dynamiky
EGFR béhem neoadjuvantni chemoradioterapie.
Dvé Ceskeé prace potvrdily vyznamneé kratsi preZitf
bez zndmek recidivy i celkové preZiti u pacientd
se zvysenim exprese EGFR. Byla srovndvana ex-
prese EGFR v diagnostické endobiopsii a exprese
EGFR v resekétu po chemoradioterapii. Jednalo
se pfiblizné o 25% pacientd, u kterych doslo ke
zvydeniexprese EGFR (60-62). Indikované zvyseni
EGFR souvisi zfejmé s akcelerovanou repopulaci
nadorovych kmenovych bunék. Je vhodné iden-
tifikovat skupinu pacientl se zvysenim exprese
EGFR béhem predoperacni radiochemoterapie,
kterd by mohla mit benefit z dalsf terapie inhibi-
tory EGFR po chirurgickém vykonu. Prospektivni
studie by v budoucnu mohly vyuzit nejen imu-
nohistochemii ex vivo, ale i imunohistochemii in
vivo s vyuzitim PET EGFR, kterd by mohla hodnotit
dynamiku exprese EGFR nejen pfed chemora-
dioterapii a po ni, ale i v pribéhu chemoradio-
terapie s casnym zafazenym antiEGFR terapie
do lé¢ebného algoritmu (63). Dalsi moznosti
cilené 1é¢by je aplikace protilatek proti vaskular-
nimu endotelovému rlstovému faktoru (VEGF).
Inhibice VEGF je spojena se snizenim hypoxie,
coz zvysuje citlivost nddoru k radioterapii. Déle
je popsan pokles intersticidlniho tlaku v nadoru
s nasledné vyssi dostupnosti cytostatik v nado-
rovych bunkdch. Probéhlo také nekolik studif II.
faze, které hodnotily kombinaci bevacizumabu
a predoperac¢ni chemoradioterapie v 1é¢bé lokal-
né pokrocilého karcinomu rekta. Podle vysledk
se zda byt procento pCR vy3si nez u studif s an-
tiEGFR terapif (64—66). Expresi VEGF v endobiopsii
pred predoperacni radioterapii karcinomu rekta
ve vztahu k Uc¢innosti radioterapie na primarni
n&dor hodnotila studie 59 pacient(. Primérna
exprese VEGF byla u karcinomU neodpovidaji-
cich na radioterapii statisticky vyznamné vets
nez u karcinomd, u nichz bylo dosazeno pCR
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(p = 0,035). U téméf poloviny viech karcinomd,
u kterych bylo dosazeno pCR radioterapif, byla
exprese VEGFR < 10%. Podle vysledkd této studie
mUze byt imunohistochemické vysetreni VEGF
v endobiopsii pfed predoperacni radioterapif
uzite¢nym markerem, ktery mize predikovat od-
poved karcinomu rekta na pfedoperacni ozafenf
s moznym vyuZitim bevacizumabu (3, 67).
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