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Úvod do problematiky
Karcinom rekta se řadí mezi nejčastěji se 

vyskytující zhoubná onemocnění v České repub-

lice. V literatuře je řazen po stránce epidemio-

logické, etiologické a histologické do skupiny 

kolorektálního karcinomu (1). Léčebný postup 

karcinomu rekta se významně liší od léčebné 

strategie pro karcinom tlustého střeva. Pro 

zhoubné nádory konečníku je typické kromě 

vzniku vzdálených metastáz, i častý výskyt lo-

kálních recidiv. Tato skutečnost souvisí s anato-

mickým uložením konečníku v pánevní oblasti 

a jeho těsným vztahem k pánevním strukturám, 

kde může docházet k přesunu nádorových bu-

něk do stěn pánve. Lokální recidivy karcinomu 

rekta se u I. klinického stadia vyskytují v 5–10 %, 

u II. stadia ve 25–30 % a u III. stadia ve více než 

50 % (2). Nejčastějším místem výskytu lokálních 

recidiv je presakrální oblast, kde jsou recidivy 

obtížně léčebně ovlivnitelné. Hematogenně 

se karcinom rekta obvykle šíří hlavně do jater 

a plic, méně často do mozku nebo skeletu (3). 

Problematika léčby karcinomu rekta je multi-

disciplinární. Základním kurativním zákrokem 

je radikální chirurgický výkon. Pokud je nádor 

operabilní, následuje pokus o radikální resekci 

s  lymfadenektomií. Standardem je provedení 

totální mezorektální excize. Riziko lokálních reci-

div lze zmenšit především použitím radioterapie, 

jak prokázala rozsáhlá metaanalýza 22 klinických 

studií. Celkové přežití radioterapie neovlivnila (4). 

Zevní radioterapie je indikovaná pro zhoubné 

nádory rekta s proximální hranicí ve vzdálenosti 

lokalizované kolonoskopicky cca 15 cm od anu. 

Jedná se o karcinomy, které jsou lokalizovány 

v mezorektu a jejichž regionální lymfatika jsou 

v oblasti pánve, a je tedy možné ozářit je v jed-

nom cílovém objemu (5). V současné době má 

v léčbě karcinomu konečníku největší uplatnění 

neoadjuvantní chemoradioterapie. Podle studie 

CAO/ARO/AIO-94 předoperační léčba ve srovná-

ní s pooperační prokázala významně nižší výskyt 

lokálních recidiv (6 % versus 13 %, p = 0,006) v 5 

letech. Celkové přežití jako primární cíl studie 

bylo podobné v obou ramenech. Akutní toxicita 

stupně III a IV byla významně vyšší u nemocných 

léčených pooperační chemoradioterapií (40 % 

versus 27 %, p = 0,001), podobně i chronická to-

xicita byla vyšší u pacientů s pooperační léčbou 

(24 % versus 14 %, p = 0,01). Gastrointestinální 

toxicita byla hlavním typem akutní toxicity v prů-

běhu chemoradioterapie (6). Zlepšení v lokální 

kontrole onemocnění přetrvávalo i po 11 letech 

sledování. Desetiletá kumulativní incidence lo-

kální recidivy byla významně nižší u pacientů 

léčených předoperační chemoradioterapií (7,1 % 

versus 10,1 %, p = 0,048). Desetileté celkové pře-

žití bylo beze změn v obou skupinách, podobně 

i přežití bez známek nemoci nebo četnost vý-

skytu vzdálených metastáz (7). Hlavním smyslem 

neoadjuvantní chemoradioterapie je umožnit 

dosáhnout negativní cirkumferenční (late-

rální) okraj při následně totální mezorektální 

excizi, protože pozitivní cirkumferenční okraj 

je hlavním rizikovým faktorem lokální recidivy. 

Předoperační radioterapie je indikovaná u ne-

mocných s tumorem rozsahu T3–4, při postiže-

ní lymfatických uzlin, u nízce sedících tumorů, 

u hraničně resekabilních nebo neresekabilních 

nádorů s cílem dosažení operability (8). V přípa-

dě, že nebylo indikováno ozáření předoperačně, 

je radioterapie indikovaná pooperačně u pT3–4 

onemocnění, pří pozitivitě lymfatických uzlin, při 

neradikální resekci, při fixaci tumoru ke křížové 

kosti nebo ke stěnám pánevním. Adjuvantní 

radioterapii lze zvážit také u pT2 onemocnění 

s rizikovými faktory (např. grading III, angioin-

vaze). Kombinace předoperační a pooperační 

radioterapie se nedoporučuje, protože nevede 

ke zlepšení léčebných výsledků a navíc zvyšu-

je morbiditu léčby. Předoperační radioterapii 

je vhodné potencovat chemoterapií (9–11). 

Nejčastěji se používá 5-fluorouracil (5-FU) nebo 

kapecitabin. Předoperační chemoradioterapie 

statisticky významně snížila incidenci lokálních 

recidiv a počet kompletních patologických re-

misí. Současně bylo vyšší procento toxicity při 

léčbě chemoradioterapií (9, 12, 13). V další textu 

budou diskutovány další postupy v léčebném 

algoritmu lokálně pokročilého karcinomu rekta.

Zkráceny režim radioterapie
V předoperační chemoradioterapii je zpravi-

dla indikován normofrakcionační režim. Nejčastěji 

se aplikuje dávka 1,8/50,4 Gy, většinou ve dvou 

cílových objemech s odstupem operačního ře-
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šení 6–8 týdnů. Další možností je i využití zkráce-

ného režimu, většinou 5 × 5 Gy po dobu 1 týdne 

s časným provedením operace. Zkrácený režim 

radioterapie byl srovnáván s normofrakcionova-

nou radioterapií potencovanou 5-FU v klinické 

studii polských autorů u 316 pacientů. Zkrácený 

režim prokázal méně častý výskyt akutní toxicity 

stupně III a IV (3 % versus 18 %), lepší compliance 

pacientů (97,9% versus 69,2 %). Pooperační mor-

bidita byla podobná v obou skupinách pacientů 

(28,3 % versus 27 %). Chemoradioterapie proká-

zala významně vyšší výskyt kompletní patolo-

gické remise (16,4 % versus 0,7 %) a nižší pozitiv-

ní cirkumferenční marginální okraj (4,4 % versus 

12,9 %). Celkové přežití nebo přežití bez známek 

nemoci bylo při mediánu sledování 48 měsíců 

podobné v obou ramenech. Primární cíl léčby ve 

smyslu zachování svěrače nebyl dosažen (61,2 % 

versus 58 %) (14). Akcelerovaný režim lze zvážit 

u operabilních pacientů ve vyšším věku nebo 

při krvácejícím tumoru. Je vhodný také u paci-

entů se synchronními vzdálenými metastázami, 

protože umožňuje včasné podání systémové 

léčby. Kromě časné operace lze i u akcelerova-

ného režimu radioterapie zvážit odložený termín 

operace. K rozhodnutí, zda indikovat akcelerovaný 

režim radioterapie nebo normofrakciovanou che-

moradioterapii, může napomoci subklasifikace 

tumorů stadia T3 podle rozsahu extramurálního 

šíření do perirektální tkáně (T3a až T3d) (15). Podle 

ESMO doporučení z roku 2014 lze oba režimy 

radioterapie zvážit v klinické praxi při nepostižení 

mezorektální fascie. Při postižení mezorektální fas-

cie, rozsahu tumoru T4a-b, při postižení laterálních 

pánevních lymfatických uzlin je vhodnější použít 

norfmofrakcionační režim radioterapie s potenci-

ací cytostatiky. U individuálně vybraných případů 

je možné aplikovat akcelerovanou radioterapii 

s oddálenou operací (16).

Přínos oxaliplatiny 
v konkomitantní chemoradioterapii

Oxaliplatina prokázala významný podíl 

na zlepšení léčebných výsledků u metastatické-

ho kolorektálního karcinomu i po operaci v ad-

juvantní léčbě, proto se logicky nabízí otázka, 

zda by neměla efekt také v předoperační léčbě 

karcinomu rekta. Cílem je jednak zvýšení radio-

senzibilizace, jednak výraznější eliminace mik-

roskopické diseminace onemocnění. Zařazení 

oxaliplatiny do algoritmu neoadjuvantní che-

moradioterapie hodnotilo několik klinických 

studii (ACCORD 12, STAR-01, NSABP R-04, PETACC 

6, CAO/ARO/AIO-04). Jenom poslední studie 

prokázala významně vyšší počet patologických 

kompletních remisí. Nález ale mohl být způso-

ben také odlišnými režimy podání 5-FU. V rame-

nech s oxaliplatinou byla popsána významně 

vyšší toxicita (17). Přežití nebylo prodlouženo. 

Podobně jako oxaliplatina, ani irinotekan ne-

prokázal lepší efekt než standardní potenciace 

radioterapie (18). Na základě výše zmíněných 

skutečností, zatím není oxaliplatina ani irinote-

kan indikován v neoadjuvantní chemoradiotera-

pii lokálně pokročilého karcinomu rekta.

Význam patologické 
kompletní remise a možnost 
vynechání chirurgického výkonu

Jedním z cílů předoperační chemoradiote-

rapie je dosažení patologické kompletní remise 

(pCR). Proběhlo mnoho klinických prací, které 

hodnotily význam pCR na léčebné výsledky. 

Problémem hodnocení histologické regrese ná-

lezu může být existence více skórovacích systé-

mů, které klinické studie používaly. Patologická 

kompletní remise se vyskytuje v rámci před-

operační chemoradioterapie karcinomu rekta 

dle různých klinických studií v 15–20 % (19–22). 

Metaanalýza klinických studií II. a III. fáze u 3 

157 pacientů prokázala výskyt pCR v 13,5 % (23). 

V roce 2012 byla publikovaná metaanalýza 3 363 

pacientů (1 263 pacientů s kompletní patologic-

kou remisí, 2 100 pacientů remisi nedosáhlo). 

U pacientů s pCR byl při mediánu sledování 55,5 

měsíců pozorován 0,7% výskyt lokální recidi-

vy a 8,7% výskyt vzdálených metastáz. Pětileté 

celkové přežití bylo zjištěno v 90,2 % a pětileté 

přežití bez známek nemoci v 87 %. U pacientů, 

kde nebyla dosažena pCR, byl významně vyšší 

výskyt lokálních recidiv (OR = 0,25; p=0,002), 

vyšší výskyt vzdálených metastáz (OR = 0,23; 

p < 0,001). Bylo také popsáno významně nižší 

procento 5letého celkového přežití (OR = 3,28; 

p = 0, 001) a 5letého přežití bez známek recidivy 

(OR = 4,33; p < 0,001) (24). Jenom jediná klinická 

studie z 16 hodnocených v dané metaanalýze 

neprokázala benefit pCR ve vztahu k celko-

vému přežití (25). Jiná klinická práce popsala 

u pacientů, kteří dosáhli pCR výskyt lokálních 

recidiv v 0,9 % a výskyt vzdálených metastáz 

v 8,9 %. Medián času do vzniku lokální recidivy 

byl 26 měsíců (26). Další klinická práce prokázala 

u pacientů s pCR nižší procento výskytu lokální 

recidivy (2,8 % versus 9,7 %) a výskytu vzdálených 

metastáz (11,2 % versus 25,2 %) ve srovnání s pa-

cienty bez dosažení pCR (27). U pacientů s dosa-

žením pCR se často nabízí otázka, zda lze zvážit 

vynechání chirurgického výkonu, podobně jako 

u pacientů s karcinomem anu. Tuto problema-

tiku zpracovávala brazilská autorka Habr-Gama 

v několika prezentovaných publikacích. V roce 

2004 prezentovala práci, ve které hodnotila 265 

pacientů po předoperační chemoradioterapii. 

Byla popsána klinická kompletní remise u 71 

pacientů (26,8 %). Následně u 2,8 % pacientů 

vznikla endoluminální recidiva. Při pečlivé dis-

penzarizaci byla tato recidiva úspěšně léčena 

transanální resekcí nebo brachyterapií. U pacien-

tů s klinickou kompletní remisí nebyla popsána 

pánevní recidiva, vzdálené metastázy byly nale-

zeny u 4,2 % pacientů s klinickou kompletní remi-

sí. Desetileté celkové přežití a přežití bez známek 

recidivy bylo popsáno u 100 % respektive 86 % 

pacientů (28). V roce 2006 prezentovala studii 

361 pacientů léčených neoadjuvantní chemora-

dioterapií, kde klinická kompletní remise přetrvá-

vala při pečlivé dispenzarizaci 12 měsíců u 27,4 % 

pacientů. Při 5letém sledování byl pozorován 5% 

výskyt lokální recidivy endoluminálně, 7% výskyt 

vzdálené diseminace a v 1 % bylo kombinované 

selhání léčby. Pětileté celkové přežití činilo 93 % 

a 5leté přežití bez známek recidivy činilo 85 % 

(29). Smith prezentoval na konferenci ASCO GI 

v lednu 2015 retrospektivní prácí z Memorial 

Sloan Kettering Cancer Center u pacientů lé-

čených neoadjuvantní chemoradioterapií I-III. 

klinického stadia. Celkem hodnotil 145 paci-

entů, kteří dosáhli kompletní klinickou remisi 

po chemoradioterapii. U 72 pacientů proběhla 

operace rekta, 73 pacientů bylo dispenzarizo-

váno. Medián sledování byl 3,3 roku. V nerese-

kované skupině došlo u 19 pacientů k lokální 

recidivě. Celkové 4leté přežití bylo ve skupině 

bez resekce 91%, ve skupině s resekcí 95% (p = 

0,47). Počet vzdálených metastáz byl také bez 

statisticky významného rozdílu (9 % versus 5 %, 

p = 0,23) (30). I přes výše uvedené výsledky zatím 

tento postup nepatří mezi standardní. Pacienti 

po neoadjuvantní chemoradioterapii mají být 

indikování k operačnímu řešení.

Načasování chirurgické 
léčby po neoadjuvantní 
chemoradioterapii

S indikací chirurgického výkonu po neoad-

juvantní chemoradioterapii u pacientů s karci-

nomem rekta se často diskutuje i délka odstupu 

chirurgického výkonu. V minulých letech byl 

po normofrakcionované chemoradioterapii 

doporučován odstup alespoň 4–6 týdnů. Nyní 

se zdá, že je lepší tento interval spíše prodloužit 

na podkladě níže uvedených klinických studií. 

Cílem je dosažení patologické kompletní remi-

se jako prediktoru lepších léčebných výsledků, 

jak již bylo výše uvedeno. V roce 2013 byla pu-

blikovaná analýza nizozemských autorů, kteří 

hodnotili časový interval mezi předoperační 
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chemoradioterapií a operací u 1 593 pacientů. 

Patologická kompletní remise byla významně 

častější u pacientů, kde byl interval mezi zahá-

jením předoperační chemoradioterapie a termí-

nem operace 15–16 týdnů (18 %; p = 0,013) ve 

srovnání s jinými intervaly (méně než 13 týdnů: 

10,3 %; 13–14 týdnů: 13,1 %; více než 16 týdnů: 

11,8 %). Procento pacientů s pCR dohromady 

s pacienty, kteří dosáhli downstaging na pato-

logické stadium ypT1 ypN0 bylo také vyšší při 

časovém intervalu 15–16 týdnů, ale bez stati-

sticky signifikantních rozdílů (23,2 %; p = 0,124) 

(31). Časový interval 15–16 týdnů od zahájení 

předoperační chemoradioterapie odpovídá 

časovému intervalu 10–11 týdnů od ukončení 

chemoradioterapie. Tento časový interval je delší 

než v metaanalýze hodnotící význam pCR u 16 

klinických studií na léčebné výsledky. Zde byl 

interval mezi ukončením chemoradioterapie 

a operací kratší než 10 týdnů (24). Jedinou dosud 

publikovanou randomizovanou prospektivní 

studií, která hodnotila význam časového interva-

lu na léčebné výsledky, byla klinická studie Lyon 

R90–01, která hodnotila 210 pacientů léčených 

předoperační chemoradioterapií. Pacienti byli 

randomizováni do kratšího časového interva-

lu (2 týdny) nebo delšího časového intervalu 

(6–8 týdnů) mezi ukončením chemoradioterapie 

a operací. Delší interval byl signifikantně asoci-

ován s vyšším procentem pacientů s odpovědí 

ypT0–1 ypN0. Procento samotné pCR nebylo 

mezi oběmi skupinami statisticky významně 

rozdílné. V této klinické práci byla aplikovaná 

dávka 39 Gy ve 13 frakcích (32). Retrospektivní 

kohortová studie 397 pacientů neprokázala vý-

znamný rozdíl pCR při srovnání časových inter-

valů (4–6 týdnů a 6–8 týdnů) mezi ukončením 

předoperační chemoradioterapie a operací (14 

versus 15 %) (33). Naopak další retrospektivní 

práce prokázala význam časového intervalu delší 

než 8 týdnů na procento pCR ve srovnání s krat-

ším intervalem u 242 pacientů (30 % versus 16 %) 

(34). Nejednoznačnost výsledků retrospektivních 

studií může souviset se specifickým důvodem 

operace v kratším nebo delším časovém interva-

lu. Pacienti s regresí při prvním zhodnocení byli 

indikováni většinou k delšímu časovému inter-

valu, zatímco pacienti, kteří neprokázali regresi 

při prvním zhodnocení, byli většinou indikování 

k časnému chirurgickému výkonu. Obvykle ta-

ké nebyli hodnoceni pacienti, kteří následně 

nepodstoupili operaci z důvodu progrese one-

mocnění nebo komplikací předoperační che-

moradioterapie, kupř. v analýze výše zmíněných 

nizozemských autorů (31). U částí hodnocených 

pacientů mohl být výsledek ovlivněn i podáním 

samostatné chemoterapie mezi chemoradiote-

rapií a operací. Otázce časování chirurgické léčby 

se aktuálně věnovala i retrospektivní studie z dat 

National Cancer Database, která hodnotila 6 805 

pacientů. Byl zjištěn významný vzestup pCR při 

delším odstupu resekce od chemoradioterapie, 

který platí až do odstupu 60 dnů (p=0,0002). 

Odstup nad 60 dnů je spojen s 20%, a odstup 

nad 70 dnů s 28% nárůstem rizika úmrtí (35).

Možnost vynechání 
neoadjuvantní chemoradioterapie

Často diskutovanou problematikou 

je v dnešní době i možnost vynechání neoad-

juvantní chemoradioterapie a pacienty s lokálně 

pokročilým karcinomem rekta primárně ope-

rovat. Cílem je snížení pooperační morbidity 

a eliminace pozdních následků radioterapie. 

Nejčastěji se diskutuje skupina nemocných s tu-

morem T3N0M0 s postižením proximální části 

konečníku a dobře diferencovaným tumorem. 

Bylo ale zjištěno, že část pacientů s původně 

T3N0 onemocněním má po histologickém vy-

šetření pozitivní lymfatické uzliny, i při použití 

endosonografie nebo magnetické rezonan-

ce v rámci vstupní diagnostiky. Klinická práce 

hodnotící 188 pacientů rozsahu T3N0 prokázala 

následně metastatické postižení lymfatických 

uzlin až ve 22 % po primární operační léčbě (36). 

Tato skupina pacientů by měla být následně 

indikovaná k léčbě adjuvantní, která má v po-

rovnání s předoperační chemoradioterapií vyšší 

toxicitu a horší léčebné výsledky (6). Nutným 

předpokladem chirurgické léčby je nyní prove-

dení totální mezorektální excize (TME). Klinická 

studie švédských autorů hodnotila samostatnou 

chirurgickou léčbu, kde nebyla standardem TME, 

s akcelerovanou radioterapií. Při sledování 13 

let byl výskyt lokální recidivy u pacientů bez 

radioterapie významně vyšší než u pacientů, 

kteří podstoupili ozáření (26 % versus 9 %) (37). 

Další klinická studie Dutch Colorectal Cancer 

Group hodnotila celkem 1 861 pacientů, po-

dobně jako výše uvedená studie. Tady bylo ale 

standardem provedení TME u všech pacientů. 

Při mediánu sledování 10 let byl celkový výskyt 

lokální recidivy významně vyšší u pacientů bez 

radioterapie než u pacientů s radioterapií (11 % 

versus 5 %) (38, 39). Ve srovnání obou studií 

je vidět vyšší procento výskytu lokálních recidiv 

u pacientů bez radioterapie ve studii švédských 

autorů, kde nebyla standardem TME (26 % ver-

sus 11 %). Studie Dutch dále neprokázala efekt 

předoperační radioterapie u pacientů v I. kli-

nickém stadiu, na rozdíl od studie švédských 

autorů, kde i v prvním klinickém stadiu byl efekt 

předoperační radioterapie. Radioterapii tedy 

nelze chápat jako kompenzaci neadekvátní-

ho chirurgického výkonu. Dutch studie dále 

prokázala efekt i na celkové přežití v 10 letech 

u subpopulace 435 pacientů III. klinického stadia 

bez postižení cirkumferenčního marginálního 

okraje (50 % versus 40 %, p = 0,032). Byly také 

publikovány studie, které neprokázaly vyšší 

výskyt lokálních recidiv u pacientů léčených 

samostatným chirurgickým výkonem než při 

aplikaci neoadjuvantní chemoradioterapie (40, 

41). Nutným předpokladem bylo provedení TME 

a precizní diagnostiky pomocí vysoce rozlišitelné 

MRI. Podle doporučení ESMO 2014 lze předope-

rační radioterapii vynechat u skupiny s nízkým 

rizikem recidivy (T1–2 tumory, T3a-b tumory 

v případě postižení středního a horního rekta, 

N0 onemocnění, případně N1 u horního rekta, 

bez průkazu postižení mezorektální fascie a při 

absenci makroskopické extramurální vaskulární 

invaze) (16). Podle doporučení NCCN je předope-

rační chemoradioterapie indikovaná standardně 

u pacientů ve II. a III. klinickém stadiu bez další 

subspecifikace (42). Na podkladě výše uvedené-

ho zatím nelze předoperační chemoradioterapii 

vypustit z léčebného standardu lokálně pokro-

čilého karcinomu rekta.

Možnosti indukční chemoterapie
Léčebné výsledky lokálně pokročilého karci-

nomu rekta nejsou zcela uspokojivé. Problémem 

je skutečnost, že chemoradioterapie neprodlu-

žuje celkové přežití ani přežití bez známek re-

cidivy. Příčinou může být časná mikroskopická 

diseminace choroby již v době diagnózy. Tuto 

hypotézu potvrdily i výše citované soubory 

pacientů, ve kterých je nacházen přibližně stej-

ný počet výskytu vzdálených metastáz (kolem 

30 %). Potenciační chemoterapie 5-FU nebo 

kapecitabinem se asi nejeví nejúčinnější k eli-

minaci metastatického postižení. Dalším mož-

ným přístupem by mohlo být zařazení indukční 

chemo terapie před vlastní chemoradioterapii. 

Proběhlo několik studií II. fáze hlavně s použitím 

oxaliplatiny a kapecitabinu. Chau s kolektivem 

hodnotil v pilotní klinické studii 77 pacientů. 

Léčeni byli indukčním režimem CAPOX (oxali-

platina, kapecitabin) s následnou chemoradio-

terapií. Byla pozorovaná 24% patologická kom-

pletní remise. Podle MRI byla popsána celková 

léčebná odpověď po indukční chemoterapii 

v 88 %. Po chemoradioterapii došlo ke zvýšení 

léčebné odpovědi až na 97 % (43). Klinická studie 

II. fáze španělských autorů randomizovala 108 

pacientů jednak k indukční chemoterapii CAPOX 

nebo k adjuvantní chemoterapii stejného reži-
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mu. Výskyt patologické kompletní remise byl 

bez rozdílu (14 % versus 13 %), toxicita stupně 

III a IV byla významně nižší při užití indukční 

chemoterapie (19 % versus 54 %, p = 0,0004) 

než v ramenu s adjuvantní chemoterapií (44). 

Cercek hodnotil 61 pacientů, kteří byli léčeni 4–8 

cykly režimu FOLFOX, následně byla indikovaná 

chemoradioterapie. 28 pacientů absolvovalo 

8 cyklů indukční chemoterapie. U této skupiny 

byl nález pCR 30 % (45). Podle doporučení NCCN 

lze u lokálně pokročilého karcinomu rekta zvážit 

i možnost indukční chemoterapie (42).

Možnosti cílené terapie 
v neoadjuvantní léčbě 
karcinomu rekta

Hlavními prognostickými faktory karcinomu 

konečníku jsou klinické stadium v době diagnózy 

(podle TNM klasifikace), radikalita chirurgického 

výkonu, předoperační koncentrace CEA, nádo-

rový grading, biologické vlastnosti nádoru (např. 

angioinvaze, mucinózní složka) (46). V posled-

ní době jsou hledány nové možnosti jak více 

individualizovat chemoradioterapii karcinomu 

rekta hlavně s využitím biomarkerů. Mezi nejvíce 

studované biomarkery patří receptor pro epider-

mální růstový faktor (EGFR). Zvýšená exprese EGFR 

je podle klinických studií in vitro na maligních 

buňkách spojena s radiorezistencí (47). U kolo-

rektálního karcinomu je zvýšená exprese EGFR 

popsaná v 60–80 % a je spojena s horší prognó-

zou onemocnění (48–50). Zvýšená exprese EGFR 

byla v klinických studiích spojená se zvýšeným vý-

skytem lokálních recidiv, kratší dobou celkového 

přežití, kratší dobou přežití bez známek recidivy či 

vzniku vzdálených metastáz, nižším procentem 

patologické kompletní remise (51–58). Proběhlo 

několik klinických studií II. fáze, které hodnotily 

kombinaci antiEGFR terapie a chemoradioterapie 

v neoadjuvantní léčbě karcinomu rekta. Nejvíce 

dat je s cetuximabem. Výskyt toxicity stupně III 

a IV byl popsán do 30 %. Nejčastější byl výskyt 

průjmu, méně často se vyskytovala leukopenie 

a anémie, elevace jaterních enzymů. Akneiformní 

exantém jako typicky nežádoucí účinek cetu-

ximabu se vyskytoval v některých studiích až 

v 87 % případů. Většinou se jednalo o stupeň 

I nebo II. Po aplikaci cetuximabu byla popsaná 

i hypersenzitivní reakce do 5–10 %. Autoři výše 

zmíněných studií většinou léčbu hodnotili jako 

dobře zvladatelnou. Studie ale neprokázaly vyšší 

procento patologické kompletní remise než sa-

mostatná chemoradioterapie (59). K ozřejmění 

této skutečnosti bude nutné bližší porozumění 

vzájemné interakce mezi radioterapií, inhibitory 

EGFR a cytostatiky a nalezení optimálního léčeb-

ného algoritmu, který vyústí spíše v agonistický 

efekt než antagonistický (kupř. aplikace cytosta-

tika před antiEGFR terapií než opačně). Výsledky 

stanovení prediktivního významu mutace genu 

K-RAS či RAS zatím nejsou při kombinaci antiEGFR 

a neoadjuvantní chemoradioterapie jednoznač-

né, zřejmě v souvislosti s menším počtem paci-

entů (59). Největší počet 161 pacientů hodnotila 

studie Expert C. Jedno rameno pacientů bylo lé-

čeno aplikací chemoterapie v režimu CAPOX před 

a po chemoradioterapii (potencované kapecita-

binem), v druhém ramenu byl přidán cetuximab 

ve všech fázích léčby. Pacienti s nemutovanou 

formou genu K-RAS prokázali významně delší cel-

kové přežití při aplikaci cetuximabu než pacienti 

bez cetuximabu (HR 0,27; p = 0,034). Možností, jak 

léčbu dále individualizovat, je studium dynamiky 

EGFR během neoadjuvantní chemoradioterapie. 

Dvě české práce potvrdily významně kratší přežití 

bez známek recidivy i celkové přežití u pacientů 

se zvýšením exprese EGFR. Byla srovnávaná ex-

prese EGFR v diagnostické endobiopsii a exprese 

EGFR v resekátu po chemoradioterapii. Jednalo 

se přibližně o 25 % pacientů, u kterých došlo ke 

zvýšení exprese EGFR (60–62). Indikované zvýšení 

EGFR souvisí zřejmě s akcelerovanou repopulací 

nádorových kmenových buněk. Je vhodné iden-

tifikovat skupinu pacientů se zvýšením exprese 

EGFR během předoperační radiochemoterapie, 

která by mohla mít benefit z další terapie inhibi-

tory EGFR po chirurgickém výkonu. Prospektivní 

studie by v budoucnu mohly využít nejen imu-

nohistochemii ex vivo, ale i imunohistochemii in 

vivo s využitím PET EGFR, která by mohla hodnotit 

dynamiku exprese EGFR nejen před chemora-

dioterapií a po ní, ale i v průběhu chemoradio-

terapie s časným zařazeným antiEGFR terapie 

do léčebného algoritmu (63). Další možností 

cílené léčby je aplikace protilátek proti vaskulár-

nímu endotelovému růstovému faktoru (VEGF). 

Inhibice VEGF je spojena se snížením hypoxie, 

což zvyšuje citlivost nádoru k radioterapii. Dále 

je popsán pokles intersticiálního tlaku v nádoru 

s následně vyšší dostupností cytostatik v nádo-

rových buňkách. Proběhlo také několik studií II. 

fáze, které hodnotily kombinaci bevacizumabu 

a předoperační chemoradioterapie v léčbě lokál-

ně pokročilého karcinomu rekta. Podle výsledků 

se zdá být procento pCR vyšší než u studií s an-

tiEGFR terapií (64–66). Expresi VEGF v endobiopsii 

před předoperační radioterapií karcinomu rekta 

ve vztahu k účinnosti radioterapie na primární 

nádor hodnotila studie 59 pacientů. Průměrná 

exprese VEGF byla u karcinomů neodpovídají-

cích na radioterapii statisticky významně větší 

než u karcinomů, u nichž bylo dosaženo pCR 

(p = 0,035). U téměř poloviny všech karcinomů, 

u kterých bylo dosaženo pCR radioterapií, byla 

exprese VEGFR ≤ 10 %. Podle výsledků této studie 

může být imunohistochemické vyšetření VEGF 

v endobiopsii před předoperační radioterapií 

užitečným markerem, který může predikovat od-

pověď karcinomu rekta na předoperační ozáření 

s možným využitím bevacizumabu (3, 67).
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