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Neoadjuvantni lécba u karcinomu rekta
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Karcinom colon a rekta obsazuje pfedni pficky vyskytu nadord v dospélém véku. 60 % nadoru rekta se nachazi v klinickém stadiu
1,2 nebo 3. Bohuzel 40 % tumor je diagnostikovano v klinickém stadiu IV. Pfistup k 1é¢bé karcinom rekta je multimodalni. Podili
se na ni chirurg, endoskopista, radia¢ni a klinicky onkolog a radiolog. Zahrnuje jak [é¢bu systémovou, tak lokalni, v¢. radioterapie.
Pfi onemocnéni ve stadiu T3, zejména v pfitomnosti uzlinového postizeni, se s Uspéchem vyuzivad neoadjuvantniho pfistupu (1).
Cile neoadjuvantni lé¢by jsou dva: downstaging a downsizing a snizeni rizika recidivy.
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Neoadjuvant therapy in rectal cancer

Colon and rectal cancers rank highest among adult tumors. Sixty percent of rectal tumors are stage 1, 2, and 3. Unfortunately,
40% are diagnosed in clinical stage IV. The approach to the treatment of rectal cancer is multimodal. It involves a surgeon, endos-
copist, radiation and clinical oncologist, and radiologist. It includes both systemic and local treatment, including radiotherapy.
A neoadjuvant approach is used in stage T3 disease, especially in the presence of nodal involvement. The goals of neoadjuvant

treatment are twofold: downstaging and reducing the risk of recurrence.
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Uvod

Lécba karcinomU rekta je didakticky fazena
k 1é¢bé karcinomu tlustého stieva pod spolec-
né oznaceni kolorektalni karcinom. Diagnostika
a lé¢ebné postupy jsou viak rozdilné. Nezbytnou
soucasti diagnostiky karcinomu rekta je provede-
ni endoskopie — kolonoskopie, resp. rektoskopie
s odbérem histologického materidlu. K posouzeni
hloubky invaze infiltrace a postizeni regionalnich
uzlin je nezbytné provedeni endosonografie (EUS)
a magnetické rezonance (MRI) panve. MRI panve
hraje klicovou roli v posouzeni hloubky infiltrace
stény. Na zékladé vzdalenosti infiltrace od anu
(méfeno ano-rektoskopem) rozlisujeme postizent
dolniho rekta (méné nez 5 cm), stfedniho (5-10
cm) a horniho rekta (vice nez 10 cm od anu) (2).
Jednim ze zésadnich rozdilt oproti nddordm streva
je ulozenf kone¢nfku. Kone¢nik je ze 2/3 ulozen
infraperitonediné a ma velmi tésny vztah k okolnim
strukturdm. To zvysuje riziko lokéIni recidivy, které

je ull. klinického stadia 20-30%. U lll. klinického
stadia je to jiz 50% (1). Vyznamnou roli pro riziko
recidivy choroby hraje také pfitomnost ¢i absence
prognostickych faktord. Mezi nejdUleZitéjsi patii
klinické stadium v dobé diagndézy, cirkuldrni re-
sekent linie, perforace, vék pacienta, hodnota CEA
pred zahdjenim lé¢by, a déle ze strany nddoru pfi-
tomnost vaskularni/lymfatické invaze, perineurdini
invaze, stupen diferenciace a tumor cell budding
(pucenf skupin nddorovych bunék v invazivni na-
dorové fronté). Z molekuldrniho profilu je to dale
stav KRAS, MSI a BRAF (3, 4).

Lécebné strategie

Zakladnf lé¢ebnou modalitou terapie nddord
konecniku je Ié¢ba chirurgickd. Jedna se o technic-
ky ndrocné operace, které je nezbytné soustredit
do specializovanych center. UloZeni konec¢niku
v Uzké panvi a jeho tésny vztah k okolnfm struk-
turdm chirurgovi ztézuje pfistup a prehlednost

operacniho terénu. Hlavnimi parametry dspéchu
operace jsou radikalita vykonu a zachovani kvali-
ty Zivota pacienta. Konecnik zodpovida za velmi
komplexni mechanismus udrZenf stolice. Zasadni
podminkou k minimalizaci rizika lokalni recidivy je
odstranéninadoru s dostate¢nym negativni okra-
jem. Pro svou vysokou z&téZ lokalnimi recidivami
byly hledany postupy se snahou o zachovanifunk-
ce svérace, ale moznosti odstranéni celého tumoru
s maximalnim snizenim rizika jeho lokalnf recidivy.
Neoadjuvantnilécba je indikovdna zejména u po-
krocilych stadii T a v pfipadé vyskytu uzlinovych
metastaz u nadord infraperitonedini ¢asti rekta (3).
U nddort ordlniho rekta je neoadjuvance indiko-
vana méné Casto (2).V pfipadé rizika rozvoje nahlé
pithody brisni (obstrukce, stenotizace, peforace. . )
je ke zvézenizalozeni protektivni ileostomie. Profit
z pfedoperacniho ozafen( je dan také radiobiologil.
Neoperovand, dobre prokrvend tkan nadoru je
v ramdi kyslikového efektu senzitivnéjsi k radio-
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Obr. 1. Incidence ZN konecniku
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Obr. 2. Studie NSABP — pocet recidiv
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terapii. Po resekci konecniku se méni anatomické
poméry v dutiné bfisni a pfesuny stfevnich klicek,
které také mohou ztéZovat pldnovani RT a zvySovat
riziko nechténého ozarenf klicek.

Neoadjuvantni lé¢ba

Mezi prvni studie zaméfené na otdzku benefitu
neoadjuvance ke sniZeni rizika patfi studie NSABP
R-03.Ta probihala v letech 1993 a 1996 a srovnavala
neoadjuvantni chemoradioterapii (CHTRT) a ad-
juvantni CHTRT u lokalné pokrocilého karcinomu
kone¢niku. Pacienti s klinickym stadiem T3 nebo T4
bylindhodné prifazeni k predoperacni, nebo poo-
peracni chemoradioterapii (3). Radioterapie o davce
45 Gy + 54 Gy boost na Itzko byla doplnéna bolu-
sovy 5-FU a LV3.Na predoperac¢ni CHTRT navazova-
la operace do 8 tydnl od ukoncenti. Pooperacniléc-
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by byla zahdjena do 4 tydnd od operace. Primarnim
cilem studie bylo pfezitl bez onemocnéni (DFS)
a celkové pre7iti (OS). Zafazeno bylo ndhodné 254
pacientd.V rameni s pfedoperacniléc¢bou bylo 123
pacient(l. Pooperacnilécbu podstupovalo 131 paci-
entl (3). Pacienti byli sledovani v délce vice jak 8 let.
Pétilety DFS inil 64,7 9% vs. 53,4% u pooperacnich
pacientd. Pétilety OS ¢inil 74,5% vs.65,6% u poope-
ra¢nich pacient(. Uplné patologické odpovédi bylo
dosazeno u 15% pacientd s predoperacni lé¢bou
a uzadného z téchto 15% nedoslo k lokaini recidive
tumoru. Tedy studie jasné ukazuje zlepseni DFS
i OS u pacient s karcinomem konecniku lécenych
predoperacni lé¢bou (3).

Dalsi dlikaz o prospéchu neoadjuvance pro
snizeni rizika lokéInf recidivy podala némecka stu-
die zroku 2004 CAO/ARO/AIO-94, ktera ukdzala
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vyrazné zlepseni lokéIni kontroly nemoci (4). Do
studie bylo zahrnuto pres 800 pacientd s karci-
nomem konecniku ve stadiu Il a lll. Primarni il
studie byl 5lety OS. Sekundamim cilem byla do-
ba do relapsu a celkové preziti. Ze 799 vhodnych
pacientd bylo 404 ndhodné zafazeno do predo-
pera¢niho a 395 do poopera¢niho CRT. Akutni
toxicitu grade 3 a 4 bylo mozné pozorovat u 40%
pacientd s pooperacni 1é¢bovu, ale pouze u 24%
pacientl s predoperacni lé¢bou. OS po 10 letech
bylo srovnatelné — 59,6 % vs. 599 %. Vyskyt relapst
v prabéhu 10 let byl piiznivéjsi pro podani predo-
peracnilécby, tedy 7,1 % vs. 10,1% a nebyly zjisteny
7adné vyznamné rozdily pro 10lety kumulativni
vyskyt vzdalenych metastaz (4).

Otézkou pfidani chemoterapie k neoadjuvant-
ni radioterapii se zabyvala studie FFCD 9203. Ta roz-
délila pres 750 pacient( do dvou ramen. Rameno
s neoadjuvantni radioterapif (RT) a druhé s RT po-
tenciovanou chemoterapii (CHT). | zde vysledky
jednoznac¢né sveédci pro vyhodu kombinace CHRT,
atojakv poctu kompletnich patologickych remisi
(11,4% vs. 3,6%), tak v poctu snizeni vyskytu lokdl-
nich recidiv (169% vs. 8,1%). Akutnf toxicita 3. a 4.
stupné byla viak vyrazné vyssi u lécby kombinujfci
obé modality (14,6 % vs. 2,7 %) (5).

Otézkou, zda je potenciace RT ,pouze” 5-FU
dostatecnd, se zabyvaly studie ACCODR12/0405
a STAR-01. ACCORD12 testoval pridani oxaliplatiny
ke kapecitabinu. Ve studii STAR-01 byl studovan
efekt pridani oxaliplatiny k 5-FU. Ani jedna v3ak
benefit na strané oxaliplatiny neprokézala (6, 7).

V roce 2012 byla v Lancet Oncology zvefejné-
na studie prof. Hofheinze (NCT015000993), ktery
zkoumal otazku bezpecnostia Ucinnosti capeci-
tabinu versus fluorouracilu u lokalné pokrocilého
karcinomu (8). Studie zacala probihat v roce 2002.
Zatazeno do ni bylo 400 pacientt s karcinomem
konecniku ve stadiu I1-lll. Kapecitabin neprokézal
horsi vysledky ve smyslu 5letého preZiti (75 % vs.
66 %), stejné tak vyskyt lokélnich recidiv byl bez
rozdilu 6% vs. 7%). Z nezddoucich ucinkd se u ca-
pecitabinu vyrazné ¢astéji objevoval Hand —foot
syndrom (31% vs. 2 %), u 5-FU leukopenie (25 % vs.
35%). Tedy byla prokézané non inferiorita capeci-
tabinu, kterd je svoji komfortni peroralni formou
pacientem, ktery Iépe tolerovan (8).

Soucasné platné postupy

V soucasnosti je mozné vyuzit dva pristu-
py radioterapie: kratky protokol nebo dlou-
hy. Kratkodobé ozafeni, neboli akcelerovany
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rezim radioterapie, je indikovédno u vybra-
nych pacientl. Je tvofeno davkou 20-25 Gy.
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