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JSME V ERE TOTALN NEOADJUVANTNI TERAPIE U KARCINOMU REKTA?

dovéni 45,8 mésice nebylo 5leté celkové piezi-
vani (OS) signifikantné odlisné (76 % vs. 74 %,
p =0,8). Nicméné, 5leté riziko lokalni recidivy
(LR) bylo nizsi v rameni s neoadjuvantni CHT/
RT (6% vs. 13 %, p = 0,006). Navic, toxicita G3-4
v rameni s neoadjuvantni CHT/RT byla nizsi
(¢asna: 27 % vs. 40 %, p = 0,0001; pozdni: 14 %
vs. 24%, p = 0,01). Tyto vysledky, lepsi lokalni
kontrola a lepsi tolerance neoadjuvantniho
postupu, vedly k postaveni neoadjuvantni
CHT/RT jako standardu |é¢by lokalné pokroci-
Iého karcinomu rekta na dlouhou dobu.

V rdmci neoadjuvantni terapie u lokalné
pokrocilého karcinomu rekta lze zvaZovat
kratky kurz radioterapie (SCRT: 5x 5 Gy), nebo
dlouhy kurz radioterapie (LCRT: 25-28 X 1,8 Gy).
Vzhledem k dnesnim modernim technikdm
radioterapie jsou obavy z vy3$si miry toxicity
kratkého kurzu neopodstatnéné. Robustni
data o benefitu SCRT médme ze Swedish
Rectal Cancer Trial, ktery randomizoval 1168
pacientl k neoadjuvantni RT v rezimu 5x5
s operaci do tydne vs. samotné operaci (TME
nebyla nezbytnd) (3). 5leté riziko lokalni reci-
divy bylo zlep3eno v rameni s neoadjuvantni
RT (11 % vs. 27 %, p <0,0001). Projevilo se to
i ve zlepSeni 5letého OS (58% vs. 48%, p =
0,004). Dlouhodobé vysledky potvrdily trvajici
benefit OS (38 % vs. 30%, p = 0,008), coz bylo
zpUsobeno zejména zlepSenim v cancer-spe-
cific survival (CSS: 72% vs. 62 %, p = 0,3) (4).

V soucasnosti se zda, Ze neni rozdil v pre-
zivani pacientl 1écenych kratkym (SCRT) vs.
dlouhym (LCRT) kurzem neoadjuvantni RT.
Stockholm Il trial (5) randomizoval 840 pa-
cientd do jednoho ze 3 ramen: SCRT (5x5)
s operaci do tydne vs. SCRT (5x5) s operaci
za 4-8tydnd vs. LCRT (25 % 2) s operaciza 4-8
tydn. Studie prokazala, Zze SCRT s odloZzenou
operaci byla spojena s nizsim vyskytem poo-
perac¢nich komplikaci proti SCRT s okamzitou
operaci (OR 0,61, p =0,001). Pacienti v rameni
s SCRT a odlozenou operaci méli ¢astéji v re-
sekatu popsany dowstaging (ypT stadium
0-1 v 39%, ypT stadium Il v 24 %), nez paci-
enti v rameni SCRT a okamzitou operaci (ypT
stadium 0-1 v 27 %, ypT stadium Il v 33 %).
SCRT rameno s odloZenou operaci mélo vy3si
radia¢ni toxicitu; nicméné pooperaéni komp-
likace byly nizsi v rameni s SCRT a odlozenou
operaci. Navic studie prokazala, ze oba SCRT
rezimy jsou non-inferiorni k LCRT s odlozenou
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operaci (doba do lokdlni, nebo vzdélené reci-
divy, relaps free survival (RFS) a OS).

Pfes nesporny vyznam pfinosu neoad-
juvantni CHT/RT na redukci lokalnich recidiv,
tento pfistup nevedl ke snizeni vyskytu vzda-
lenych metastdz nebo ke zlepSeni OS. Navic,
benefit adjuvantni chemoterapie u pacien-
th s lokalné pokrocilym karcinomem rekta,
ktefi podstoupili neoadjuvantni CHT/RT je
omezeny a je spojen vétsinou pouze se zlep-
Senim DFS, bez signifikantniho vlivu na OS.
Navic, pouze mala cast pacientl s lokalné
pokrocilym karcinomem rekta je ve stavu,
ktery umoznuje absolvovat planovany pocet
cykld adjuvantni CHT a dodrzet davkovou
intenzitu, coz rovnéz ma vliv na celkovy bene-
fit pro pacienta. Jsou k dispozici prace, které
podporuji benefit adjuvantni CHT u pacienta
po neoadjuvantni CHT/RT (6-10); na druhou
stranu fada praci tento benefit neprokazala
(11-14). Zda se, ze benefit z adjuvantni CHT
mohou mit spise pacienti s nddory horniho
rekta v 10-15cm, kde tato terapie miize byt
spojena se zlepSenim DFS a doby do vzniku
vzdalenych metastaz (11).

Totalni neoadjuvantni terapie
(TNT)

Stagnace onkologickych vysledkl kla-
sické neoadjuvantni terapie u lokalné po-
krocilého karcinomu rekta vedla ke vzniku
konceptu tzv. TNT. TNT pfistup si klade za cil
snizit vyskyt DM (distant metastases), zlepsit
OS predsunutim adjuvantni CHT do intervalu
mezi CHT/RT, resp. RT a operaci (TME), kdy
je predpoklad lepsi compliance pacienta
s terapii, prokrveni nadoru neni negativné
ovlivnéno RT a chirurgickym vykonem, do-
chazi k ¢asné [é¢bé tzv. mikrometastatické
nemoci a mlzeme in vivo ovéfit chemosen-
zitivitu nddoru. Déle, prodlouzenim doby od
ukonceni CHT/RT, resp. RT do operace (TME)
muze vice pacientd dosdhnou pCR a byt tak
kandidaty pro organ zachovny postup (watch
and wait approach — W+W). Jen v posled-
nich 2-3 letech byly publikovény vysledky
nékolika velkych studii faze Il a lll, které hod-
notily postaveni a benefit TNT piistupu pro
pacienty s lokalné pokrocilym karcinomem
rekta. VSechny studie maji spole¢né to, ze
maximum (v nékterych studiich kompletni)
onkologické terapie je podano pred vlast-

nim chirurgickym vykonem. S ohledem na
poddavanou chemoterapii: zpravidla FOLFOX
(5-FU, leukovorin, oxaliplatina), nebo XELOX
(kapecitabin, oxaliplatina), tato mdze byt po-
déna jako indukéni, nebo jako konsolidacni.
V ptipadé radioterapie a TNT jsou dvé moz-
nosti, a to bud SCRT (5x5), nebo klasicka
LCRT (obvykle 50,4 Gy, konkomitantné s 5-FU
nebo kapecitabinem).

TNT a SCRT

RAPIDO

Recentné byly publikovany vysledky
studie RAPIDO (15), kterd randomizovala
920 pacientl do ramene TNT (SCRT: 5x5 —
6 cykld XELOX, ev. 9 cykld FOLFOX — TME)
vs. standardni neoadjuvantni terapie (LCRT:
50,4 Gy/28 frakci/a 1,8 Gy + konkomitantné ka-
pecitabin 825 mg/m? — TME — +/- adjuvantni
CHT: 8 cykld XELOX event. 12 cykld FOLFOX).
Randomizovani pacienti museli mit alespon
jeden rizikovy faktor: cT4a/b, cN2, MRF+,
EMVI+, postizené laterdIni panevni uzliny.
Jednalo se tedy primérné o pacienty s pokro-
¢ilym karcinomem rekta. Navic 60 % pacient(
mélo > 2 high-risk znaky a 30 % pacienti mélo
>3 high-risk znaky. Primédrnim cilem studie byl
3lety disease-related treatment failure (DrTF),
definovan jako lokoregionalni recidiva, vzda-
lend generalizace, novy primarni kolorektalni
karcinom, nebo Umrti spojené s terapii. Studie
splnila primarni cil, kdy 3lety DrTF byl 23,7 %
v experimentalnim rameni vs. 30,4 % v rame-
ni se standardni terapii (HR 0,75, p = 0,019).
Hlavni podil na dosazeném rozdilu v DfTF bylo
zlepseniv poctu pacientl s naslednou vzdale-
nou generalizaci. Pravdépodobnost generali-
zace ve 3 letech byla 20 % v experimentalnim
ramenivs. 26,8 % ve standardnim rameni (HR
0,69, p = 0,048). Lokoregionalni recidiva byla
numericky vyssi v experimentalnim rameni,
ale tento rozdil nebyl statisticky signifikant-
ni (8,3% vs. 6,0%, p = 0,12). Nebyl shledan
rozdil ve schopnosti pacienta podstoupit
operacni vykon a ani v dosazeni RO resekce
mezi rameny. Pacienti v experimentalnim
rameni méli signifikantné castéji pCR (28 %
vs. 14%, OR 2,37; p <0,0001). Dle ocekavani
byly v experimentadlnim rameni castéjsi G3-4
prijmy (18 % vs. 0%). Dle aktualné dostupnych
publikovanych vysledk( v souc¢asnosti neni
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