rozdil v parametru v OS, 3lety OS byl 89,1%
v experimentalnim rameni vs. 88,8 % v rameni
se standardni terapii (p = 0,59), nicméné doba
sledovani je kratka.

STELLAR

Dalsi studii, ktera méla za cil prokazat non-
-inferioritu TNT pfistupu s vyuzitim SCRT (5 5)
v terapii lokalné pokrocilého karcinomu rekta
proti standardnimu postupu LCRT, byla studii
STELLAR (16). Vstupni kritéria byla: pacienti s tu-
morem stfedniho/dolniho rekta, cT3-4 a/nebo
cN+. Studie randomizovala 599 pacientd k TNT
rameni: SCRT (5x5) — 4 cykly XELOX — TME —
2 cykly XELOX, nebo ke standardnimu rameni
LCRT (50 Gy/25 frakci s konkomitantnim kape-
citabinem — TME — 6 cykl XELOX). Primédrnim
cilem bylo 3leté DFS. Pfi medidnu sledovani
35 mésicli byla prokdzana non-inferiorita ex-
perimentalniho ramene, 3lety DFS byl 64,5 %
v experimentalnim rameni vs. 62,3 % ve stan-
dardnim rameni (HR 0,883, p <0,001 pro non-
-inferioritu). Mezi rameny nebyl rozdil v dobé
do vzniku metastaz (MFS); (3leté MFS: 77,1 %
vs.75,3%, p=0,475), nebo vzniku LR; (3leté LR:
8,4%vs. 11,0%, p = 0,461). Studie ale prokazala
signifikantni benefit v 3letém OS ve prospéch
experimentalniho ramene (86,5% vs. 75,1 %,
p = 0,33). Toxicita byla dle ocekavani vyssi bylo
aplikovano v experimentalnim rameni s vysky-
tem G3-4 u 26,5% vs. 12,6 % pacientl (p <0,01).

POLISH I

Za TNT pristup k terapii lokélné pokroci-
|ého karcinomu rekta Ize povazovat i jiz starsi
POLISH Iltrial (17), kde bylo 515 pacient( s cT4
nebo fixovanymi cT3 nadory rekta randomi-
zovano mezi rameno SCRT (5x5) — 3 cykly
konsolida¢ni FOLFOX proti LCRT (50,4 Gy/28
frakci, konkomitantné 5-FU a oxaliplatina).
Pfi medianu sledovéni 35 mésict byl 3lety OS
lepsi v experimentalnim rameni 73 % vs. 65 %,
p = 0,046. Ve studii nebyl pozorovén rozdil
mezi rameny v RO resekci (77 % vs. 71%, p =
0,07), ani v dosazeni pCR (16% vs. 12%, p =
0,17). Rozdil v DFS nebyl pozorovan (53 % vs.
52%, p = 0,85). Rozdily mezi rameny nebyly
ani v parametrech pravdépodobnosti vzni-
ku lokalni recidivy, vzdélené generalizace, ¢i
vyskytu pooperacnich ¢asnych a pozdnich
nezadoucich ucinkl. Autofi konstatovali, ze
vzhledem k lepsimu OS a nizsi akutni toxicité

www.onkologiecs.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

JSME V ERE TOTALNI NEOADJUVANTNI TERAPIE U KARCINOMU REKTA?

je rezim SCRT a konsolida¢ni CHT preferovan.
Dlouhodobé sledovani (median 7 let) téchto
pacientl ve studii POLISH Il jiz ale rozdil v OS
mezi rameny neprokdzalo (HR 0,90, p = 0,38)
(18). Nabizi se otazka, zda-li vymizeni benefitu
TNT pfistupu po delsi dobé sledovani, bylo
zpUsobeno aplikaci pouze 3 cykll konsoli-
dacni CHT ve studii POLISH Il, nebo podobny
,osud” ¢ekad i studie STELLAR a RAPIDO, kde
4 resp. 6 cyklt CHT.

TNT a LCRT

PRODIGE 23

Studie PRODIGE 23 (19) randomizovala
461 pacientl s cT3-4 karcinomy rekta k rame-
ni: standardni neoadjuvantni CHT/RT — TME
— 12 cyklG adjuvantni CHT (FOLFOX) versus
TNT rameno: 6 cykld mFOLFIRINOX (5-FU, le-
ukovorin, irinotecan, oxaliplatina) - CHT/RT
— TME — 6 cykl adjuvantni CHT (FOLFOX).
PFi medianu sledovéni 46,5 mésice byl splnén
primarni cil studie 3lety DFS: 76 % vs. 69 %, p
=0,034 ve prospéch TNT ramene. Toto zlep-
Seni bylo podminéno zejména zlepsenim
v 3letém metastasis free survival (MFS), které
bylo 79% vs. 72 % ve prospéch TNT ramene.
3lety OS byl 91 % vs. 88 % ve prospéch TNT
ramene. TNT rameno vedlo ke zvyseni poctu
PCR (28 % vs. 12%, p <0,001). | pes jisté vice
toxicky rezim TNT ramene 92 % pacientd ab-
solvovalo vech 6 cykld mFOLFIRINOX, > 95 %
pacientl absolvovalo planovanou CHT/RT
v obou ramenech a > 75 % pacient dokon-
¢ilo planovanou adjuvantni CHT. Pacienti
v TNT rameni méli méné casto progresi do
metastatického stadia béhem neoadjuvance
nez pacienti v klasickém neoadjuvantnim
rameni (1% vs. 5%, p = 0,030). Mezi rameny
nebyl signifikantni rozdil v mite resekability
(92% vs. 95 %, p = 0,26). Rovnéz nebyl rozdil
v dosazeni RO resekce mezi rameny (95 % vs.
94 %) a ani v pooperacnich komplikacich.
Toxicita mFOLFIRINOX v TNT rameni ve smy-
slu G3-4 neutropenie byla pomérné nizka
(17 %) zejména z dlvodu vhodného vybéru
pacientl (<75 let, vynechani bolusu 5-FU
a aplikaci G-CSF).

CAO/ARO/AIO-12
Pti zvazovani TNT je aktualné nevyrese-
nd otdzka idealni sekvence chemoterapie

a LCRT, resp. SCRT k dosazeni nejlepsi od-
povédi. Moznosti je jednak zahdjeni terapie
LCRT, resp. SCRT s néslednou tzv. konsolidac¢-
ni chemoterapii, jednak postup opacny, a te-
dy indukéni chemoterapie s naslednou LCRT,
resp. SCRT. Tyto dva zcela odlisné pfistupy
maji jak své vyhody, tak nevyhody. Vyhodou
induk¢ni CHT je ¢asné zahajeni systémové
terapie k [é¢bé mikrometastatické nemoci,
navic compliance s [é¢bou u onkologicky
nepiedléc¢eného pacienta je lepsi. Na dru-
hou stranu, induk¢ni CHT mize negativné
ovlivnit naslednou compliance s RT, jednak
s ohledem na potenciédlné vyssi toxicitu, jed-
nak z dvodu selekce rezistentnich klond
bunék, ale i zdlvodu mozné indukce repo-
pulace bunék pifed RT. Obracené, zahajeni
TNT RT mUze negativné ovlivnit naslednou
compliance s konsolida¢ni CHT. Srovnani
téchto dvou moznych pfistupl k TNT bylo
pfedmétem studie CAO/ARO/AIO-12 (20, 21).
Studie zahrnula 311 pacientt s lokéalné po-
krocilymi karcinomy rekta (cT3-4 a/nebo
N+), ktefi byli randomizovani do ramene
s indukéni chemoterapii (3 cykly FOLFOX)
— LCRT (LD50,4Gy/28 frakci, konkomitantné
5-FU a oxaliplatina), nebo do ramene s LCRT
(LD50,4Gy/28 frakci, konkomitantné 5-FU
a oxaliplatina) — konsolida¢ni chemotera-
pie (3 cykly FOLFOX). Primarni cilem studie
bylo dosazeni pCR. Sekundérnimi cili byla
toxicita, compliance a chirurgicka morbidita.
Pacienti v rameni s indukéni CHT dosahli pCR
v 17 % vs. 25 % pacientl v rameni s konsoli-
dac¢ni CHT (OR 1,69 ve prospéch konsolida¢ni
CHT). Grade 3-4 toxicita LCRT byla niz3i (37 %
vs. 27 %) a compliance s LCRT byla vy33i (91 %
vs. 78 % — aplikace predepsané davky) v ra-
meni s konsolida¢ni CHT. Na druhou stranu,
compliance s CHT byla naopak vy3siv rame-
ni s indukcéni CHT (92 % vs. 85 % - aplikace
pfedepsanych cykl(). Tedy dle predpokladt
modalita, kterd je v TNT pouzita jako prvni,
je spojena s lepsi compliance a nizsi toxici-
tou, a vice versa. Soucasné ve studii nebyl
pozorovén rozdil mezi rameny ve smyslu chi-
rurgické morbidity, i kdyz medidn doby do
operace se mezi rameny vyznamné odliSoval
(90 dni v rameni s konsolida¢ni CHT vs. 45
dni v rameni s indukéni CHT). Rovnéz nebyl
pozorovan rozdil v dosazeni RO resekce mezi
rameny (92 % vs. 90 %).
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