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Souhrn

Vychodiska: Adenokarcinom rekta se dlouhodobé fadi na jedno z pfednich mist v incidenci zhoubnych nado-
it v Ceské republice. Typ studie a soubor: Retrospektivni studie s cilem zhodnoceni vysledkii 1é¢by 290
nemocnych ozafovanych pro adenokarcinom rekta na Klinice onkologie a radioterapie LF a FN v Hradci Kra-
lové v letech 1997-2004. Metody a vysledky: Hodnocené parametry: TNM stadium, v&k, pohlavi, histologic-
ky grading, anatomicka sublokalizace nddoru, predlécebné hodnoty CEA, hemoglobinu, leukocytf, trombo-
cytl, nadir hemoglobinu, nadir leukocyti, nadir trombocytil v pribéhu 1é€by, celkova davka radioterapie, pocet
frakci radioterapie, typ chirurgického vykonu, toxicita 1é¢by, dokonceni planované 1é¢by, hodnoceni celkové-
ho preziti, poctu a lokalizace recidiv. U 75 nemocnych bylo provedeno retrospektivni imunohistochemické
vySetfeni EGFR, tumor infiltrujicich T lymfocytd s pouZitim protilatky proti antigenu CD3, VEGF a onkop-
roteinu p53. Zavéry: Pii porovnani riiznych schémat pfedopera¢ni neoadjuvantni a pooperaéni adjuvantni radi-
oterapie lokalné pokrocilého adenokarcinomu rekta nebyl pozorovén statisticky vyznamny rozdil v preZiti ani
poctu ¢i lokalizaci recidiv. Statisticky vyznamné horsi pfeZiti bylo u inoperabilnich pacientt, 1é¢enych radio-
terapii bez chirurgického vykonu. Vysledky této studie ukazuji korelace exprese EGFR, tumor infiltrujicich
T lymfocyti, VEGF a onkoproteinu p53 ve vztahu k laboratornim a klinicko-patologickym charakteristikdm
pacientil ozafovanych pro adenokarcinom rekta, nezdvislé prognostické faktory k celkovému preZiti, bezpii-
znakovému obdobi a lokdlni recidivé.

Klicova slova: adenokarcinom rekta, radioterapie, radiochemoterapie, 1é¢ebné vysledky, prognostické faktory,
EGFR, tumor infiltrujici T lymfocyty, VEGF, onkoprotein p53

Summary

Backgrounds: Rectal adenocarcinoma is one of the most frequent tumors in the Czech Republic. Design and
Subjects: Retrospective study with the aim of evaluation of the results of treatment in 290 patients irradiated for
rectal adenocarcinoma at the Department of Oncology and Radiotherapy, Charles University Medical School
and Faculty Hospital in Hradec Kralove, in 1997-2004. Methods and Results: Evaluated parameters: TNM sta-
ge, age, sex, histological grade, anatomic sublocalization of the tumor, pretreatment level of CEA, hemoglobin,
leucocytes, thrombocytes, nadir of hemoglobin, nadir of leucocytes, nadir of thrombocytes during treatment,
dose of radiation, number of fractions of radiotherapy, type of surgery, toxicity of radiotherapy, completion of
planned schedule of treatment, evaluation of overall survival, number and localization of recurrences. In 75 pati-
ents were additionally immunohistochemically investigated EGFR, tumor infiltrating T lymphocytes, VEGF and
oncoprotein p53. Conclusions: There was no significant difference in overall survival, number or localization
of recurrences when comparing different schedules of preoperative neodjuvant or postoperative adjuvant radi-
otherapy of locally advanced rectal cancer. Statistically significant worse overall survival was in inoperable pati-
ents treated with radiotherapy without surgery. Results of this study show correlations among expression of
EGFR, tumor infiltrating T lymphocytes, VEGF and oncoprotein p53, laboratory, clinical-pathological charac-
teristics of patients irradiated for rectal adenocarcinoma, independent prognostic factors for overall survival,
disease free survival, and local recurrence.

Key words: rectal adenocarcinoma, radiotherapy, radiochemotherapy, results of treatment, prognostic factors,
EGFR, tumor infiltrating T lymphocytes, VEGF, oncoprotein p53
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UvVOoD
Kolorektalni karcinom se dlouhodobé fadi na jedno z pfed-
nich mist v incidenci zhoubnych nidorti v Ceské republice.
Karcinom rekta se od karcinomu tlustého stfeva odliSuje pre-
devsim tim, Ze rektum naléhd na sténu panevni, takZe docha-
zi k snadnéj$imu pfestupu malignich bunék do st€n panve [1].
Z toho plyne mnohem vétsi Cetnost lokoregiondlnich recidiv
v oblasti malé panve [1]. Pravépodobnost vzniku lokalni reci-
divy l1ze zmensSit pouZitim pfedopera¢ni nebo pooperac¢ni radi-
oterapie [1]. Komplexni 1é¢ba karcinomu rekta proto zahrnu-
jenejen chirurgicky vykon a adjuvantni chemoterapii, ale také
predoperacni nebo pooperacni radioterapii [1]. V 16¢b€ kar-
cinomu rekta je ptedoperaéni ozafeni standardnim postupem,
jehoZ ptinos jak pro redukci lokélnich recidiv, tak pro dlou-
hodobé pfeZiti byl v randomizovanych studiich opakované
prokédzan [2]. Pooperacni radioterapie se doporucuje u nador-
0 prorustajicich sténou, pfi kontaminaci opera¢niho pole
nddorovymi butikami a pii nejistoté o radikalit€ operacniho
vykonu [2] . Pacienti jsou ozafovéni v poloze na bfiSe (pro-
nacni poloze), s rukama pod hlavou. K potenciaci u€inkt radi-
oterapie se vyuziva bolusové nebo kontinualné podavany 5-
fluorouracil [3].

Cilem tohoto projektu byl retrospektivni sbér dat, zhodnoce-
ni vysledki 1é¢by a urceni prognostickych faktorti u nemoc-
nych ozafovanych pro adenokarcinom rekta na Klinice onko-
logie a radioterapie Fakultni nemocnice v Hradci Kralové
v letech 1997-2004. Hodnocené parametry u 290 nemocnych:
TNM stadium, vek, pohlavi, histologicky grading, anatomic-
k4 sublokalizace nadoru (dolni, horni a rektum), pfedlécebné
hodnoty karcinoembryondlniho antigenu (CEA), hemoglobi-
nu, leukocytil, trombocytil, nadir hemoglobinu, nadir leuko-
cytl, nadir trombocytl v pribéhu 1é¢by, ddvka zafeni, pocet
frakci radioterapie, typ chirurgického vykonu, toxicita radio-
terapie aradiochemoterapie, dokonceni planované 1éby, hod-
noceni celkového preZiti, poctu a lokalizace recidiv [tab.1-7].
Z prostiedkt grantu bylo hrazeno u 75 nemocnych retrospek-
tivni imunohistochemické vySetieni receptoru pro epidermal-
ni rastovy faktor (EGFR) [obr.1], tumor infiltrujicich T lym-
focytii s pouzitim protilatky proti antigenu CD3 (TIL) [obr.2],
vaskularniho endotelidlniho ratového faktoru (VEGF) [obr.3]
a onkoproteinu p53 [obr.4].

Tabulka ¢.1:
Charakteristiky 1é¢ebnych strategii

Lécebnd strategie

Predoperacni  |45-50,4 Gy ve 25-28 frakcich
radiochemotera |s konkomitantni chemoterapif 5-FU
pie 200 mg/m2 v kontinudln{ infuzi po
dobu radioterapie

Obdobi Pocet pacientii
2000 -2004 |81

Tabulka ¢. 2:
Histologicky grading adenokarcinomu (pocet pacientil)
Radioterapie Dobfie Stiedné Malo
diferencovany | diferencovany diferencovany
Predoperacni 8 56 17
radiochemoterapie
Predoperacni 2 15 6
kratkd serie
radioterapie
Predoperacni 1 3 3
dlouha serie
radioterapie
Pooperaéni 2 33 17
radiochemoterapie
Poopera¢ni 3 17 14
radioterapie
~Sandwich 1 54 27
technika*
radioterapie
Paliativn{ 1 7 3
radioterapie
inoperabilniho
karcinomu
Celkem 18 (6,2 %) 185 (63,8 %) 87 (30 %)
Tabulka ¢. 3:

Anatomickd lokalizace spodniho okraje nddoru (pocet pacient()

Radioterapie Dolni rektum | Stiedni rektum | Horni rektum (vyse
(0 az 5 cm) (vySenezSaz |nez10 cm
10 ¢cm)
Predoperacni 21 42 18
radiochemoterapie
Predoperacni 5 13 5
kratkd serie
radioterapie
Predoperacni 1 6 0
dlouhd serie
radioterapie
Pooperaéni 21 18 13
radiochemoterapie
Pooperacni 9 7 18
radioterapie
»Sandwich 23 28 31
technika“
radioterapie
Paliativni 2 6 3
radioterapie
inoperabilniho
karcinomu
Celkem 82 (28,3 %)  |120 (414 %) 88 (30,3 %)
Tabulka ¢. 4:

Median predlécebnych laboratornich hodnot

Predoperani | 15-25 Gy v 5 frakcich bez 1997-1999 |23 Radioterapie CEA (ug/l)  |Hemoglobin | Leukocyty | Trombocyty
krdtkd serie | potenciace chemoterapif (e (10°) (10°)
radioterapie Predoperaéni 3,84 137 76 248
Predoperacni  |45-50 Gy ve 25 frakcich bez 1998-2003 |7 radiochemoterapie
dlouhd serie | potenciace chemoterapif Predoperaéni 945 132 8,6 240
radioterapie kratkd serie
Pooperacni 45-50,4 Gy ve 25-28 frakcich 2000-2004 |52 radioterapie
radiochemotera |s konkomi}anlﬂf chemoterapif 5-FU Piedoperacni 14,95 110 7.2 293
pie 200 mg/m” v kontinudlni infuzi po dlouhd serie

dobu radioterapie radioterapie
Pooperacni 44-60 Gy ve 22-30 frakeich bez 1997-2003 |34 Pooperaéni 413 125,5 8.8 253,5
radioterapie | potenciace radioterapif radiochemoterapie
Sandwich 15 Gy v 5 frakcich pred operacia  [1995-2000 |82 Pooperaéni 1,6 123 8,6 297
technika“ 44 Gy ve 22 frakcich po operaci radioterapie
radioterapie Sandwich 3,21 128 8,1 251
Paliativn{ 45-60 Gy ve 25-30 frakeich (8 1996-2002 |11 technika“
radioterapie | pacienti s konkomitantn{ radioterapie
inoperabilniho | chemoterapif 5-FU 200 mg/m’ Paliativni 185,0 121 9,0 275
karcinomu v kontinudln{ infuzi po dobu radioterapie

radioterapie a 3 pacienti bez inoperabilniho

potenciace chemoterapif) karcinomu
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Tabulka ¢. 5:
Typ chirurgického vykonu (poCet pacienti)

Radioterapie |R0 R1 R2 Resekcese  |Amputace | Paliativni
zachovanim |rekta chirurgicky
anu vikon

Predoperaéni |72 2 1 45 29 7

radiochemotera | (89%)

pie

Predoperacni |20 2 1 11 11 1

kritkd serie | (87%)

radioterapie

Predoperaéni |6 (86%) |1 0 3 4 0

dlouhd serie

radioterapie

Pooperacni |42 3 1 32 13 7

radiochemotera | (81%)

pie

Pooperacni |29 2 3 23 8 3

radioterapie | (85%)

Sandwich 68 6 8 45 29 8

technika“ (83%)

radioterapie

Tabulka ¢. 6:

Celkové preZiti

Létebna K Pocet | Medién | Dolni | Horni | 1-leté | 2-leté | 3-leté | 5-leté

strategie 15.12.2005: preziti | 95% | 95% | preiiti | pieZiti | pieZiti | preZiti

(dny) | C.L. | C.L.
Predoperaci Zemrelo 26
diochemoterapie |2ile | 55 | 1734 | 1019 | 1734 | 96,3% | 804% | 60.0%
Ce!kovy 81
pocet

Predop i Zemielo 18

bk serie e LS | o8 | 301 | 1608 | 732% | 64,1% | 503% | 27,5%

radioterapie Ce!kovy %

pocet
Predoperacni Zemielo 3
diouhdserie - 17fe | 4 | 905 | 1369 | 1905 | 100% | 85.7% | 85.7% | 68.6%
radioterapie Celkovy 7
pocet

Pooperaéni Zemielo 18

diochemoterapic |zie | 34 | jges | 1344 | 1885 | 923% | 78.3% | 66.7% | 58,6%
Celkovy 5
pocet

Pooperacni Zemielo 15

dioterapicbez. zile | 19 | u00 | 1452 | 2494 | 04,1% | 82.4% | 764% | 58.2%

potenciace . Celkovy u

chemoterapif pocet

Sandwich Zemfelo 52

technika” Zje 30 {1500 | 1143 | 2289 | 93.8% | 78.7% | 622% | 45.7%

radioterapie Ce}kovf{ 0

pocet
Paliativni Zemfelo 11
dioterapi Zije 0

inoprabilno cJelkovy " 235 | 93 | 588 |364% | 182%

karcinomu pocet

Tabulka ¢. 7:

Recidivy po radikdlnim chirurgickém vykonu RO (pocet pacientt)

Radioterapie Pocet | Pocet Pocet Pocet Pocet pacienti

pacientii | pacienti |pacienti | pacienti se vzdalenymi
poRO  |bez slokalni  |s lokalni metastdzami
resekei | recidivy | recidivou ¢i | recidivou

vzdalenymi

metastizami

Predoperacni 7 45 27 14 17

radiochemoterapie

Predoperacni 20 15 5 3 2

kritkd serie

radioterapie

Predoperacni 6 2 4 1 3

dlouhd serie

radioterapie

Pooperacni 4 28 14 6 11

radiochemoterapie

Pooperacni 29 19 10 5 5

radioterapie

wSandwich 68 43 25 11 16

technika®

radioterapie

Pozndmka: U nékterych pacientti byla lokdlni recidiva i vzddlené metastazy.
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Obrazek 1: Imunohistochemickd membranosni a cytoplazmaticka
pozitivita EGFR, zvétSeno 200x.

Obrazek 2: Imunohistochemicka pozitivita tumor infiltrujicich T lymfo-
cytl s pouZzitim protildtky proti antigenu CD3, zvétSeno 200x.

-

Obrazek 3: Imunohistochemicka pozitivita VEGF, zvét§eno 200x.

Obrazek 4: Imunohistochemicka pozitivita onkoproteinu p53, zvétse-
no 200x.



Predoperacni neodjuvantni radiochemoterapie

Od dubna 2000 do bfezna 2004 bylo 1é¢eno predoperacni neo-
adjuvantni radiochemoterapii pro lokdlné pokrocily adenokar-
cinom rekta 81 pacientii: 62 muZzi a 19 Zen, median véku Cinil
64 (41-78) let [4]. Histologicky se ve vSech pripadech jednalo
o adenokarcinom. Histologicky grading byl dobfe diferencova-
ny u 8 pacientt, stfedné diferencovany u 56 pacientt a 17 malo
diferencovany. Klinickd TNM klasifikace ptfed predoperacni
radiochemoterapii: IL.stadium 45 (55%) pacientt, III.stadium
31 (38%) pacientd, klinické stadium nezndmé minimalné IL.sta-
dium 6 (7%) pacientll. Anatomick4 sublokalizace nadoru: dol-
ni rektum (0-5 cm) 21 pacienti, stfedni rektum (5-10 cm) 42
pacientd a horni rektum (vySe neZ 10 cm) 18 pacientli. Mediin
predlécebné hodnoty CEA byl 3.84 (0.95-107.1) ug/l, medidn
predlécebné hodnoty hemoglobinu 137 (63-196) gll , median
predlécebné hodnoty leukocytit 7.6 (4.1-13.06) 10°/1 a median
predlé&ebné hodnoty trombocytii 248 (99-455) 10%/1. Pfedope-
ra¢ni neoadjuvantni radiochemoterapie sestdvala z radioterapie
na oblast malé panve ze 4 poli box technikou line4rnim urych-
lovacem davkou 45-50,4 Gy ve 25-28 frakcich, 5 frakci za tyden
s konkomitantni chemoterapif 5-fluorouracilem 200 mg/m?/ den
v kontinudlni infuzi po dobu radioterapie. Chirurgicky zakrok
byl provadén 4-6 tydnii po ukonceni pfedoperacni radiochemo-
terapie. Po pfedoperacni neoadjuvantni radiochemoterapii byla
provedena radikélni RO resekce nddoru u 72 (89%) pacientl:
radikdlni resekce nadoru se zachovanim anu u 43 (54%) paci-
entll a abdominoperinedlni amputace rekta u 29 (35%) pacien-
t0. Radikélni resekce se zachovanim anu s mikroskopicky pozi-
tivnimi okraji byla provedena u 2 pacientil a paliativni resekce
u 7 (9%) pacientl. Patologickd TNM klasifikace po predope-
ra¢ni radiochemoterapii: patologickd kompletni remise byla
verifikovana u 7 (9%) pacienti, I.stadium 20 (24%) pacient(,
ILstadium 36 (45%) pacientt, IIl.stadium 12 (15%) pacientt,
IV.stadium 6 (7%) pacient. Downstaging ¢inil 52%. V pribé-
hu predopera¢ni radiochemoterapie byl median nadiru hemog-
lobinu 128 (92-171) g/1, medi4n nadiru leukocytt (1,6-17, 11)
4,7 10°/1 a medi4n nadiru trombocytt 192 (38-293) 10%/1. Leu-
kopénie stupné 3 se vyskytlau 2 pacientll, trombocytopénie stup-
né 3 u 1 pacienta. Priijjem stupné 3 byl u 3 pacientt. Jeden paci-
ent nedokoncil planovanou potenciaci 5-fluorouracilem pro
leukopénii, pldnovanou dévku radioterapie dokoncil. Ostatni
pacienti pldnovanou predoperacni 1é¢bu dokoncili. V dob& hod-
noceni (15.12.2005) Zilo 55 pacientl z celkového poctu 81 paci-
entll. Medidn pfeZiti ¢inil 1734 dni (95% CL: 1019-1734 dni) .
Trileté pieziti Cinilo 60%. Ze 72 pacientt po radikalni RO resek-
ci, bylo 45 pacienti bez recidivy. U 27 (37,5%) pacientll doslo
k recidivé nddoru: 10 lokélni recidiva, 13 vzdilené metastazy
a4 lokdlni recidiva i vzdilené metastazy.

Predopera¢ni kratka serie radioterapie

Odledna 1997 do listopadu 1999 bylo 1é¢eno predoperacni krat-
kou serii radioterapie pro lokélné pokrocily adenokarcinom rek-
ta23 pacientli: 13 muzti a 10 Zen, medidn veéku Cinil 69 (34- 85)
let. Histologicky se ve vSech pifpadech jednalo o adenokarci-
nom. Histologicky grading byl dobte diferencovany u 2 paci-
entll, sttedné diferencovany u 15 a malo diferencovany u 6 paci-
entll. Patologickd TNM Kklasifikace: I.stadium 19 pacientl
a IIL.stadium 4 pacientdl. Anatomicka sublokalizace nadoru:
dolni rektum (0-5 cm) 5 pacienti, stfedni rektum (5-10 cm) 13
pacientll a horni horni rektum (vySe neZ 10 cm) 5 pacientd.
Medién predlécebné hodnoty CEA ¢inil 9,45 (0,6-41,81) ug/l,
medidn piedlécebné hodnoty hemoglobinu 132 (83-157) g/1,
medidn predlécebné hodnoty leukocytd 8,6 (4,3-14,3)
10%/1a medidn predlécebné hodnoty trombocyti1 240 (128-401)
10%/1. Kratka serie predoperacni radioterapie davkou 15-25 Gy
v 5 frakcich byla nasledovana operaci do 3 dnd od ukonceni
predoperacni radioterapie. Pfedoperacni kratkou serii radiote-
rapie dokoncili vSichni pacienti. Po pfedoperacni kratké serii
radioterapie byla provedena radikalni RO resekce nddoru u 20
(87%) pacientit: radikalni resekce nadoru se zachovanim anu

u 10 (43,5%) pacientli a abdominoperinedlni amputace rekta
u 10 (43,5%) pacientdl. Radikdlni resekce se zachovdnim anu
s mikroskopicky pozitivnimi okraji (R1) byla provedena u 1
pacienta, abdominoperinedlni amputace rekta s mikroskpicky
pozitivnimi okraji (R1) u 1 pacienta a paliativni resekce u 1
pacienta. V dobé& hodnoceni (15.12.2005) Zilo 5 pacient z cel-
kového poctu 23 pacientld. Medidn preZiti ¢inil 1108 dni (95%
CL: 391-1608 dni). Ttileté preZiti ¢inilo 50,3 %, pétileté pteZi-
ti 27,5%. 7. 20 pacienttl, u kterych byla provedena radikalni RO
operace bylo 15 (75%) pacientii bez recidivy. U 5 (25%) paci-
entl doSlo k recidivé nadoru: 3 lokalni recidiva a 2 vzdalené
metastazy.

Piedoperacni dlouha serie radioterapie bez potenciace
chemoterapii

Od dubna 1998 do zafi 2003 bylo léceno predoperacni dlouhou
serif radioterapie bez potenciace chemoterapii pro lok4lné pokro-
Cily adenokarcinom rekta 7 pacienti: 5 muZzi a 2 Zeny, medidn
véku ¢inil 54 (49-87) let. Histologicky se ve vSech piipadech jed-
nalo o adenokarcinom. Histologicky grading byl dobfe diferen-
covany u 1 pacienta, sttedné diferencovany u 3 pacientii a malo
diferencovany u 3 pacientt. Patologickd TNM klasifikace: 6 paci-
entl [Lstadium a 1 pacient IIL.stadium. Anatomicka sublokali-
zace nadoru: dolni rektum (0-5 cm) 1 pacient a stfedni rektum
(5-10 cm) 6 pacientl. Median piedlééebné hodnoty CEA ¢inil
14,95 (0,8-28,5) ug/l, median predlécebné hodnoty hemoglobi-
nu 110 (107-144) g/ , median ptedlécebné hodnoty leukocyti
7,2 (6,4-15,9) 10%/1 a medi4n pfedlédebné hodnoty trombocytil
293 (242-376) 10°/1. Dlouhé serie pfedoperacni radioterapie dav-
kou 45-50 Gy v 25 frakcich byla nasledovand operaci 4-6 tydnQ
po ukonceni pfedoperacni radioterapie. Potenciace chemotera-
pii nebyla poddvana zpravidla pro interni komorbiditu. Po pte-
doperacni dlouhé serii radioterapie byla provedena radikdlni RO
resekce nddoru u 6 pacienti: radikélni resekce nadoru se zacho-
véanim anu u 3 pacientli aabdominoperinealni amputace rektau 3
pacientil. Planovanou ddvku radioterapie dokoncili vSichni paci-
enti. V dobé hodnoceni (15.12.2005) Zili 4 pacienti z celkového
poctu 7 pacientil. Medién pfeZiti ¢inil 1905 dni (95% CL: 1369-
1905 dni) . Tileté preZiti Cinilo 85,7 %, pétileté preZiti 68,6%. Ze
7 pacienttl, u kterych byla po pfedoperacni dlouhé serii radiote-
rapie provedena radikdlni RO resekce byli 3 pacienti bez recidi-
vy. U 4 pacientt doslo k recidivé nadoru: 1 pacient lokalni reci-
diva a 3 pacienti vzdalené metastazy.

Pooperacni adjuvantni radiochemoterapie

Od ledna 2000 do bfezna 2004 bylo na naSem odd¢leni 1é¢eno
pooperacni adjuvantni radiochemoterapii pro lokalné pokroci-
ly adenokarcinom rekta 52 pacienttl, z toho 35 muZzi a 17 Zen,
medidn véku 63 (29-80) let [5]. Histologicky se ve vSech pii-
padech jednalo o adenokarcinom. Histologicky grading byl dob-
fe diferencovany u 2 pacient, sttedné diferencovany u 33 paci-
entdl a mélo diferencovany u 17 pacientt. Patologickd TNM
klasifikace pfed pooperac¢ni radiochemoterapii: 35 (67%) paci-
entl [L.stadium a 17 (33%) pacientt IIl.stadium. Anatomicka
sublokalizace nddoru: dolni rektum (0-5 cm) 21 pacientt, stied-
ni rektum (5-10 cm) 18 pacientl a horni rektum (vySe nez 10
cm) 13 pacientll. Median predlécebné hodnoty CEA byl 4,13
(0, 17-916,19) ug/l, median predlécebné hodnoty hemoglobi-
nu 125,5 (43-169) g/l , mediin predlécebné hodnoty leukocy-
t 8,8 (3,9-24, 3) 10°/1 a mediin predlécebné hodnoty trombo-
cyti  253,5 (149-455) 10%1. Pooperatni adjuvantni
radiochemoterapie sestavala z radioterapie na oblast malé pan-
ve ze 4 poli box technikou linedrnim urychlovacem davkou 45-
50,4 Gy ve 25-28 frakcich, 5 frakci za tyden s konkomitantni
chemoterapif 5-fluorouracilem 200 mg/m?/ den v kontinualni
infuzi po dobu radioterapie. Poopera¢ni adjuvantni radioche-
moterapie ndsledovala po radikélni resekci RO nddoru u 42
(81%) pacientil: po resekci nddoru se zachovanim anu u 31
(60%) pacientti a po abdminoperinedlni amputaci rekta u 11
(21%) pacientil. Po radikélni resekci se zachovanim anu s mik-
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roskopicky pozitivnimi okraji byla provedena u 1 pacienta, po
amputaci rekta s mikroskopicky pozitivnimi okraji u 2 pacien-
th a po paliativni resekci u 7 (13%) pacientd. V prib&hu po-
operacni radiochemoterapie byl medidn nadiru hemoglobinu
125 (87-159) g/1, median nadiru leukocyti 4,7 (1,6-14,19)
10%/1a median nadiru trombocyti 198 (137-478) 10%/1. Leuko-
penie stupné 3 se vyskytla u 3 pacientii. Prijjem stupné 3 se
vyskytl u 4 pacientt. Planovanou pooperacni radiochemotera-
pii nedokoncilo celkem 5 (9, 5%) pacientil. Jeden pacient nedo-
koncil potenciaci 5- fluorouracilem z divodu leukopenie, pla-
novanou davku radioterapie dokoncili. Tti pacienti nedokoncili
ani planovanou davku radioterapie: 1 z divodu leukopenie a 2
zdivodu prijmu. Jeden pacient odmitl dalsi lécbu. V dobé hod-
noceni (15.12.2005) Zilo 34 pacientt z celkového poctu 52 paci-
entll. Median pieZiti ¢inil 1885 dni (95% CL: 1344-1885 dni).
Trileté preziti Cinilo 66,7%, pétileté 58,6%. Ze 42 pacientil,
u kterych byla provedena radikédlni RO resekce, bylo 28 (67%)
pacientl bez recidivy nadoru. U 14 (33%) pacientti doslo k reci-
divé nadoru: 3 lokdlni recidiva, 8 vzdilené metastazy a 3 lokal-
ni recidiva i vzdalené metastazy.

Pooperacni adjuvantni radioterapie bez potenciace
chemoterapii

Od biezna 1997 do zafi 2003 bylo na naSem oddé€leni 1éCeno
pooperacni adjuvantni radioterapii bez potenciace chemote-
rapii pro lokédln€ pokrocily adenokarcinom rekta, bez pii-
tomnosti vzdalenych metastdz 34 pacienti: 16 muztia 18 Zen,
medidn véku Cinil 65 (42-80) let [6]. Potenciace chemotera-
pii nebyla poddvana z diivodu internich komorbidit a/nebo
niz§iho performance status. Histologicky se ve vSech pfipa-
dech jednalo o adenokarcinom. Grading byl dobfe diferenco-
vany u 3 pacient(, stfedné diferencovany u 17 pacientii amalo
diferencovany u 14 pacienti. Patologickd TNM klasifikace
pred pooperacni chemoradioterapii: 23 pacientil II.stadium
a 11 pacientd III.stadium. Anatomické sublokalizace nddoru:
dolni rektum (0-5 cm) 9 pacientd, stfedni rektum (5-10 cm) 7
pacientt a horni rektum (vySe nez 10 cm) 18 pacientil. Medi-
4n predlécebné hodnoty CEA byl 1.6 (0.01-62.19) ug/l, medi-
an pfedlécebné hodnoty hemoglobinu 123 (97-150) g/1, medi-
4n predléCebné hodnoty leukocytd 8.6 (6.3-24.5)
10%/1 a median predlé&ebné hodnoty trombocytt 297 (126-
508) 10%/1. Poopera¢ni adjuvantni radioterapie byla apliko-
vana na oblast malé panve ze 3 nebo 4 poli, divkou 44-60 Gy
ve 22-30 frakcich, 5 frakci za tyden, po 44 Gy zmenSenymi
poli. Pooperacni adjuvantni radioterapie nasledovala po radi-
kalni resekci s mikroskopicky negativnimi okraji (R0O) nddo-
ru u 29 (85%) pacientil [22 (64.5%) pacientd po radikalni
resekci se zachovdnim anu a 7 (20.5%) pacientii po abdomi-
noperinedlni amputaci rekta]. Po radikdlni resekci se zacho-
vanim anu s mikroskopicky pozitivnimi okraji (R1) byla pro-
vedenau 2 (6%) pacientl [ 1 pacientovi po abdominoperinealni
amputaci rekta a u 1 pacienta po resekci se zachovanim anu].
Po paliativni resekci s makroskopickym residuem nadoru (R2)
u 3 (9%) pacientl. Pooperacni radioterapie byla dobfe tole-
rovana. NejcatéjSim vedlej$im ti¢inkem byla intestindlni toxi-
cita. Priijjem stupné 3 se vyskytl u 3 pacientt. Planovanou dav-
ku radioterapie nedokoncili dva pacienti, oba z divodu
prijmu. V dobé hodnoceni (15.12.2005) Zilo 17 pacientt z cel-
kového poctu 34 pacientd. Medidn pieZiti ¢inil 2494 dni
(95%CL: 1452-2494 days). Trileté preZiti ¢inilo 76,4%, péti-
leté 58,2%. Z 29 pacientl, u kterych byla provedena radikal-
ni RO resekce, bylo 19 (66%) bez recidivy nadoru. U 10 (34
%) pacientil doslo k recidivé nadoru: 5 lokalni recidiva a 5
vzdélené metastizy.

»Sandwich technika* predoperacni a pooperac¢ni
radioterapie

Od listopadu 1995 do zéti 2000, bylo 1é¢eno ,,sandwich
technikou* pfedopera¢ni a pooperacni radioterapie, pro
lokédlné pokrocily adenokarcinom rekta bez pfitomnosti
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vzdélenych metastdz, 82 pacientli: 55 muziia 27 Zen, medi-
4n véku Cinil 64 (30-83) let [7]. Histologicky se ve vSech
pfipadech jednalo o adenokarcinom. Histologicky grading
byl dobfe diferencovany u 1 pacienta, stfedné diferencova-
ny u 54 pacientii a malo diferencovany u 27 pacientil. Pato-
logickda TNM klasifikace: II.stadium 62 pacienti a III.sta-
dium 19 pacientti. Anatomicka sublokalizace nadoru: dolni
rektum (0-5 cm) 23 pacientd, stfedni rektum (5-10 cm) 28
pacientl a horni rektum (vySe nez 10 cm) 31 pacientl. Krat-
ké serie pfedoperacni radioterapie divkou 15 Gy v 5 frak-
cich (3 Gy denné&) byla nésledovana operaci do 3 dni od
ukondeni pfedoperacni &asti radioterapie. Ctyfi aZ pét tyd-
nl po operaci byla zahdjena pooperac¢ni ¢ast radioterapie
davkou 44 Gy ve 22 frakcich (2 Gy denn€). Medidn pred-
1é¢ebné hodnoty CEA byl 3.21 (0.34-50.32) ug/l, median
predléebné hodnoty hemoglobinu 128 (58-165) g/1 , medi-
4n predléCebné hodnoty leukocytdt 8.1 (4.7-19.5)
10%/1 a medidn pfedlé&ebné hodnoty trombocytt 251 (139-
449) 10%/1. Pfedopera¢ni ¢4st radioterapie byla dokoncena
do planované davky u vSech pacientii. Ctyfi pacienti nedo-
koncili planovanou davku pooperacni €dsti radioterapie
z dtivodu prijmu. Radikélni resekce s mikroskopicky nega-
tivnimi okraji (RO) bylo dosaZeno u 68 (83%) pacienti:
resekce nadoru se zachovanim anu 44 (54%) a abdomino-
perinedlni amputace rekta u 24 (29%) pacientd. Resekce
s mikroskopicky pozitivnimi okraji (R1) u 6 (7%) pacientii
a resekce s makroskopickym residuem nddoru (R2) u 8
(10%) pacienti. V dob€ hodnoceni (15.12.2005) Zilo 30
pacientil z celkového poctu 82 pacientll. Medién pieZziti Cinil
1500 dni (95%CL: 1143-2289 dni). Ttileté pieZiti Cinilo
62,2%, pétileté preziti 45,7%. Ze 68 pacientl, u kterych byla
provedena radikalni RO resekce, bylo 43 (63%) bez recidi-
vy nddoru. U 25 (37%) doslo k recidivé nadoru: 9 lokalni
recidiva, 14 vzdéalené metastazy a 2 lokélni recidiva i vzdé-
lené metastazy.

Paliativni radioterapie inoperabilniho adenokarcinomu
rekta

Od prosince 1996 do zéii 2002 bylo 1é¢eno pro inoperabil-
ni adenokarcinomrekta 11 pacienti: 8 muzti a 3 Zeny, medi-
4n véku Cinil 66 (52-76) let. Histologicky se ve vSech pfi-
padech jednalo o adenokarcinom [8]. Histologicky grading
byl dobfe diferencovany u 1 pacienta, stfedné diferencova-
ny u 7 pacientl a malo diferencovany u 3 pacienti. TNM
klasifikace: 4 pacienti IIl.stadium a 7 pacientti IV.stadium.
Anatomicka sublokalizace nddoru: dolni rektum (0-5 cm)
2 pacienti, stfedni rektum (5-10 cm) 6 pacienti a horni rek-
tum (vySe nez 10 cm) 3 pacienti. Devét pacientl nebylo ope-
rovano pro pokrocilost nddorového onemocnéni, jeden paci-
ent pro kontraindikaci celkové anestesie pii interni
komorbidité a jeden pacient odmitl operaci. Medidn pred-
1é¢ebné hodnoty CEA byl 185.0 (7.51-390.5) ug/l, medién
predlécebné hodnoty hemoglobinu 121 (104-151) g/l , medi-
an predlécebné hodnoty leukocyti 9.0 (4.5-15.9)
10%/1 a medi4n predlécebné hodnoty trombocytii 275 (237-
481) 10%/1. Paliativni radioterapie byla aplikovdna na oblast
malé pidnve ze 3 nebo 4 poli, divkou 45-60 Gy ve 25-30
frakcich, 5 frakci za tyden, po 45 Gy zmenSenymi poli. Osmi
pacientim byla poddvéna potenciace konkomitantni che-
moterapii 5-fluorouracilem 200 mg/m?/ den v kontinualni
infuzi po dobu radioterapie. V prubéhu paliativni radiote-
rapie byl medi4dn nadiru hemoglobinu 108 (97-127) g/1,
median nadiru leukocytii 6.6 (1.0-8.4) 10%/1 a median nadi-
ru trombocytii 238 (76-433) 10%/1. Leukopénie stupné 3 se
vyskytlau 1 pacienta. Prijjem stupné 3 byl u 2 pacienttl. Cty-
fi pacienti nedokoncili planovanou potenciaci 5-fluoroura-
cilem, planovanou davku radioterapie dokoncili. V dobé&
hodnoceni (15.12.2005) vSichni pacienti zemfeli. Medidn
pfeziti Cinil 235 dni (95%CI: 93-588 dni). Dvouleté prezi-
ti ¢inilo 18,2%.



Imunohistochemické vySeti‘eni epidermalniho ristového
faktoru, tumor infiltrujicich T lymfocytt s pouZitim
protilatky proti antigenu CD3, vaskularniho
endotelialniho rutového faktoru a onkoproteinu p53

Z prostfedkt grantu bylo u 75 nemocnych hrazeno retro-
spektivni imunohistochemické vySetfeni receptoru pro epi-
dermdlni rdstovy faktor, tumor infiltrujicich T lymfocytid
s pouZzitim protilatky proti antigenu CD3, vaskularniho endo-
telidlniho riistového faktoru a onkoproteinu p53: 13 pacienti
lécenych predoperacni radiochemoterapii (7 pacientt II.sta-
dium a 6 pacientt IIl.stadium), 41 pacientii 1é¢enych poope-
racni radiochemoterapii (28 pacienti II.stadium a 13 pacien-
th III.stadium), 19 pacienti léCenych pooperaéni radioterapii
bez potenciace chemoterapii (11 pacientt II. stadium a 8 paci-
entl II.stadium) a 2 pacienti s inoperabilnim adenokarcino-
mem rekta 1éCenych paliativni radiochemoterapii. Jednalo se
0 51 muzi a 24 zZen, median véku Cinil 64 (36-80) let. Histo-
logickd vySetieni chirurgického resekétu pied zahdjenim poo-
peracni radiochemoterapie byla provddéna ve Fingerlandové
ustavu patologie LF a FN v Hradci Kralové. Material ziska-
ny pfi operaci byl rutinné fixovan v 10 % formalinu, zpraco-
véan béZnou parafinovou technikou a barven hematoxylinem-
eozinem. Stanoven byl histologicky typ nddoru a stupeii jeho
diferenciace. Histologicky se ve vSech pfipadech jednalo
o adenokarcinom. Grading byl dobfe diferencovany u 6 paci-
entd, stfedné diferencovany u 45 pacientli a malo diferenco-
vany u 24 pacientil. K prikazu tumor infiltrujicich T lymfo-
cytl byla pouzita protilatka proti antigenu CD3. Exprese
EGFR, VEGEF a onkoproteinu p53 byla hodnocena semi-
kvantitativné. Po¢et CD3 pozitivnich tumor infiltrujicich
T lymfocyth v nddorové tkédni byl hodnocen kvantitativné
(pocet lymfocytti na 1 mm? nadoru). Anatomicka sublokali-
zace adenokarcinomu rekta: 25 (33%) nemocnych dolni rek-
tum (0-5 cm), 23 (31%) nemocnych stfedni rektum (5-10 cm)
a27 (36%) nemocnych horni rektum (vyse nez 10 cm). Medi-
an predlécebné hodnoty CEA byl 4,22 (0, 17-916,19) ug/l,
medidn pfedlécebné hodnoty hemoglobinu 130,5 (81-174)
g/l mediin predlécebné hodnoty leukocyti 8,6 (3,88- 24,3)
10%1 a median predlécebné hodnoty trombocytil 265 (126-
508) 10%/1. Medi4n nadiru hemoglobinu v pritb&hu 1é¢by ¢inil
126 (87-154) g/1, medidn nadiru leukocytt 4,7 (1,6-14,80)
10°/1 a medién nadiru trombocyti 200 (87-417) 109/1 Prijem
stupné 3 se vyskytl u 3 pacientt. Jeden pacient nedokoncil pla-
novanou potenciaci 5-fluorouracilem pro leukopénii, plano-
vanou dévku radioterapie dokoncil. Tti pacienti nedokoncili
planovanou davku radioterapie z diivodu gastrointestinalni
toxicity. Jeden pacient po 9 frakcich radiochemoterapie odmi-
tl dalsi 1é¢bu. V dobé hodnoceni (15.12.2005) Zilo 52 pacien-
td z celkového poctu 75 pacientd. Ze 67 pacientli, u kterych
byl proveden radikalni chirurgicky vykon je 48 (72%) paci-
entti bez recidivy. U 19 (28%) pacientii doSlo k recidivé nado-
ru: 8 (12%) lokélni recidiva a 11 (16%) vzdalené metastizy.
(Graf 1-5)
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Graf 2: Porovnani kfivek celkového pieZiti riznych schémat pie-
dopera¢ni neoadjuvantni radioterapie vcetné ,,sandwich techniky*
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Graf 3: Porovnani kfivek celkového pieZiti riznych schémat
pooperac¢ni adjuvantni radioterapie v¢etné ,,sandwich techniky*
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Graf 4: Porovnani ktivek celkového preZiti riznych schémat radi-
oterapie bez potenciace chemoterapii
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Graf 1: Porovnani kiivek celkového pfeZiti neoadjuvantni pie-
doperacni a adjuvantni poopera¢ni radiochemoterapie

Graf 5: Porovnani kiivek celkového preZiti 7 schémat radioterapie
u pacientll s adenokarcinomem rekta
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Ke statistickému zpracovani byl pouZivan program NCSS
[Hintze J., 2001, NCCS and PASS, Number Cruncher Stati-
stical Systems, Kaysville, Utah].

Byl spocitan neparametricky korela¢ni koeficient (Spearman
rank correlation coefficient) pro kombinace nasledujicich kon-
tinudlnich a ordinédlnich proménnych: procento nddorovych
bun€k EGFR membranosné a cytoplazmaticky pozitivnich,
stupefi membranové pozitivity EGFR, procento nddorovych
bunék EGFR membranosné pozitivnich, procento nddorovych
bunék EGFR cytoplazmaticky pozitivnich, procento exprese
VEGF, tumor infiltrujici lymfocyty, procento exprese onkop-
roteinu p53, hladina CEA pfed 1écbou, hladina hemoglobinu
pred 1écbou, pocet leukocytl v periferni krvi pred IéCbou, pocet
trombocyta v periferni krvi pfed 1é¢bou, nadir hladiny hemog-
lobinu v pribéhu 1é¢by, nadir leukocyti v periferni krvi v pra-
béhu 1é¢by, nadir trombocytd v periferni krvi v pribéhu 1é¢-
by, vék v dobé& diagndzy, histologicky grading, vySe spodniho
okraje nadoru od anu v cm, patologické staddium, patologické
T-stadium, patologické N-stddium, celkovd ddvka radiotera-
pie v Gy, pocet frakci radioterapie, stupeti akutni gastrointes-
tindlni toxicity v prib&hu radioterapie, stupeni akutni koZni
postradiacni reakce. Vysledky v korela¢ni analyze byly pova-
Zovény za signifikantni na hladiné 0,05.

Byly nalezeny nasledujici signifikantni korelace: procento
nadorovych bunék EGFR membranosné a cytoplazmaticky
pozitivnich a stupeti akutni koZni postradiacni reakce (r =
0,2555; p=0,0354), procento nadorovych bunék EGFR mem-
branosné pozitivnich a hladina CEA pted 1é¢bou (r = 0,2747;
p = 0,0465), procento nddorovych bunék EGFR membranos-
né pozitivnich a nadir trombocytd v periferni krvi v pribéhu
1é¢by (r = - 0,2559; p = 0,0429), procento nddorovych bunék
EGFR membranosné pozitivnich a stupeii akutni koZni postra-
dia¢ni reakce (r = 0,2862; p = 0, 0148), procento nddorovych
bunék EGFR cytoplazmaticky pozitivnich a pocet trombocy-
th v periferni krvi pied 1é¢bou (r = - 0,2410; p = 0,0494), pro-
cento nadorovych bunék EGFR cytoplazmaticky pozitivnich
a nadir trombocytd v periferni krvi v prib&hu 1é¢by (r = -
0,2562; p =0,0427), procento nadorovych buné¢k EGFR cyto-
plazmaticky pozitivnich a stupeii koZni postradiacni reakce
(r=0,2092; p = 0,0778), procento nddorovych bunék EGFR
membranosné a cytoplazmaticky pozitivnich a vySe spodniho
okraje nadoru od anu v cm (r = 0,2530; p = 0, 0333), hladina
hemoglobinu pred 1é¢bou a nadir hladiny hemoglobinu v pri-
béhu 1écby (r = 0,4141; p = 0,0014), pocet leukocytl v peri-
ferni krvi pted 1éc¢bou a nadir leukocytt v periferni krvi v pri-
béhu 1écby (r = 0,2781; p = 0,0398), pocet trombocytl
v periferni krvi ped 1é¢bou a nadir hladiny hemoglobinu v pra-
béhu 1écby (r=-0,2665; p=0,0471), pocet trombocyti v peri-
ferni krvi pfed 1é¢bou a nadir trombocytt v periferni krvi v pri-
béhu 1écby (r = 0,4734; p = 0,0002), pocet trombocyti
v periferni krvi pfed Ié¢bou a histologicky grading (r=-0,2759;
p = 0,0238), nadir leukocytt v periferni krvi v prib&hu 1é¢by
anadir trombocytd v periferni krvi v pribéhu 1é¢by (r=0,3930;
p=0,0016), nadir hladiny hemoglobinu v pritbéhu 1écby a vék
v dobé€ diagndzy (r = - 0,2423; p = 0,0557), nadir trombocyti
v periferni krvi v pribéhu 1é¢by a histologicky grading
(r=0,2562; p=0,0427), stupeti akutni koZni postradiacni reak-
ce a stupeii akutni gastrointestindlni toxicity (r = 0,4053;
p = 0,0005), hladina CEA pted lécbou a histologicky grading
(r=0,2759; p =0,0238), vyse spodniho okraje nddoru od anu
v cm a stuperi akutni gastrointestindlni toxicity (0,3006;
p = 0,01031), pT a hladina hemoglobinu pied 1écbou
(r=0,3401; p=0,0049), pT a pocet leukocytil v periferni krvi
pred 1écbou (r = 0,3131; p = 0,0105), pT a nadir leukocytt
v periferni krvi v pribéhu 1é¢by (r=0,4155; p =0, 0009), cel-
kovéa davka radioterapie a nadir trombocytil v periferni krvi
v pribéhu 1é¢by (r=0,3194; p = 0,0107), celkova davka radi-
oterapie a stupeii akutni gastrointestinalni toxicity (r=-0,2790;
p =0,0176), pocet frakci radioterapie a stupefi akutni gastro-
intestindlni toxicity (r = - 0,2980; p = 0,0110).
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Byly nalezeny nésledujici korelace, které nebyly signifikant-
ni, ale u kterych byl nalezen trend (p < 0,10) k signifikantni
korelaci: tumor infiltrujici lymfocyty a onkoprotein p53
(r =0,1975; p = 0,0895), procento nddorovych bunék EGFR
membranosné a cytoplazmaticky pozitivnich a nadir hladiny
hemoglobinu v prabéhu Iécby (r=-0,2427; p=0,0641), mem-
branovy EGFR a histologicky grading (r=0,2187; p=0,0595),
stupefi membrénové pozitivity EGFR a nadir hladiny hemog-
lobinu v priibéhu 1écby (r = 0,2287; p = 0,0713), stupeil mem-
branové pozitivity EGFR a nadir trombocytl v periferni krvi
v prubéhu 1é¢by (r = - 0,2359; p = 0,0627), stupeii membra-
nové pozitivity EGFR a stupeti koZni postradiacni reakce
(r =0,2048; p = 0,0844), procento nadorovych bunék EGFR
cytoplazmaticky pozitivnich a vySe spodniho okraje naddoru
od anu v ecm (r =0,2192; p = 0,0588), pocet leukocytl v peri-
ferni krvi ped 1é¢bou a nadir trombocyti v periferni krvi v pri-
béhu 1écby (r = 0,2509; p = 0,0622), pocet leukocytil v peri-
ferni krvi pfed 1é¢bou a stupeii akutni gastrointestinalni toxicity
(r=-0,2115; p = 0,0933), pocet trombocytl v periferni krvi
pred 1é¢bou a nadir leukocytd v periferni krvi v prabéhu 16¢-
by (r=0,2536; p=0,0617), hladina CEA pted 1é¢bou histolo-
gicky grading (r=-0,2553; p=0,0650), nadir hladiny hemog-
lobinu v pribéhu 1é¢by a stupeti akutni gastrointestindlni
toxicity (r = 0,2308; p = 0,0760), hladina CEA pred 1écbou
a vék v dob€ diagndzy (r = - 0,2456; p = 0,0762), vyse spod-
niho okraje nddoru od anu v cm a stupen akutni koZni postra-
dia¢ni reakce (r = 0,2033; p = 0,0868), pT a nadir hladiny
hemoglobinu v priibéhu 1éc¢by (r = - 0,2478; p = 0, 0522).
Obdobné korelace byly ziskédny i v podskupiné pacientt 1é¢eb-
nych poopera¢ni adjuvantni radiochemoterapii [9].

Pfi multivariantni analyze (Coxové regresni analyze) bylo z 10
proménnych (tumor infiltrujici lymfocyty, procento nadoro-
vych bunék EGFR membranosné a cytoplazmaticky pozitiv-
nich, stupeit membranové pozitivity EGFR, procento nddoro-
vych bunék EGFR membranosné pozitivnich, procento
nadorovych buné¢k EGFR cytoplazmaticky pozitivnich, pro-
cento exprese VEGF, pocet trombocytt v periferni krvi pfed
1é¢bou, nadir hladiny hemoglobinu v prib&hu 1é¢by, nadir leu-
kocytt v periferni krvi v pribéhu 1éCby a disease free survi-
val) vyselektovano nésledujicich 6 signifikantnich nezavis-
Iych prognostickych faktorti ve vztahu k celkovému pieZiti
[tab.8]: tumor infiltrujici lymfocyty (risk ratio = 0,9971;
p = 0,0055), stupefi membrinové pozitivity EGFR (risk ratio
=2,9547;p=0,0167), pocet trombocytl v periferni krvi pfed
1écbou (risk ratio = 0,9882; p = 0,0273), nadir hladiny hemog-
lobinu v pribéhu 1é¢by (risk ratio =0,9375; p=0,0381), nadir
leukocytil v periferni krvi v priibéhu 1é€by (risk ratio=1,6122;
p = 0,0330) a disease free survival (risk ratio = 0,9957;
p=0,0017).

Pfi multivariantni analyze (Coxové regresni analyze) vySel sig-
nifikantn€ z 9 proménnych (tumor infiltrujici lymfocyty, pro-
cento nddorovych bunék EGFR membranosné a cytoplazma-
ticky pozitivnich, stupeii membrinové pozitivity EGFR,
procento nadorovych bunék EGFR membranosné pozitivnich,
procento nddorovych bunék EGFR cytoplazmaticky pozitiv-
nich, procento exprese VEGF, pocet trombocytl v periferni
krvi pfed 1é¢bou, celkovd ddvka radioterapie a vé€k v dobé€ dia-
gndzy) jako jediny nezdvisly prognosticky faktor ve vztahu
k bezptiznakovému obdobi (disease free survival) vé€k v dobé
diagnozy (risk ratio = 0,9242; p = 0,0186). Ostatni proménné
nebyly signifikantni na hladiné 0,05, ale byl prokazén trend
(p < 0,10) pro procento niddorovych bunék EGFR membra-
nosné a cytoplazmaticky pozitivnich (risk ratio = 0,9124;
p = 0,0674) a procento exprese VEGF (risk ratio = 0,9836;
p=0,0724).

Pfi multivariantni analyze (Coxové regresni analyze) byly z 8
proménnych (tumor infiltrujici lymfocyty, procento nadoro-
vych bunék EGFR membranosné a cytoplazmaticky pozitiv-
nich, stupeii membranové pozitivity EGFR, procento nddoro-
vych bunék EGFR membranosné pozitivnich, procento



nadorovych bunék EGFR cytoplazmaticky pozitivnich, pro-
cento exprese VEGF, pocet trombocytt v periferni krvi pfed
1écbou a celkové davka radioterapie) vyselektovany nasledu-
jici 2 signifikantni nezavislé prognostické faktory ve vztahu
k dobé do lokélni recidivy nddoru [tab.9]: tumor infiltrujici
lymfocyty (risk ratio = 1,0016; p = 0,0277) a procento nado-
rovych bunék EGFR membranosné pozitivnich (risk ratio =
1,0477; p=0,0113). Ostatni proménné nebyly signifikantni na
hladiné 0,05, ale byl prokazan silny trend (p < 0,10) pro pro-
cento nadorovych bunék EGFR cytoplazmaticky pozitivnich
(risk ratio = 0,9590; p =0, 0522).(Tab. 8, 9)

Tabulka ¢. 8: Multivariantni analyza (Coxova regresni analyza)
- signifikantni nezavislé faktory ve vztahu k celkovému pteZiti,
regresivni model vytvorfeny selek¢nim algoritmem z 10 promén-
nych (tumor infiltrujici T lymfocyty, procento nddorovych bunék
EGFR membranosné a cytoplazmaticky pozitivnich, stupéi mem-
branové pozitivity EGFR, procento nadorovych bunék EGFR
membranosné pozitivnich, procento nddorovych bunék EGFR
cytoplazmaticky pozitivnich, procento exprese VEGF, pocet trom-
bocytil v periferni krvi pfed 1é¢bou, nadir hladiny hemoglobinu
v pritbéhu 1é¢by, nadir leukocytd v periferni krvi v pribéhu 16¢-
by a disease free survival

Nezavisly prognosticky faktor celkového pieZiti |  Risk ratio p-value
tumor infiltrujici T lymfocyty 0,9971 0,0055
stupeil membrdnové pozitivity EGFR 2,9547 0,0167
pocet trombocyti v periferni krvi pred 1é¢bou 0,9882 0,0273
nadir hladiny hemoglobinu v priibéhu lécby 0,9375 0,0381

nadir leukocyti v periferni krvi v pribéhu lécby 1,6122 0,0330
disease free survival 0,9957 0,0017

DISKUSE A ZAVER

V ramci této retrospektivni studie nebyl pozorovan statisticky
vyznamny rozdil v pfeZiti [tab.6, grafy 1-5] ani poCtu ¢i loka-
lizaci recidiv [tab.7] pfi porovnani vysledki kratké predope-
racni serie radioterapie, dlouhé pfedoperacni serie radiotera-
pie bez potenciace chemoterapii, pfedoperacni neoadjuvantni
radiochemoterapie, pooperacni adjuvantni radiochemoterapie,
adjuvantni pooperacni radioterapie bez potenciace chemote-
rapif a ,,sandwich techniky* kratké predoperacni radioterapie
nésledované pooperacni radioterapii lok4ln€ pokrocilého ade-
nokarcinomurekta. V roce 2000 bylo na naSem odd€leni ustou-
peno od 1é¢by krétkou serii ptedoperacni radioterapie a ,,sand-
wich techniky“ radioterapie. SouCasnym standardem 1écby
lokéIné& pokrocilého adenokarcinomu rekta na naSem oddéle

Tabulka €. 9: Multivariantni analyza (Coxova regresni analyza)
- signifikantni nezavislé prognostické faktory ve vztahu k dobé
do lokalni recidivy nddoru, regresni model vytvofeny selekénim
algoritmem z 8 proménnych (tumor infiltrujici T lymfocyty, pro-
cento naddorovych bunék EGFR membranosné a cytoplazmatic-
ky pozitivnich, stupeii membrinové pozitivity EGFR, procento
nadorovych bunék EGFR membranosné pozitivnich, procento
nadorovych bunék EGFR cytoplazmaticky pozitivnich, procento
exprese VEGF, pocet trombocytl v periferni krvi pred 1é¢bou a
celkova ddvka radioterapie)

Nezavisly prognosticky faktor doby do lokélni Risk ratio p-value
recidivy nadoru

tumor infiltrujici T lymfocyty 1,0016 0,0277
procento nddorovych bunék EGFR membranosné 1,0477 0,0113
pozitivnich

ni je pfedopera¢ni neoadjuvantni radiochemoterapie dav-
kou 45 Gy ve 25 frakcich, 5 frakci za tyden, na oblast malé
panve ze 4 poli box technikou, ndsledné boost 5,4 Gy ve
3 frakcich s konkomitantni chemoterapii 5-fluorouraci-
lem 200 mg/m 2/ den v kontinualni infuzi po dobu radio-
terapie. Po operaci je v pfipadé pTNM IIl.stadia a nebo
pfitomnosti rizikovych faktord pTNM Il.stadia poddvana
adjuvantni chemoterapie. V ramci klinické studie je moz-
né nahradit potenciaci radioterapie intravenosni aplikaci
leukovorinu a 5-fluorouracilu peroralni formou chemo-
terapie [10].

Statisticky vyznamné horsi preZiti bylo u pacientd, kteti neby-
1i operovéni (z diivodu pokrocilosti nddorového onemocnéni,
kontraindikace celkové anestesie pfi interni komorbidité ¢i
nesouhlasu pacienta s chirurgickym vykonem) a byli 1é¢eni
samotnou radioterapii nebo radiochemoterapii bez chirurgic-
kého vykonu [tab.6, graf 5].

Vysledky této studie ukazuji korelace exprese receptoru pro
epidermalni riistovy faktor, tumor infiltrujicich T lymfocyta
s pouZitim protilatky proti antigenu CD3, vaskuldrnim endo-
telidlnim ristovym faktorem a onkoproteinem p53 ve vztahu
klaboratornim a klinicko-patologickym charakteristikam paci-
entll ozafovanych pro adenokarcinom rekta, nezavislé pro-
gnostické faktory k celkovému pieZiti, bezpiiznakovému obdo-
bi a lokélni recidive.

Podékovani: Studie byla podpofena z prostiedkti Béhii Terry
Foxe.
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