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Souhrn
Zpracovali jsme soubor 487 pacientÛ léãen˘ch v Ústavu  radiaãní onkologie Fakultní nemocnice na Bulovce v
letech 1998- 2003, pro pokroãil˘ karcinom recta a rectosigmoidea  neoadjuvantní chemoradioterapií nebo radio-
terapií, hodnotili  jsme délku pfieÏití v závislosti na zpÛsobu léãby, vliv následné  adjuvantní terapie na délku pfie-
Ïití,dosaÏen˘ downstaging,  moÏnost provést sfinkter zachovávající operace, procento  lokálních recidiv a dosa-
Ïené léãebné v˘sledky.

Klíãová slova: pokroãil˘ karcinom recta, pfiedoperaãní  chemoradioterapie, adjuvantní terapie, délka pfieÏití

Summary
Concomitant radiochemotherapy or preoperative  radiotherapy have been proved to improve the outcome of local-
ly  advanced rectal cancer. In this group of 487 patients treated  at the Institute of Radiation Oncology, Faculty
Hospital  Bulovka during 1998-2003 we evaluated the chance of sphincter  sparing surgery, downstaging, the
change of overall survival in  regard to adjuvant therapy,  and percentage of recurrences. The  primary end point
was overall survival.

Key words: advanced rectal cancer, concomitant  radiochemotherapy, preoperative radiotherapy, sphincter spa-
ring  surgery, adjuvant therapy, overall survival.

Úvod
Kolorektální karcinom je onemocnûní roz‰ífiené ve vyvi-
nut˘ch zemích svûta. Roãní pfiírÛstek nov˘ch pacientÛ ve
svûtû je kolem 400 tisíc a ve stejném období podlehne tomu-
to onemocnûní okolo 250 tisíc nemocn˘ch. Asi 1/3 nádo-
rÛ má primární lokalizaci v oblasti rekta a pfiechodu v sig-
moideum
âeská republika je v mezinárodním srovnání jednou ze
zemí s nejvy‰‰í incidencí kolorektálního karcinomu. V roce
2002 bylo hlá‰eno 8022 pfiípadÛ, coÏ je 12,4% z celkové-
ho poãtu zhoubn˘ch nádorÛ a ca in situ v âR v daném roce.
Diagnozy C 18-21 zaujímají první místa v incidenci , ale
i v mortalitû. /15,6% zemfiel˘ch na ZN mûlo diagnozu ca
kolorekta/.
Prognóza onemocnûní je ovlivÀována vûkem, pohlavím, dél-
kou trvání symptomÛ, obstrukcí stfieva, lokalizací tumoru,
potfiebou transfuze v dobû diagnózy a rozsahem chirurgické-
ho v˘konu. Dal‰í faktory jsou dány charakteristikou nádoru -
pfiítomností lymf- a angioinvaze, ploidity, diferenciací tumo-
ru, pfiedoperaãní hladinou CEA. Velmi v˘znamn˘m faktorem

je pozitivita lymfatick˘ch uzlin resekátu stfieva. V˘znamn˘
faktor pro dlouhodobé pfieÏití je stádium onemocnûní v dobû
diagnózy, postiÏení lymfatick˘ch uzlin, prorÛstání tumoru
mimo stfievní stûnu, postiÏení okolních orgánÛ a v˘skyt vzdá-
len˘ch metastáz.. 
ProtoÏe 60-70% pacientÛ s kolorektálním karcinomem je
v dobû diagnózy ve stádiu II-III, t.j T3-T4, je u tûchto nemoc-
n˘ch s pfiedoperaãnû pokroãil˘m onemocnûním - suspekcí na
uzlinové postiÏení nebo na infiltraci okolních orgánÛ, indiko-
vaná pfiedoperaãní chemoradioterapie, následovaná chirur-
gick˘m v˘konem a následnou adjuvantní chemoterapií. Ame-
rické studie preferují pooperaãní radioterapii a chemoterapii,
evropské zemû dávají pfiednost pfiedoperaãní chemoradiotera-
pii s následn˘m chirurgick˘m v˘konem se snahou o v˘kon
zachovávající sfinkter a sníÏení morbidity, která souvisí s kom-
plexní pooperaãní terapií.
Radioterapie jako souãást komplexní léãby sníÏí mnoÏství
lokálních recidiv, ale neprodluÏuje celkové pfieÏití. 
ProdlouÏení OS chemoterapií na bázi 5-FU bylo prokázáno
NSABP trialy R-01, R-02./ J NCI 2000/. NSABP R-02 fie‰il
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otázku nezbytnosti pooperaãní radioterapie pánve u stádia II
karcinomu rekta se závûrem, Ïe pacienti pT3N0 s dobfie dife-
rencovan˘m tumorem, nepfiesahujícím stûnu stfievní o více neÏ
2mm, bez lymfatické invaze nebo angioinvaze mají stejn˘
benefit z adjuvantní radio a chemoterapie a není rozdíl mezi
reÏimy s levamizolem nebo 5-FU jako bolus. (Proti na‰ím paci-
entÛm se li‰í poãtem resekovan˘ch lymfatick˘ch uzlin - v tri-
alech jich udávali minimálnû 13.)
Následovaly dal‰í studie, které zkoumaly rozdíln˘ úãinek kon-
tinuálnû podávaného 5- FU versus 5-FU jako bolus 1. a 5. t˘den
pooperaãní radioterapie. Poslední studie, která v souãasné dobû
porovnává úãinek obou reÏimÛ, Intergroup 0144, mûla pfied-
bûÏné v˘sledky hodnotící tfiíleté pfieÏití na ASCO 2003. 
V rameni hodnotícím efekt kontinuálního FU prokazovala del-
‰í OS a DFS, se sníÏením toxicity . Rozdíl v celkovém úãinku
není statisticky v˘znamn˘, ale pro doporuãení kontinuální infu-
ze mluví sníÏení hematologické toxicity, takÏe pfiedbûÏné
doporuãení pro pooperaãní adjuvantní terapii pacientÛ stádia
II a III karcinomu rekta je 5-FU v kontinuální infuzi nebo bolus
bûhem radioterapie 45-54 Gy a 4 cykly adjuvantní chemote-
rapie 5-FU s leukovorinem.
V rámci evropsk˘ch trialÛ Swedish Rectal Cancer trial zahr-
nuje 1110 pacientÛ s klinicky resekabilním ca rekta T1-T3.
Hodnotí samotn˘ chirurgick˘ v˘kon versus pfiedoperaãní radi-
oterapii hypofrakcionaãním schématem - 25Gy podan˘ch v 5
frakcích. Pûtileté pfieÏití je prodlouÏeno v rameni s radiotera-
pií o 10%, poãet lokálních recidiv sníÏen - 11% versus 27%.
V rameni s radioterapií jsou projevy tkáÀové toxicity: v˘skyt
inkontinence stolice, imperativní prÛjmy, jako v˘sledek uÏití
hypofrakcionaãního schematu. 
Pomûrnû vysok˘ poãet lokálních recidiv v obou ramenech je
dán tím, Ïe chirurgick˘ v˘kon neobsahoval standardnû totál-
ní excisi mesorekta. Stejn˘ problém byl i u Dutch Colorectal
Cancer Group trial, kde nebyl prokázán benefit v rameni s radi-
oterapií, ale standardnû nebyla totální excise mesorekta a dosta-
tek vy‰etfien˘ch uzlin. 
V uzavfien˘ch II. fázích studií pfiedoperaãní chemoradiotera-
pie je normofrakcionace 1,8Gy podan˘ch v 5 dnech t˘dnû, do
celkové dávky 45-50,4 Gy s 5-FU konkomitantními chemote-
rapeutick˘mi reÏimy. Kompletní patologická remise byla zji‰-
tûna u 20% - 26% /CHRT/ v.s 6-12% /RT/. Sfinkter zachová-
vající operaci se podafiilo realizovat u 60-80% pacientÛ
i s uÏitím koloanální anastomozy jako alternativy k amputaci
rekta.
V souãasné dobû se hodnocením chemoradioterapie zab˘vají
3 randomizované trialy EORTC trial 22921, French Founda-
tion FFCD trial 9203 a Trans-Tasman RO Group trial 01.04.
Data byla prezentována na ASCO 2004, 2005. U ramene s pfie-
doperaãní chemoradioterapií je jednoznaãnû vy‰‰í procento
patologického downstagingu a 10% kompletní regrese nále-
zu. Zv˘‰ilo se procento akutní toxicity na 14%, ale z pfiíli‰ krát-
kého období sledování se nedá vysoudit vliv chemoradiotera-
pie na lokální kontrolu a délku pfieÏití. 
Nûmeck˘ trial CAO/ARO/AIO-94 /Sauer et all./ sledoval cca
800 pacientÛ s klinick˘m stádiem II nebo III karcinomu rekta
a hodnotil pfiedoperaãní chemoradioterapii versus pooperaãní
chemoradioterapii 5-FU buì v bolusové formû nebo kontinu-
ální infuzi. Operaãní fie‰ení zahrnovalo totální mesorektální
excisi a probíhalo 6 t˘dnÛ po ukonãení pfiedoperaãní léãby. Po
operaci za mûsíc bûÏela adjuvantní chemoterapie 5-FU 4 cyk-
ly nebo pooperaãní chemoradioterapie v identickém sloÏení
jako pfiedoperaãní, mimo doplnûní celkové dávky radiotera-
pie boostem. 
V mediánu 4 let nebyly Ïádné v˘znamné rozdíly v pfieÏití. Byl
v˘razn˘ downstaging v rameni pfiedoperaãní chemoradiotera-
pie, vy‰‰í poãty sfinkter zachovávající operace a sníÏení poãtu
lokálních recidiv v rameni pfiedoperaãní chemoradioterapie.
Na základû nûmeckého trialu mÛÏe b˘t formulováno, Ïe pfie-
doperaãní chemoradioterapie pro pacienty s pokroãil˘m kar-
cinomem rekta stádia II a III je standardní léãba.

Cíl práce, metodika.
V na‰í studii jsme zpracovali terapeutické v˘sledky pacientÛ
léãen˘ch na Ústavu radiaãní onkologie v letech 1.1.1998-
31.12.2003. 
Zahrnuli jsme pacienty s pokroãil˘m karcinomem rekta, kli-
nicky hodnocen˘m stádiem T3-T4, N0-N1. Validní data se
podafiilo získat u 487 pacientÛ.

Metodika:
Statistická anal˘za zamûfiená na délku pfieÏití v pfiíslu‰nû vyme-
zen˘ch skupinách je zaloÏena na Kaplan-Mayerovû metodû
kontrukce kfiivky pfieÏití s vyuÏitím cenzorování.(9) Hypoté-
zy o shodû kfiivek pfieÏití byly testovány Cox-Mantelov˘m tes-
tem (9,10). K porovnání relativních ãetností v jednotliv˘ch
skupinách (vymezen˘ch napfiíklad downstagingem, druhem
terapie nebo klinick˘m stádiem), bylo pouÏito Studentova tes-
tu. Hladina v˘znamnosti u v‰ech testÛ je zvolena 95%.
Za v˘znamné, tedy k zamítnutí nulové hypotézy vedoucí,
pokládáme tedy v‰echny testy mající p hodnotu men‰í 
neÏ 0,05.

Charakteristika skupiny:

Hodnocení uzlinového nálezu pfiedoperaãnû je tedy jen orien-
taãní. Primárnû generalizovaní pacienti do hodnocení zafiaze-
ni nebyli.
Hodnotili jsme symptomatologii - trvání enterorhagie, poru-
chy defekaãního stereotypu, elevaci CEA event. jin˘ch mar-
kerÛ, anemii. 
Cílem studie bylo hodnotit pfiedoperaãní konkomitantní che-
moradioterapii 5-FU v konkurenãním podání bolusem a kon-
tinuální infuzí nebo capecitabinu versus radioterapie samotné. 

Hodnotilo se: 
1/ procento downstagingu ve v‰ech ramenech pfiedoperaãní

terapie, 
2/ operabilita nádoru
3/ procento sfinkter ‰etfiících operací
4/ délka pfieÏití v závislosti na neoadjuvantní terapii
5/ délka pfieÏití bez pfiíznakÛ onemocnûní (DFI) 
6/ celkové pfieÏití ( u ãásti pacientÛ nemÛÏeme stanovit pûti-

leté pfieÏití) 
7/ toxicita podané léãby 
8/ procento recidiv v závislosti na pfiedoperaãní terapii a radi-

kalitû operaãního v˘konu.
Downstaging byl hodnocen jako sníÏení stádia onemocnûní
nebo kompletní vymizení tumoru.
Ovûfiení hypotézy závislosti délky pfieÏití na stupni dosaÏeného
downstagingu a pfiedpokladu, Ïe downstaging by mohl b˘t pro-
gnostick˘ faktor délky pfieÏití. Pokusili jsme se vyvodit vztah mezi
mírou uzlinového postiÏení, délkou DFI a celkového pfieÏití.

Schéma terapie : 
Chemoterapie:
A /5-FU bolus 350mg/m2/d + LV 20mg/m2/d 1.a 5.t˘den pfie-
doperaãní RT. 
B/ 5-FU kontinuální infuze 
C/ capecitabin 825mg/m2 2x dennû 7 dnÛ v t˘dnu po dobu pfie-
doperaãní radioterapie. 

Radioterapie: 
megavoltáÏní terapie lineárními urychlovaãi 5 ev. 6 MeV, nor-
mofrakcionací 1,8- 2,0 Gy/dennû 5 dnÛ v t˘dnu, ze 4 polí, do
ekv. d. 42,0- 50,4 Gy. Nejvût‰í ãást pacientÛ dostala dávku
44,0 Gy. Tato dávka byla velmi dobfie tolerována, s minimál-
ní akutní toxicitou. Boost nebyl podán.
Hypofrakcionaãní schéma nebylo pouÏito.

vûk lokalizace tumoru histologie CT vy‰etfiení EUS

35-82 let 8-14 cm ano ano (100 % pac.) 15 %pac.
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Chirurgická léãba:
pût spolupracujících pracovi‰È, operace 4.-6.t˘den po ukonãe-
ní neoadjuvantní terapie. Hodnotili jsme typ operace, poãty
odebran˘ch uzlin, komplikace léãby, pokud byly ve vztahu
k pfiedoperaãní terapii.
Po návratu z chirurgického pracovi‰tû následovaly 4-6 cyklÛ
adjuvantní CHT na bázi 5-FU.

V˘sledky :
ad 1,4/. Byl zhodnocen downstaging u 303 pacientÛ, pT0 pN0
se vyskytl pouze ve skupinû s konkomitantnû podávan˘m cape-
citabinem. Poãet tûchto pacientÛ byl velmi nízk˘, nelze stati-
sticky vyhodnotit (16 pacientÛ ).
Kombinací neúplnosti nûkter˘ch údajÛ v rámci vstupního
vy‰etfiení a údajÛ o nenalezen˘ch uzlinách nebo jejich mini-
málním poãtu v resekátu /pNX/, bylo ãasto obtíÏné pfiesnû sta-
novit pfiedoperaãní stádium onemocnûní /hodnoceno T3NX
nebo TXNX/. Následnû u fiady pacientÛ nebylo moÏné hod-
notit downstaging, ale byli zahrnuti do kfiivek pfieÏití. Nenapl-
nûním poÏadavku totální mesorektální excise nebyl odbûr
a pooperaãní vy‰etfiení dostateãného mnoÏství lymfatick˘ch
uzlin i kdyÏ chirurg náleÏit˘ odbûr uzlin deklaroval.
Kfiivky pfieÏití po neoadjuvantní chemoradioterapii s 5-FU se
statisticky v˘znamnû neli‰í(KI vs.bolus)

Obr. 1: Kfiivka pfieÏití podle typu neoadjuvantní chemoterapie.

Promûnné: OS mûsíce podle typu chemo (3 skupiny (FPC1920)
Chi^2 = .287957 sv = 3 p = .86591 (málo dat u druhé a tfietí
skupiny)
ad 2,3/
Spolupracující chirurgická pracovi‰tû preferovala radikální
operace, sfinkter ‰etfiící operace pfiedstavují nûco pfies 50%
v˘konÛ.
- resekce s anastomozou end to end - sfinkter ‰etfiící operace -

52,77%
- radikální operaãní fie‰ení samputací rekta sec.Miles v37, 58%
- zb˘vajících 10 % - neoperovaní pacienti nebo lokálnû inope-

rabilní. 
Tito byli zahrnuti do hodnocení pfieÏití.

ad 7/ Komplikace podané pfiedoperaãní konkomitatní chemo-
terapie nebyly závaÏné. U obou ramen 5-FU chemoterapie
i capecitabinu nebyly evidovány neÏádoucí úãinky gr. III -IV.
Celkovû lze hodnotit tuto neoadjuvantní chemoradioterapii
s hematologickou toxicitou nepfiekraãující stupeÀ 2. i u jedin-
cÛ ve vûku nad 70 let, jako dobfie tolerovanou.

ad 8/ procento recidiv v závislosti na pfiedoperaãní terapii
a radikalitû operaãního v˘konu. 
Relapsy se vyskytly celkem u 24% v‰ech léãen˘ch, z toho nej-
vût‰í podíl tvofiily vzdálené relapsy (plíce, játra) 34%, ménû
lokálních relapsÛ 26,5%, neurãené 39% (pacienti dispenzari-
zováni na jiném pracovi‰ti, údaje získané dotazem).
TakÏe z celkového poãtu pacientÛ :
- lokální recidivy 6,36%
- vzdálené relapsy 8,2% 
- blíÏe neurãen˘ch 9,4%.
Hodnocení pooperaãní morbidity vyhodnocením údajÛ z chi-
rurgick˘ch pracovi‰È a statistické zpracování nebylo moÏné pro
nedostatek validních údajÛ o pooperaãní morbiditû a kompli-
kacích. Podle zpráv se zdá, Ïe je-li dodrÏen interval operace 4-
6 t˘dnÛ po ukonãení radioterapie, nejsou vût‰í komplikace
bûhem samotného v˘konu, ani v délce pooperaãního hojení. 
ad 6/ Pûtileté pfieÏití v na‰em souboru po neoadjuvantní che-
moradioterapii a následné adjuvantní chemoterapii mûlo 73%
pacientÛ. Ve srovnatelném období udávají SEER 5-ti leté pfie-
Ïití u bíl˘ch AmeriãanÛ 66,6%, statistické údaje ãeské roãen-
ky uvádûjí 60%.
Kfiivky pfieÏití prokázaly prodlouÏení pfieÏití u pacientÛ po neo-
adjuvantní chemoradioterapii s pooperaãním negativním
nodálním statutem a adjuvantní chemoterapií. U pacientÛ
s adjuvantní radioterapií se prodlouÏení celkového pfieÏití sta-
tisticky v˘znamnû neprokázalo.

obr. 2: Kfiivka pfieÏití celého souboru (C19,20) podle poope-
raãního stagingu.

Kfiivky pfieÏití podle klinick˘ch stádií TNM

Promûnné: OS mûsíce by pTNM2 (3 skupiny (FPC1920.sta)
Chi^2 = 12,0908 sv = 3 p = ,00237
Ke grafÛm je vÏdy pfiipojen v˘sledek Cox-Mantelova testu,

kter˘ testuje statistickou shodnost zobrazovan˘ch kfiivek. Je li
p-hodnota men‰í neÏ 0,05, pak je rozdílnost zobrazovan˘ch
kfiivek prokázána s jistotou 95 %, v opaãném pfiípadû jsou kfiiv-
ky statisticky shodné.

Oznaãení skupin ve vztahu k pTNM
skupina 0 = pT0N0M0
skupina I = pT1N0M0, pT2N0M0
skupina II = pT3N0M0, pT4N0M0
skupinaIII = pT*N1M0, pT*N2M0, pT*N3M0
* znamená 1-4 nebo X
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Byl prokázán vztah mezi mírou uzlinového postiÏení a délkou
pfieÏití.
Obr. 2 objasÀuje, jak˘m zpÛsobem je v˘znamné uzlinové posti-
Ïení a jako ovlivÀuje délku pfieÏití. (kfiivka 3). Statistická ana-
l˘za ukázala, Ïe se v˘znamnû odli‰ují i kfiivky I a II.
Závislost délky pfieÏití na dosaÏení downstagingu se potvrdila
pro cel˘ soubor 487 pacientÛ kterí dostali neoadjuvantní terapii.

Obr. 3: Kfiivky pfieÏití u pacientÛ (C19,20) po neoadjuvantní
terapii podle dosaÏeného downstagingu
0- downstaging nedosaÏen
1- downstaging ano

Cox-MantelÛv test (FPC1920.sta)
Test. statist. = -2,30129 p = ,02138

Obr. 4: Kfiivky pfieÏití pacientÛ s neoadjuvantní terapií
a následnou adjuvantní terapií podle dosaÏeného downsta-
gingu

Cox-MantelÛv test (FPC1920_DWNSTG_YN) 
Test. statist. = -.504652 p = .61380

Kfiivka pfieÏití u skupiny pacientÛ, kde bylo dosaÏeno down-
stagingu, je statisticky v˘znamnû odli‰ná od skupiny bez dosa-
Ïení downstagingu.
Délka pfieÏití se neli‰í u pacientÛ po adjuvantní terapií u sku-
piny s negativním i pozitivním downstagingem.
Nebyla potvrzena hypotéza uÏití downstagingu jako nezávis-
lého markeru.

Závûr:
UÏívané léãebné techniky na‰eho pracovi‰tû jsou v souladu
s celosvûtov˘m trendem pfiedoperaãní a pooperaãní terapie
pokroãil˘ch karcinomÛ rekta. 
V tomto smyslu není nutno uÏívané techniky mûnit, stojí za
úvahu zafiadit podání nov˘ch cytostatik, napfi. capecitabin, iri-
notecan, oxaliplatina, bevacizumab ke zv˘‰ení procenta down-
stagingu a zv˘‰ení pravdûpodobnosti úspû‰nosti sfinkter ‰et-
fiícího v˘konu. 
UÏití nov˘ch cytostatik na na‰em pracovi‰ti závisí na oãeká-
van˘ch v˘sledcích celosvûtovû probíhajících studií.
U pacientÛ vy‰‰ího vûku je nutné individuální posuzování cel-
kového stavu, biologického vûku a v pfiípadû ãetn˘ch komor-
bidit zváÏit neoadjuvantní radioterapii.
Bude nutné zv˘‰it procento endosonografick˘ch vy‰etfiení,

které upfiesÀuje míru infiltrace stûny a postiÏení lokoregionál-

ních lymfatick˘ch uzlin. Bez pfiesné znalosti vstupního sta-
gingu je obtíÏné hodnotit downstaging. 
Bude nutné zv˘‰it poÏadavky na chirurgická pracovi‰tû k dodr-
Ïování svûtov˘ch doporuãení na rozsah operaãního v˘konu
/TME/.
Bude nutné zv˘‰it poÏadavky na histopatology k urãování

pfiesného poãtu odebran˘ch uzlin.
Vût‰ími nároky na preciznost vstupních dat budou hodnotitel-
né léãebné v˘sledky lépe srovnatelné s evropsk˘mi daty
a následnû bude i vût‰í moÏnost zapojit na‰e centra do evrop-
sk˘ch studií.
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