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Souhrn

Zpracovali jsme soubor 487 pacientil 1éenych v Ustavu radia¢ni onkologie Fakultni nemocnice na Bulovce v
letech 1998- 2003, pro pokrocily karcinom recta a rectosigmoidea neoadjuvantni chemoradioterapii nebo radio-
terapii, hodnotili jsme délku pieZiti v zavislosti na zptisobu 1é¢by, vliv ndsledné adjuvantni terapie na délku pie-
ziti,dosaZeny downstaging, moZnost provést sfinkter zachovavajici operace, procento lokdlnich recidiv a dosa-
Zené 1éCebné vysledky.
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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.

Uvod

Kolorektalni karcinom je onemocnéni rozsifené ve vyvi-
nutych zemich svéta. Ro¢ni ptfirGistek novych pacientd ve
svété je kolem 400 tisic a ve stejném obdobi podlehne tomu-
to onemocnéni okolo 250 tisic nemocnych. Asi 1/3 nado-
rit ma primérni lokalizaci v oblasti rekta a pfechodu v sig-
moideum

Ceska republika je v mezinadrodnim srovnani jednou ze
zemi s nejvyssi incidenci kolorektdlniho karcinomu. V roce
2002 bylo hlaSeno 8022 ptipadd, coz je 12,4% z celkové-
ho po&tu zhoubnych nadorii a ca in situ v CR v daném roce.
Diagnozy C 18-21 zaujimaji prvni mista v incidenci , ale
i v mortalité. /15,6% zemfelych na ZN mélo diagnozu ca
kolorekta/.

Prognéza onemocnéni je ovliviiovdna vékem, pohlavim, dél-
kou trvani symptomil, obstrukci stieva, lokalizaci tumoru,
potiebou transfuze v dob€ diagndzy a rozsahem chirurgické-
ho vykonu. Dalsi faktory jsou dany charakteristikou nadoru -
pfitomnosti lymf- a angioinvaze, ploidity, diferenciaci tumo-
ru, pfedoperacni hladinou CEA. Velmi vyznamnym faktorem

je pozitivita lymfatickych uzlin resekétu stfeva. Vyznamny
faktor pro dlouhodobé preZiti je stddium onemocnéni v dobg
diagnézy, postiZeni lymfatickych uzlin, prorstini tumoru
mimo stfevni st€nu, postiZzeni okolnich orgint a vyskyt vzda-
lenych metastaz..

ProtoZe 60-70% pacientil s kolorektdlnim karcinomem je
v dobé& diagndzy ve stadiu II-111, t.j T3-T4, je u t€chto nemoc-
nych s pfedoperacné pokrocilym onemocnénim - suspekci na
uzlinové postiZeni nebo na infiltraci okolnich organ, indiko-
vand pfedoperacni chemoradioterapie, ndsledovana chirur-
gickym vykonem a nislednou adjuvantni chemoterapii. Ame-
rické studie preferuji pooperacni radioterapii a chemoterapii,
evropské zemé ddvaji pfednost pfedoperacni chemoradiotera-
pii s néslednym chirurgickym vykonem se snahou o vykon
zachovavajici sfinkter a sniZeni morbidity, kterd souvisi s kom-
plexni pooperacni terapii.

Radioterapie jako soucést komplexni 1écby sniZi mnozZstvi
lokalnich recidiv, ale neprodluzuje celkové preZiti.
ProdlouZeni OS chemoterapii na bazi 5-FU bylo prokdzédno
NSABP trialy R-01, R-02./ J NCI 2000/. NSABP R-02 fesil
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otazku nezbytnosti pooperacni radioterapie panve u stadia II
karcinomu rekta se zdvérem, Ze pacienti pT3NO s dobie dife-
rencovanym tumorem, nepfesahujicim sténu stfevni o vice nez
2mm, bez lymfatické invaze nebo angioinvaze maji stejny
benefit z adjuvantni radio a chemoterapie a neni rozdil mezi
reZimy s levamizolem nebo 5-FU jako bolus. (Proti naS$im paci-
entiim se 1isi po¢tem resekovanych lymfatickych uzlin - v tri-
alech jich udavali minimalnég 13.)

Nasledovaly dalsi studie, které zkoumaly rozdilny t¢inek kon-
tinualn€ podavaného 5- FU versus 5-FU jakobolus 1. a 5. tyden
pooperacni radioterapie. Posledni studie, kterd v soucasné dobé
porovnéva ucinek obou rezimi, Intergroup 0144, méla pied-
béZné vysledky hodnotici ttileté preZiti na ASCO 2003.

V rameni hodnoticim efekt kontinudlniho FU prokazovala del-
$i OS a DFS, se sniZzenim toxicity . Rozdil v celkovém ucinku
neni statisticky vyznamny, ale pro doporuceni kontinualni infu-
ze mluvi sniZeni hematologické toxicity, takZe predbézné
doporuceni pro pooperacni adjuvantni terapii pacienti stadia
[T aIIl karcinomu rekta je 5-FU v kontinudlni infuzi nebo bolus
béhem radioterapie 45-54 Gy a 4 cykly adjuvantni chemote-
rapie 5-FU s leukovorinem.

V ramci evropskych triald Swedish Rectal Cancer trial zahr-
nuje 1110 pacientt s klinicky resekabilnim ca rekta T1-T3.
Hodnoti samotny chirurgicky vykon versus pfedoperacni radi-
oterapii hypofrakciona¢nim schématem - 25Gy podanych v 5
frakcich. Pétileté preZiti je prodlouzeno v rameni s radiotera-
pii 0 10%, pocet lokalnich recidiv sniZen - 11% versus 27%.
V rameni s radioterapii jsou projevy tkanové toxicity: vyskyt
inkontinence stolice, imperativni priijmy, jako vysledek uZiti
hypofrakciona¢niho schematu.

Pomérné vysoky pocet lokdlnich recidiv v obou ramenech je
déan tim, Ze chirurgicky vykon neobsahoval standardné total-
ni excisi mesorekta. Stejny problém byl i u Dutch Colorectal
Cancer Group trial, kde nebyl prokazan benefit v rameni s radi-
oterapii, ale standardné nebyla totdlni excise mesorekta a dosta-
tek vySetfenych uzlin.

V uzavienych II. fazich studii pfedoperacni chemoradiotera-
pie je normofrakcionace 1,8Gy podanych v 5 dnech tydné, do
celkové davky 45-50,4 Gy s 5-FU konkomitantnimi chemote-
rapeutickymi reZimy. Kompletni patologickd remise byla zjis-
t€na u 20% - 26% /CHRT/ v.s 6-12% /RT/. Sfinkter zachova-
vajici operaci se podafilo realizovat u 60-80% pacientl
i s uzitim koloandlni anastomozy jako alternativy k amputaci
rekta.

V soucasné dobé€ se hodnocenim chemoradioterapie zabyvaji
3 randomizované trialy EORTC trial 22921, French Founda-
tion FFCD trial 9203 a Trans-Tasman RO Group trial 01.04.
Databylaprezentovdnana ASCO 2004, 2005. U ramene s pre-
doperacni chemoradioterapii je jednoznacné vyssi procento
patologického downstagingu a 10% kompletni regrese nale-
zu. Zvysilo se procento akutni toxicity na 14%, ale z pfili§ krat-
kého obdobi sledovani se ned4 vysoudit vliv chemoradiotera-
pie na lokdlni kontrolu a délku preZiti.

Némecky trial CAO/ARO/AIO-94 /Sauer et all./ sledoval cca
800 pacientt s klinickym stadiem II nebo III karcinomu rekta
a hodnotil pfedoperacni chemoradioterapii versus pooperacni
chemoradioterapii 5-FU bud v bolusové formé nebo kontinu-
alni infuzi. Operacni feSeni zahrnovalo totilni mesorektalni
excisi a probihalo 6 tydnii po ukonceni pfedoperacni 1écby. Po
operaci za mésic b&Zela adjuvantni chemoterapie 5-FU 4 cyk-
ly nebo poopera¢ni chemoradioterapie v identickém sloZeni
jako predoperacni, mimo doplnéni celkové davky radiotera-
pie boostem.

V medidnu 4 let nebyly Zddné vyznamné rozdily v pfeZiti. Byl
vyrazny downstaging v rameni pfedopera¢ni chemoradiotera-
pie, vy$8i pocty sfinkter zachovévajici operace a sniZeni poctu
lokélnich recidiv v rameni pfedoperacni chemoradioterapie.
Na zdklad€ némeckého trialu miZe byt formulovéno, Ze pre-
doperacni chemoradioterapie pro pacienty s pokrocilym kar-
cinomem rekta stadia II a III je standardni 1écba.
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Cil prace, metodika.

V nasi studii jsme zpracovali terapeutické vysledky pacientl
lé¢enych na Ustavu radiaéni onkologie v letech 1.1.1998-
31.12.2003.

Zahrnuli jsme pacienty s pokro¢ilym karcinomem rekta, kli-
nicky hodnocenym staddiem T3-T4, NO-N1. Validni data se
podafilo ziskat u 487 pacientti.

Metodika:

Statistickd analyza zamé&fend na délku preZiti v pfisluSné vyme-
zenych skupinich je zaloZena na Kaplan-Mayerové metodé
kontrukce kfivky preZziti s vyuZitim cenzorovani.(9) Hypoté-
zy o shodé ktivek preZiti byly testoviny Cox-Mantelovym tes-
tem (9,10). K porovnani relativnich ¢etnosti v jednotlivych
skupinach (vymezenych napfiklad downstagingem, druhem
terapie nebo klinickym stddiem), bylo pouZito Studentova tes-
tu. Hladina vyznamnosti u vSech testl je zvolena 95%.

Za vyznamné, tedy k zamitnuti nulové hypotézy vedouci,
pokldddme tedy vSechny testy majici p hodnotu mensi
nez 0,05.

Charakteristika skupiny:

vék | lokalizace tumoru
35-82 let

CT vySetieni EUS
ano (100 % pac.) | 15 %pac.

histologie

8-14cm ano

Hodnoceni uzlinového nélezu predoperacné je tedy jen orien-
ta¢ni. Primarn€ generalizovani pacienti do hodnoceni zataze-
ni nebyli.

Hodnotili jsme symptomatologii - trvéani enterorhagie, poru-
chy defekacniho stereotypu, elevaci CEA event. jinych mar-
ker®, anemii.

Cilem studie bylo hodnotit pfedoperacni konkomitantni che-
moradioterapii 5-FU v konkuren¢nim podéni bolusem a kon-
tinudlni infuzi nebo capecitabinu versus radioterapie samotné.

Hodnotilo se:

1/ procento downstagingu ve vSech ramenech predoperacni
terapie,

2/ operabilita nddoru

3/ procento sfinkter Setticich operaci

4/ délka preziti v zavislosti na neoadjuvantni terapii

5/ délka preZiti bez pfiznaki onemocnéni (DFI)

6/ celkové preziti (u €asti pacientli nemiZeme stanovit péti-
leté preZiti)

7/ toxicita podané 1éCby

8/ procento recidiv v zavislosti na pfedoperac¢ni terapii a radi-
kalit€ operac¢niho vykonu.

Downstaging byl hodnocen jako sniZeni stddia onemocnéni

nebo kompletni vymizeni tumoru.

Ovéfeni hypotézy zavislosti délky pieZiti na stupni dosazeného

downstagingu a predpokladu, Ze downstaging by mohl byt pro-

gnosticky faktor délky preZiti. Pokusili jsme se vyvodit vztah mezi

mirou uzlinového postiZeni, délkou DFI a celkového preZiti.

Schéma terapie :

Chemoterapie:

A /5-FU bolus 350mg/m2/d + LV 20mg/m2/d 1.a 5.tyden pre-
doperacni RT.

B/ 5-FU kontinudlni infuze

C/ capecitabin 825mg/m2 2x denné€ 7 dnt v tydnu po dobu pre-
doperacni radioterapie.

Radioterapie:

megavoltizni terapie linedrnimi urychlovaci 5 ev. 6 MeV, nor-
mofrakcionaci 1,8- 2,0 Gy/denné 5 dnt v tydnu, ze 4 poli, do
ekv. d. 42,0- 50,4 Gy. Nejvétsi ¢ast pacientil dostala davku
44,0 Gy. Tato davka byla velmi dobfte tolerovina, s minimal-
ni akutni toxicitou. Boost nebyl podan.

Hypofrakciona¢ni schéma nebylo pouZito.



Chirurgicka lécba:

pét spolupracujicich pracovist, operace 4.-6.tyden po ukonce-
ni neoadjuvantni terapie. Hodnotili jsme typ operace, pocty
odebranych uzlin, komplikace 1é¢by, pokud byly ve vztahu
k pfedoperacni terapii.

Po névratu z chirurgického pracovisté nasledovaly 4-6 cykll
adjuvantni CHT na bazi 5-FU.

VysledKy :

ad 1,4/. Byl zhodnocen downstaging u 303 pacientd, pTO pNO
se vyskytl pouze ve skupiné s konkomitantné podavanym cape-
citabinem. Pocet téchto pacientii byl velmi nizky, nelze stati-
sticky vyhodnotit (16 pacientil ).

Kombinaci netplnosti nékterych udajii v rdmci vstupniho
vySetfeni a idaji o nenalezenych uzlinich nebo jejich mini-
malnim poctu v resekédtu /pNX/, bylo ¢asto obtiZné piesné sta-
novit pfedoperac¢ni stddium onemocnéni /hodnoceno T3NX
nebo TXNX/. Nésledné u fady pacientl nebylo mozné hod-
notit downstaging, ale byli zahrnuti do kfivek pteZiti. Nenapl-
nénim poZadavku totdlni mesorektalni excise nebyl odbér
a pooperacni vySetieni dostatecného mnozstvi lymfatickych
uzlin i kdyZ chirurg néleZity odbér uzlin deklaroval.

K¥ivky preZiti po neoadjuvantni chemoradioterapii s 5-FU se
statisticky vyznamné neli$i(KI vs.bolus)

Obr. 1: Krivka preZiti podle typu neoadjuvantni chemoterapie.
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Proménné: OS mésice podle typu chemo (3 skupiny (FPC1920)

Chi*2 = 287957 sv = 3 p = .86591 (mélo dat u druhé a tfeti

skupiny)

ad 2,3/

Spolupracujici chirurgicka pracovisté preferovala radikdlni

operace, sfinkter Setfici operace predstavuji néco pres 50%

vykont.

- resekce s anastomozou end to end - sfinkter Setfici operace -
52,77%

- radikalni operacni feSeni s amputacirekta sec.Miles v37,58%

- zbyvajicich 10 % - neoperovani pacienti nebo lokaln€ inope-
rabilni.

Tito byli zahrnuti do hodnoceni preZiti.

ad 7/ Komplikace podané piedopera¢ni konkomitatni chemo-
terapie nebyly zdvazné. U obou ramen 5-FU chemoterapie
i capecitabinu nebyly evidovany nezddouci u¢inky gr. IIT -I'V.
Celkové lze hodnotit tuto neoadjuvantni chemoradioterapii
s hematologickou toxicitou nepiekracujici stupeii 2. i u jedin-
ct ve véku nad 70 let, jako dobfte tolerovanou.

ad 8/ procento recidiv v zdvislosti na pfedoperacni terapii
aradikalit€ operacniho vykonu.

Relapsy se vyskytly celkem u 24% vSech 1é¢enych, z toho nej-
vétsi podil tvorily vzdalené relapsy (plice, jatra) 34%, méné
lokélnich relapsi 26,5%, neurcené 39% (pacienti dispenzari-
zovéni na jiném pracovisti, udaje ziskané dotazem).

TakZe z celkového poctu pacientl :

- lokalni recidivy 6,36%

- vzdalené relapsy 8,2%

- bliZze neurcenych 9,4%.

Hodnoceni poopera¢ni morbidity vyhodnocenim udajt z chi-
rurgickych pracovist a statistické zpracovani nebylo moZné pro
nedostatek validnich tdaji o poopera¢ni morbidit€ a kompli-
kacich. Podle zprav se zd4, Ze je-li dodrZen interval operace 4-
6 tydn po ukonCeni radioterapie, nejsou vétsi komplikace
béhem samotného vykonu, ani v délce pooperac¢niho hojeni.
ad 6/ Pétileté preZziti v naSem souboru po neoadjuvantni che-
moradioterapii a nasledné adjuvantni chemoterapii mélo 73%
pacienti. Ve srovnatelném obdobi udavaji SEER 5-ti leté pie-
Ziti u bilych Americant 66,6%, statistické idaje ceské rocen-
ky uvadéji 60%.

Kfivky preZiti prokézaly prodlouZeni pieZiti u pacientl po neo-
adjuvantni chemoradioterapii s pooperacnim negativnim
nodalnim statutem a adjuvantni chemoterapii. U pacientd
s adjuvantni radioterapii se prodlouZeni celkového preziti sta-
tisticky vyznamné neprokézalo.

obr. 2: K¥ivka pfeZiti celého souboru (C19,20) podle poope-
ra¢niho stagingu.
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Kfivky preZiti podle klinickych stddii TNM

Proménné: OS mésice by pTNM2 (3 skupiny (FPC1920.sta)
Chi”2 = 12,0908 sv = 3 p =,00237

Ke graftim je vZdy ptipojen vysledek Cox-Mantelova testu,
ktery testuje statistickou shodnost zobrazovanych kiivek. Je li
p-hodnota mensi nez 0,05, pak je rozdilnost zobrazovanych
kiivek prokdzéana s jistotou 95 %, v opacném piipadé jsou kiiv-
ky statisticky shodné.

Oznaceni skupin ve vztahu k pTNM
skupina0  =pTONOMO

skupinal = pT1INOMO, pT2NOMO

skupinall = pT3NOMO, pT4NOMO

skupinalll = pT*NIMO, pT*N2MO, pT*N3MO
* znamena 1-4 nebo X
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Byl prokazéan vztah mezi mirou uzlinového postiZeni a délkou
preziti.

Obr. 2 objastiuje, jakym zptisobem je vyznamné uzlinové posti-
Zeni a jako ovliviiuje délku preZiti. (kfivka 3). Statistickd ana-
lyza ukdzala, Ze se vyznamné odliSujii k¥ivky I a II.
Zavislost délky preZiti na dosaZeni downstagingu se potvrdila
pro cely soubor 487 pacientt kteri dostali neoadjuvantni terapii.

Obr. 3: Kfivky pfeziti u pacienti (C19,20) po neoadjuvantni
terapii podle dosaZeného downstagingu

0- downstaging nedosaZen

1- downstaging ano
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Cox-Manteluv test (FPC1920.sta)
Test. statist. =-2,30129 p =,02138

Zavér:

UZivané 1é¢ebné techniky naSeho pracovisté jsou v souladu
s celosvétovym trendem pfedoperacni a pooperacni terapie
pokrocilych karcinom rekta.
V tomto smyslu neni nutno uZivané techniky ménit, stoji za
tvahu zaradit podani novych cytostatik, napf. capecitabin, iri-
notecan, oxaliplatina, bevacizumab ke zvySeni procenta down-
stagingu a zvySeni pravdépodobnosti uspéSnosti sfinkter Set-
ficiho vykonu.
UZiti novych cytostatik na naSem pracovisti zavisi na o¢eka-
vanych vysledcich celosvétoveé probihajicich studii.
U pacientt vy$§iho v€ku je nutné individudlni posuzovani cel-
kového stavu, biologického véku a v pfipadé etnych komor-
bidit zvaZit neoadjuvantni radioterapii.

Bude nutné zvysit procento endosonografickych vySetfent,
které upfesiiuje miru infiltrace st€ny a postiZeni lokoregional-

Obr. 4: Kfivky pfeZiti pacientl s neoadjuvantni terapif
a naslednou adjuvantni terapii podle dosazeného downsta-
gingu

KP C1920 Neoadjuvantni terapie cokoliv (s jakoukoliv adjuvanci)
podle downstagingu ano/ne
© Ukonéené = Cenzorované

=
o

e
@

e
2

yoraifenzead ppod enwny
o
>

=
@

S
=

—— DWNSTG = NE
= DWNSTG = ANO

03

0 20 40 60 80 100 120 140 160
Cas

Kfivka preZiti u skupiny pacient, kde bylo dosaZeno down-
stagingu, je statisticky vyznamné odli§né od skupiny bez dosa-
Zeni downstagingu.

Délka preziti se neliSi u pacientli po adjuvantni terapii u sku-
piny s negativnim i pozitivnim downstagingem.

Nebyla potvrzena hypotéza uZziti downstagingu jako nezavis-
1ého markeru.

nich lymfatickych uzlin. Bez pfesné znalosti vstupniho sta-
gingu je obtiZzné hodnotit downstaging.

Bude nutné zvysit pozadavky na chirurgicka pracovisté k dodr-
Zovéni svétovych doporuceni na rozsah opera¢niho vykonu
/TME/.

Bude nutné zvysit poZadavky na histopatology k ur€ovani
presného poctu odebranych uzlin.

Vét§simi naroky na preciznost vstupnich dat budou hodnotitel-
né 1écebné vysledky 1épe srovnatelné s evropskymi daty
a nasledné bude i vét§i moZnost zapojit nase centra do evrop-
skych studii.

Tato prdce byla umoznéna laskavou podporou Ceské obce sokolské, kterd
poskytla prostredky ziskané na Beézich Terryho Foxe porddanychv Fadé mést
Ceské republiky v roce 2004.

Organizacni strdnku zastitovala Ceskd onkologickd spolecnost CLK JEP.
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