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ÚVOD
Rektální karcinom (RK) pfiedstavuje v âeské republice závaÏ-
n˘ onkologick˘ problém. Incidence karcinomu koneãníku byla
v âeské republice v r.1997 u muÏÛ 25,6/100 000 obyvatel,
u Ïen 14,5/100 000 obyvatel, ãímÏ se fiadíme na první místo
v celosvûtov˘ch statistikách v poãtu tûchto nádorÛ. Své prven-
ství máme i co do mortality na karcinom rekta a tlustého stfie-
va. Karcinom rekta pfiedstavuje 7% v‰ech nádorov˘ch úmrtí,
pfiiãemÏ mortalita na toto onemocnûní je témûfi dvakrát vy‰‰í
u muÏÛ neÏ Ïen. Prognóza onemocnûní je závislá na klinickém
stádiu v dobû stanovení diagnózy, závisí na hloubce transmu-
rální invaze a pfiítomnosti ãi absenci uzlinov˘ch metastáz. Pûti-
leté pfieÏití u karcinomu rekta je 55%-60%. U pacientÛ s ãas-
n˘m stadiem onemocnûní (Tis, T1, N0) je pfiibliÏnû 90%,
prognóza se v˘raznû zhor‰uje u karcinomu distálního rekta,
zejména lokálnû pokroãil˘ch nádorÛ (T3, T4 a v pfiípadû uzli-
nov˘ch metastáz).
Operace je nejefektivnûj‰í zpÛsob léãby , kurativní resekce je

moÏná v 70-80% pfiípadÛ. Vzhledem k vysokému procentu
lokálních recidiv (20-60%) se pooperaãní (adjuvantní) che-
moradioterapie stala standardním doporuãením pro léãbu
lokálnû pokroãil˘ch nádorÛ rekta (> T3). Vede ke sníÏení rizi-
ka lokálních recidiv, vzdálené diseminace a k zlep‰ení pûtile-
tého pfieÏití (1-6).
Randomizovan˘mi studiemi byla prokázána pfii pouÏití pfie-
doperaãní radioterapie u lokálnû pokroãil˘ch adenokarcino-
mÛ rekta (stadium T3,T4 nebo N+) vût‰í lokální kontrola one-
mocnûní, ale i niÏ‰í toxicita (myelotoxicita, koÏní toxicita) neÏ
u pooperaãní radioterapie. Pfiedoperaãní radioterapie v dávce
20-30 Gy se v‰ak ukázala jako nedostateãnû efektivní. Kla-
sická (konvenãní) pfiedoperaãní RT v dávce 45 Gy ± boost na
lÛÏko nádoru dosahuje vysokého procenta lokální kontroly
(>90%), u lokálnû pokroãil˘ch a nízce sedících tumorÛ zvy-
‰uje procento sfinkter zachovávajících operací, procento pato-
logick˘ch kompletních remisí (pCR) se pohybuje kolem 10%
(7-11).
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Souhrn: Bylo prokázáno, Ïe pfiedoperaãní radioterapie zlep‰uje léãebné v˘sledky u lokálnû pokroãilého karcinomu rekta.
Cytotoxick˘ úãinek mÛÏe b˘t dále potencován pfiidáním fluoropyrimidinového cytostatika s radiosenzibilizaãním úãinkem.
Pfiedoperaãní konkomitantní radioterapie s kapecitabinem byla s tímto cílem indikována u pacientÛ s rektálním adenokarci-
nomem, cT3-4, a/nebo N+ hodnoceno podle endorektálního sonografického vy‰etfiení, M0. Kapecitabin v dávce 825 mg/m2

byl podáván dvakrát dennû konkomitantnû s radioterapií na oblast pánve v denní dávce 1,8Gy do dávky 45Gy s následn˘m
boostem 50,4Gy. Bylo léãeno 34 pacientÛ, medián vûku 62 let, 24 muÏÛ, 10 Ïen. Radikální resekce reziduálního nádoru byla
provedena u 33 pacientÛ. Lokalizace tumoru byla následující: dolní rektum (0-5 cm) u 12 pacientÛ, stfiední rektum (5-10 cm)
u 19 pacientÛ, horní rektum (>10 cm) u 3 pacientÛ. Amputace rekta byla provedena u 8 (23,5%) pacientÛ a resekce tumoru
se zachováním anu u 23 (76,5%) pacientÛ. Patologická kompletní remise byla verifikována u 7 (20,6%) pacientÛ. Mikrosko-
pické reziduum v nádorovém resekátu bylo zji‰tûno u 6 pacientÛ, celkem bylo dosaÏeno u 13 (38%) pacientÛ kompletní nebo
témûfi kompletní remise onemocnûní. Adjuvantní chemoterapie 4 cykly kapecitabinu v dávce 2500 mg/m2 D1-14 byla indi-
kována u 13 pacientÛ, u kter˘ch byl reziduální tumor klasifikován jako pT3-4 nebo pN+. Konkomitantní chemoradioterapie
s kapecitabinem pfiedstavuje moÏnost zv˘‰ení poãtu sfinkter ‰etfiících operací. 

Klíãová slova: pfiedoperaãní chemoterapie, kapecitabin, konkomitantní radioterapie

Summary: Preoperative radiotherapy has been proved to improve the outcome in locally advanced undisseminated rectal
cancer. The addition of the fluoropyrimidine drug with radiosensitizing effect may further potentiate cytotoxic effect. With this
aim capecitabine and concomitant radiotherapy was applied preoperatively to patients with rectal adenocarcinoma, cT3-4,
and/or N+ by transrectal sonography, M0. Capecitabine 825 mg/m2 twice daily was given concomitantly with pelvic
radiotherapy 1,8 Gy daily up to 45 Gy followed by a boost up to 50,4 Gy. 34 patients (pts), median age 62 years, 24 males, 10
females were treated. Radical resection of residual cancer has been done in 33 pts. The lower rectum (0-5 cm) was affected in
12 pts, the middle rectum (5-10 cm) in 19 and upper rectum (>10 cm) in 3 patients. Rectal amputation was performed in 8
(23,5%) pts, the anus preserving surgery was done in all the others(76,5%). Pathological complete response has been verified
in 7 (20,6%) pts. Microscopic residuum was found in 6 patients, so there were 13 (38%) pts with substantial remission. Adjuvant
chemotherapy with 4 cycles of capecitabine 2500 mg/m2 D1-14 was applied to 13 pts in whose residual tumor pT3-4 or pN+
after surgery were found. The concomitant radiotherapy with capecitabine appears to increase the chance for rectum sparing
surgery.
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Pozornost se v poslední dobû u lokálnû pokroãil˘ch karcino-
mÛ rekta (stadium T3,T4 nebo N+) zamûfiila na strategii kon-
komitantní aplikace pfiedoperaãní radioterapie s cytotoxick˘-
mi látkami, nejãastûji s 5-fluorouracilem (5-FU). Potenciální
v˘hodou této kombinované léãebné modality je rozdíln˘
mechanismus pÛsobení cytostatik a záfiení na heterogenní
nádorovou populaci. ¤ada interakcí pfii souãasném podání
radioterapie a chemoterapie zvy‰uje úãinnost léãby ve srov-
nání s podáním sekvenãním (bunûãná synchronizace, pre-
vence vzniku rezistentních klonÛ, inhibice opravy DNA
po‰kozené radioterapií nûkter˘mi cytostatiky, eradikace mik-
rometastáz, vy‰‰í distribuce cytostatika do nádoru s intaktním
cévním fieãi‰tûm, vût‰í pravdûpodobnost odpovûdi oxygeno-
van˘ch bunûk na radioterapii, men‰í pravdûpodobnost radiaã-
ního po‰kození tenkého stfieva, které není fixované v pánvi…).
Redukce nádoru po neoadjuvantní léãbû (downstaging) tak
mÛÏe u nízko sedících nádorÛ koneãníku zabránit mutilující
abdominoperineální resekci rekta. Dle publikovan˘ch dat je
chemoradioterapií s vyuÏitím 5-FU jako radiosenzibilizátoru
v neoadjuvantním podání dosahováno kolem 10%-50% pCR.
Signifikantnû vy‰‰í procento léãebn˘ch odpovûdí je pozoro-
váno pfii kontinuálním podání 5-FU, navíc tyto reÏimy pfii tfií-
letém sledování léãebn˘ch v˘sledkÛ prokázaly i lep‰í celko-
vé pfieÏití (68% vs 76%) a ménû relapsÛ onemocnûní (56% vs
67%). V˘hodou tûchto reÏimÛ je i niÏ‰í v˘skyt hematologic-
ké a gastrointestinální toxicity, vyÏadují v‰ak inzerci centrál-
ního Ïilního katetru s ãast˘mi následn˘mi komplikacemi
(trombóza, krvácení, infekãní komplikace, pneumotorax), kte-
ré negativnû ovlivÀují kvalitu Ïivota onkologick˘ch pacien-
tÛ (12-21).
V souãasnosti probíhá v indikaci indukãní chemoradioterapie
u lokálnû pokroãilého karcinomu rekta celá fiada klinick˘ch stu-
dií fáze I/II s cílem vyhodnotit efektivitu a toxicitu nov˘ch cyto-
statik – raltitrexedu, irinotekanu a oxalipatiny (22-30). Zlat˘m
standardem v této indikaci v‰ak dosud zÛstává 5-FU. Jedním
z hlavních mechanismÛ úãinku 5-FU je inhibice enzymu thy-
midylátsyntázy (TS), která hraje rozhodující úlohu v de novo
syntéze thymidinu. Dal‰ím kritick˘m enzymem, kter˘ ovliv-
Àuje antitumorozní uãinek 5-FU, je enzym dihydropyrimidin-
dehydrogenáza (DPD). Zodpovídá za katabolickou konverzi 
5-FU. Snaha zv˘‰it úãinnost a tolerabilitu fluoropyrimidino-
v˘ch cytostatik vedla k v˘voji kapecitabinu, kter˘ je postupnû,
selektivnû konvertován prostfiednictvím tfií enzymÛ-karboxy-
lesterázy (CE), cytidindeaminázy (CyD) a thymidinfosforylá-
zy (TP) na cytotoxick˘ 5-FU v nádorov˘ch buÀkách . Na zákla-
dû preklinick˘ch a klinick˘ch studií se tento pfiípravek jeví
slibn˘m v kombinaci s pfiedoperaãní RT. Dlouhodobou inhibi-
cí enzymu TS imituje kontinuální podání 5-FU. Pfiedpokladem
vzájemné potenciace obou léãebn˘ch modalit je i farmakoki-
netick˘mi studiemi prokázána vy‰‰í aktivita enzymu TP a CyD
v nádorov˘ch buÀkách kolorektálního karcinomu neÏ v okolní
zdravé tkáni, s ãímÏ koreluje prÛkaz vy‰‰í koncentrace 5-FU
v nádoru neÏ v intaktní tkáni. RovnûÏ byla prokázána niÏ‰í 
plazmatická koncentrace 5-FU po podání kapecitabinu, neÏ po
podání infuzního nebo bolusového 5-FU, coÏ predikuje niÏ‰í
systémovou toxicitu pfiípravku v porovnání s 5-FU reÏimy. Pfiíz-
nivûj‰í bezpeãnostní profil kapecitabinu v porovnání s boluso-
v˘m FU/FA Mayo reÏimem je nyní jiÏ podloÏen randomizo-
van˘mi klinick˘mi studiemi III. fáze, rovnûÏ jako preference
orální formy chemoterapie pacienty. Protinádorov˘ úãinek
kapecitabinu koreluje s expresí TP, jejíÏ aktivita, jak ukazují
studie na xenoimplantátech, se zvy‰uje v prÛbûhu RT. Zfiejmû
ale závisí i na vzájemné interakci dal‰ích enzymÛ-TS a DPD.
Konkomitantní chemoradioterapie s kapecitabinem tak teore-
ticky pfiedstavuje mnohem praktiãtûj‰í alternativu neÏ dosud
uÏívan˘ radiosenzitizer 5–FU (31-43).

CÍL PRÁCE A METODIKA
Na na‰em pracovi‰ti pouÏíváme kombinaci kapecitabinu se
standardní pfiedoperaãní radioterapií pánve u pacientÛ s lokál-

nû pokroãil˘m, nemetastazujícím rektálním karcinomem od
fiíjna 2001. Do protokolu klinického sledování bylo dosud zafia-
zeno 42 pacientÛ. Primárním cílem na‰í práce je vyhodnoce-
ní míry patologick˘ch kompletních remisí (pCR), sekundár-
ním cílem pak vyhodnocení efektivity reÏimu (objektivní
odpovûdi), stanovení poãtu sfinkter ‰etfiících operací, vyhod-
nocení toxicity konkomitantní léãby, monitorování biomar-
kerÛ fluoropyrimidinového metabolismu (TP, DPD, TS) aTNF
alfa v nádoru v prÛbûhu konkomitantní léãby s cílem zjistit,
zda dochází ke zmûnám aktivity tûchto enzymÛ a zda stano-
vování pomûru TP k DPD mÛÏe slouÏit jako prediktivní uka-
zatel odpovûdi na kapecitabin. V tfií a pûtiletém sledování pÛjde
o zhodnocení frekvence lokálních recidiv, v˘skytu vzdálen˘ch
metastáz, celkového pfieÏití pacientÛ a srovnání efektivnosti
tohoto léãebného schématu se standardní pfiedoperaãní radio-
terapií nebo chemoradioterapií s 5-FU. K tomuto srovnání
budou pouÏity retrospektivní data.
Do klinického sledování byli zafiazeni pacienti , ktefií splÀo-
vali následující vstupní kriteria:
• histologicky verifikovan˘ adenokarcinom rekta
• lokálnû pokroãilé onemocnûní (klinické stadium cT3, cT4,

event. N+, fixovan˘ nádor, nádor primárnû inoperabilní)
• vûk 18–75 let
• ECOG performance status: 0–2
• uspokojující hematologické a biochemické parametry: 

neutrofily >2x109/L , trombocyty > 100 x 109/L , bilirubin
< 1,5násobek horní hranice normy, transaminasy (AST,
ALT) < 2,5násobek horní hranice normy, kreatinin v séru 
< 140 umol/L nebo clearence kreatininu > 60 ml/min.

• pfiedpoklad pfieÏití minimálnû 3 mûsíce
• pfiedpoklad spolupráce pacienta 
• podpis informovaného souhlasu 

Vyluãujícími kriteriemi zafiazení do protokolu byla nûkterá
z níÏe uveden˘ch skuteãností:
• pfiedchozí radioterapie nebo chemoterapie pro karcinom rek-

ta
• aktivní infekce
• nádorová duplicita v posledních pûti letech s v˘jimkou basa-

liomu a ca cervicis uteri in situ
• tûhotenství a kojení
• mûstnavá srdeãní slabost, angina pectoris, infarkt myokar-

du v posledním roce pfied zafiazením do studie, nekontrolo-
vatelná hypertenze, závaÏná arytmie

• závaÏná neurologická nebo psychiatrická onemocnûní vãet-
nû demence

• malabsorpãní syndrom

K urãení klinického stadia onemocnûní provádíme pfiesn˘
pfiedoperaãní staging (cTNM) zahrnující rtg plic, CT bfiicha
a pánve, event. NMR u fixovan˘ch rektálních nádorÛ (UZ
jater v pfiípadû diferenciálnû diagnostické nejasnosti o moÏ-
n˘ch metastázách), pankoloskopii nebo rektoskopii a irrigo-
skopii s dvojím kontrastem, sledování CEA jako hlavního
markeru s uvádûnou senzitivitou 50-60 % a Ca 19-9 jako ved-
lej‰ího markeru. Urologické vy‰etfiení indikujeme pfii nále-
zu hematurie nebo pfii urologické symptomatologii, u Ïen
doplÀujeme gynekologické vy‰etfiení. V rámci lokálního sta-
gingu je nezbytn˘m vy‰etfiením endosonografie rekta rotaã-
ní sondou k posouzení penetrace nádoru stûnou stfieva
a k detekci metastáz v regionálních lymfatick˘ch uzlinách
(obrázek ã. 1–3). Dle literárních údajÛ je senzitivita tohoto
vy‰etfiení kolem 90% (44,45). Lokalizace nádoru je mûfiena
rigidním rektoskopem od anodermální linie. Tato informace
je dÛleÏitá zejména pro urãení typu následného chirurgické-
ho zákroku. Zatímco nádory dolní tfietiny rekta (0–5 cm) jsou
bez pfiedoperaãní léãby fie‰itelné pouze amputací rekta, nádo-
ry horní tfietiny rekta (10–15 cm) lze takfika vÏdy fie‰it resek-
ci a anastomózou, problematická je stfiední tfietina rekta 
(5-10cm).
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Pfiehled vy‰etfiení proveden˘ch do 4 t˘dnÛ pfied zafiazením
do studie:
• anamnéza a fyzikální vy‰etfiení
• konkomitantní onemocnûní a léãba
• rektoskopie s odbûrem nádorové tkánû na histologické vy‰et-

fiení a stanovení enzymÛ: TP, DPD, TS a TNF alfa
• EKG
• rtg plic, CT bfiicha a pánve
• hematologie, biochemie, nádorové markery (CEA, event.

CA 19 – 9)
• endosonografie rekta
• ECOG performance status (PS)
• písemn˘ informovan˘ souhlas 

Z 42 zafiazen˘ch pacientÛ je stran efektivity a toxicity konko-
mitantní léãby vyhodnotiteln˘ch 34 pacientÛ, 24 muÏÛ, 10 Ïen,
medián vûku 62 let. BliÏ‰í charakteristiku souboru ukazuje
tabulka ã.1. Z prezentovaného souboru bylo 11 pacientÛ léãe-
no na participujícím Oddûlení klinické a radiaãní onkologie
FN U svaté Anny. Dominujícími klinick˘mi symptomy one-
mocnûní u pacientÛ léãen˘ch v MOU bylo krvácení z koneã-
níku, tenezmy a prÛjmovité stolice, váhov˘ úbytek byl zazna-
menán u 4 pacientÛ, anemie u 8 pacientÛ a elevace CEA pfied
zahájením léãby u 9 pacientÛ, tabulka ã.2. Doporuãené léãeb-
né schéma trvá necel˘ch 6 t˘dnÛ (obr. ã.4). U v‰ech pacientÛ
podáváme tablety kapecitabinu (Xeloda) 825 mg/m2 dvakrátObr. ã. 2: rektální endosonografie

cT3 léze: Invaze do perirektálního tuku. PfierÛstání tumoru do perirektál-
ního tuku se zobrazuje poru‰ením vnûj‰í bílé linie.

Obr. ã. 1: rektální endosonografie
cT2 léze: Tumorózní infiltrace omezená na stûnu stfieva, znatelné rozru-
‰ení submukózy, invaze do muskularis propria. Intaktní pfiechod perirek-
tální tukové tkánû je znakem ohraniãení tumoru na stfievní stûnu. Metas-
tatické lymfatické uzliny jsou zobrazeny jako dobfie ohraniãené
hypoechogenní léze (‰ipky).

Obr. ã. 3: rektální endosonografie
cT4 léze – invaze do vagíny, sonograficky je zfietelná ztráta hyperecho-
genního rozhraní mezi nádorem a okolní zdravou tkání.

Parametr

Poãet pacientÛ 34

muÏi/Ïeny 24/10

Medián vûku (rozmezí): roky 62 (33–75)

Medián PS (rozmezí) 0 (0–1)

Lokalizace nádoru (mûfieno rigidním rektoskopem
od anodermální linie: 0–15cm)

dolní rektum (0–5cm) 12

stfiední rektum (5–10cm) 19

horní rektum (10–15cm) 3

Histologické typy adenokarcinomu
z probatorní excize:

tubulární adenoCa 6

hlenotvorn˘ adenoCa 4

cylindrocelulární adenoCa 1

adenoCa blíÏe neurãen 23

Tab. ã. 1: Charakteristika souboru 34 pacientÛ léãen˘ch konkomi-
tantní chemoradioterapií.

Medián trvání klinick˘ch symptomÛ (rozmezí):
mûsíce 7 (1-25)

Symptom poãet pacientÛ

enteroragie 13 

prÛjem 6 

zácpa 1

stfiídání prÛjmu a zácpy 3

hleny ve stolici 7

tenezmy 8

váhov˘ ubytek (více jak 5% tûlesné váhy) 4

anemie 8 

hypoproteinemie 2

elevace CEA pfied zahájením léãby 9

Tab. ã. 2: Klinická symptomatologie a laboratorní abnormality, hod-
noceno u 23 pacientÛ. 
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dennû, pfiiãemÏ první dávku 2 hodiny pfied radioterapií , dru-
hou dávku za 12 hodin po dávce první, kontinuálnû po celou
dobu radioterapie, 38 dnÛ. Standardní dávka radioterapie je
180 cGy dennû, v 25 frakcích je tak dosaÏeno celkové dávky
na oblast pánve 45,0 Gy, s následujícím boostem ve tfiech frak-
cích do celkové dávky 50,4 Gy. PfiibliÏná doba celkové radio-
terapie je 5,5 t˘dne (obr.ã.5,6). V rámci protokolu klinického
sledování monitorujeme fyziologické funkce, základní hema-
tologické a biochemické parametry, hodnotíme toxicitu a afek-
tivitu reÏimu. Podrobn˘ algoritmus vy‰etfiení uvádíme v násle-
dujícím textu a schematicky v tab. ã.3.

Bûhem neoadjuvantní chemoradioterapie provádíme 1x
t˘dnû :
• fyzikální vy‰etfiení ,TK, P, váha, sledování koÏní reakce

v ozafiovaném poli
• ECOG PS
• KO, diff., jaterní testy, kreatinin, celková bílkovina, albu-

min
• Kontrolní rektoskopie s odbûrem nádorové tkánû na stano-

vení hladiny TP,TS,DPD a TNF alfa (7–14 den od zahájení
konkomitantní léãby)

• zaznamenávání neÏádoucích úãinkÛ léãby

Ke zhodnocení terapeutického efektu provádíme dva t˘dny
pfied plánovanou operací kontrolní:
• CT pánve
• CEA *(byla–li pfied léãbou hodnota CEA elevována)
• rektální endosonografii

Operace a stanovení patologického stagingu (pT, pN)násle-
duje do ‰esti t˘dnÛ od skonãené konkomitantní léãby.

Adjuvantní chemoterapii indikujeme u pacientÛ, u kter˘ch
byl pfied zahájením léãby klasifikován tumor cT4, dále v pfií-
padû pT3, pT4 a vÏdy v pfiípadû pN+. Podáváme ãtyfii cykly
kapecitabinu v dávce 1250mg/m2, 2x dennû, den 1.-14., inter-
val 3 t˘dny. Pfied kaÏd˘m cyklem chemoterapie hodnotíme:
• KO, diff., biochemie – jaterní testy, celková bílkovina, albu-

min, kreatinin
• ECOG performance status
• zaznamenávání neÏádoucích úãinkÛ léãby

V¯SLEDKY
34 pacientÛ je po ukonãené chemoradioterapii s následn˘m
pfie‰etfiením ke zhodnocení terapeutického efektu. 33 paci-
entÛ bylo do ‰esti t˘dnÛ od skonãené pfiedoperaãní léãby

Kapecitabin tbl. den 1.– 38. dvakrát dennû 825mg/m2

Radioterapie ⇑⇑⇑⇑⇑ ⇑⇑⇑⇑⇑ ⇑⇑⇑⇑⇑ ⇑⇑⇑⇑⇑ ⇑⇑⇑⇑⇑ ⇑⇑⇑
Den 1 8 15 22 29 36 38

t˘den 1 t˘den 2 t˘den 3 t˘den 4 t˘den 5 t˘den 6

RT v denní dávce 1,8 Gy na oblast pánve, 45 Gy/25 frakcí, boost do celkové dávky 50,4 Gy

Obr. ã. 4: Schéma neoadjuvantní konkomitantní chemoradioterapie.

Konkomitantní Pfied Neoadjuvantní chemoradioterapie:
onemocnûní léãbou Kapecitabin 825mg/m2 2x dennû
a medikace a radioterapie l,8Gy dennû

Fyzikální Jedenkrát 2 t˘dny
vy‰etfiení X t˘dnû X X X X X X pfied
TK, P, váha operací

ECOG PS X t˘dnû X X X X X X

NeÏádoucí
úãinky t˘dnû X X X X X X X
léãby

hematologie X X X X X X X X

biochemie X X X X X X X X

CEA X X*

CT bfiicha,
pánve X X

Rektoskopie
s odbûrem X X

Rektální
endosono X X

Patologick˘
staging X

Tab. ã .3: Pfiehled vy‰etfiení v prÛbûhu konkomitantní chemoradio-
terapie.

Obr. ã. 5: Karcinom koneãníku - isodózní souãtov˘ plán pfiedoperaãní-
ho ozafiování malé pánve v poloze na bfii‰e. Kombinace tfií konvergent-
ních polí, „T technika“, brzdn˘ svazek lineárního urychlovaãe, 18 MV.

Obr. ã. 6: Radioterapie karcinomu rekta - zobrazení dorzálního pole
z pohledu svazku záfiení (BEV).
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resektováno. U 32 pacientÛ (94%) byla podána 100% pláno-
vaná dávka radioterapie a kapecitabinu, pouze u 2 pacientÛ
byl léãebn˘ reÏim zkrácen˘ o 1 t˘den (20% dávková reduk-
ce), v jednom pfiípadû z dÛvodu netropenie tfietího stupnû
(G3), u druhého pacienta z dÛvodu prÛjmÛ G3. U Ïádného
pacienta nebylo nutné provést pfied zahájením nebo v prÛbû-
hu léãby odlehãovací kolostomii. Medián sledování pacien-
tÛ je 6 mûsícÛ (rozmezí 1-15 mûsícÛ), v‰ichni pacienti jsou
dosud bez známek lokální recidivy ãi známek vzdálené dise-
minace.

Vyhodnocení efektivity reÏimu:
• Dle kontrolního CT pánve a kontrolní endosonografie rekta

jsme zaznamenali v˘raznou regresi tumoru (downstaging)
u v‰ech pacientÛ (obr. ã. 7, 8).

• RovnûÏ do‰lo u v‰ech pacientÛ k v˘znamné regresi nádoru
pfii srovnání v˘chozího klinického stadia cTN s následn˘m
patologick˘m stadiem pTN.

• U 9 pacientÛ s pfiedoperaãní elevací CEA do‰lo k normali-
zaci nádorového markeru.

• Patologická kompletní remise pCR byla zaznamenána u 7
pacientÛ (21%), mikroskopické reziduum nádoru pR s prÛ-
kazem ojedinûlé viabilní buÀky bylo nalezeno u dal‰ích 6
pacientÛ, celkovû byla kompletní nebo témûfi kompletní
remise onemocnûní dosaÏena u 38% pacientÛ.

Obr. ã. 7a: CT pánve pfied zahájením konkomitantní chemoradio-
terapie.

Obr. ã. 7b: CT pánve po skonãení konkomitantní chemoradioterapie.

• U 30 pacientÛ s lokalizací nádoru v distálním nebo stfiedním
rektu, ktefií byli iniciálnû vzhledem k pokroãilosti onemoc-
nûní kandidáty na amputaci rekta, byla tato provedena jen
u 8 pacientÛ (27%), u ostatních pacientÛ byla provedena
sfinkter ‰etfiící operace (73%).

• U jednoho pacienta s lokalizací pokroãilého nádoru rekta
hned za svûraãem (dle rektoskopického a endosonografic-
kého vy‰etfiení) bylo konkomitantní chemoradioterapií dosa-
Ïeno dle zobrazovacích metod kompletní remise onemoc-
nûní a normalizace CEA markeru. Opakovan˘m bioptick˘m
vy‰etfiením nebyla prokázána aktivita onemocnûní. Násled-
n˘ chirurgick˘ zákrok nebyl na pfiání pacienta indikován.

• V prÛbûhu neoadjuvantní léãby do‰lo u v‰ech pacientÛ s vyjá-
dfienou symptomatologií onemocnûní (krvácení, algick˘ syn-
drom) k vymizení nebo alespoÀ v˘raznému zmírnûní tûchto
projevÛ.

• Adjuvantní chemoterapie byla indikována pfii patologickém
stagingu pT3,T4 nebo pN+ u 13 pacientÛ. 

Vyhodnocení toxicity reÏimu:
• V prÛbûhu léãby nebyla u Ïádného z 34 hodnotiteln˘ch paci-

entÛ zaznamenána Ïivot ohroÏující komplikace.
• Nebyla zaznamenána slizniãní, koÏní nebo hematologická

toxicita ãtvrtého stupnû.
• U Ïádného pacienta nedo‰lo ke zhor‰ení PS nebo váhovému

úbytku.

Obr. ã. 8a: CT pánve pfied zahájením konkomitantní chemoradio-
terapie.

Obr. ã .8b: CT pánve po skonãení konkomitantní chemoradioterapie.
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• Nebyla zaznamenána elevace jaterních testÛ, nebo zhor‰ení
v dal‰ích laboratorních parametrech: urea, kreatinin, albu-
min, celková bílkovina.

• Nejãastûj‰ími neÏádoucími úãinky léãby byla hematologic-
ká a slizniãní toxicita a koÏní reakce v ozafiovaném poli. Leu-
kopenie 3. stupnû se vyskytla u 1 pacienta (3%), lokální der-
matitida 3. stupnû u 2 pacientÛ (6%), u 3 pacientÛ (9%)
prÛjem 3. stupnû, (tab. ã. 4).

• V prÛbûhu adjuvantní chemoterapie se u 1 pacienta manife-
stoval hand foot syndrom 2. stupnû a prÛjem 3.-4.stupnû
vyÏadující pfiechodnou hospitalizaci.

DISKUSE
Neoadjuvantní chemoradioterapie se s úspûchem pouÏívá jako
kurativní metoda v léãbû epidermoidního karcinomu anu jiÏ od
70.let. Vzhledem k chemo a radiosenzitivitû tohoto onemoc-
nûní jsou léãebné v˘sledky této indukãní chemoradioterapie
srovnatelné s chirurgickou mutilující resekci anorekta. Aãko-
liv má karcinom rekta jinou biologickou povahu, pfiínos adju-
vantní chemoradioterapie u karcinomu rekta klinického stadia
II a III, ve smyslu sníÏení rizika lokálních recidiv, vzdálené
diseminace a prodlouÏení pûtiletého pfieÏití, je podloÏen ran-
domizovan˘mi klinick˘mi studiemi. GITSG a Mayo/NCCTG
randomizované studie prokazují pfii pouÏití samotné adjuvant-
ní RT u karcinomu rekta pT3 nebo pN1-2 sniÏení rizika lokál-
ní recidivy o 50%, pfiidání radiosenzitizéru 5-FU toto riziko sni-
Ïuje o dal‰ích 10-12% a zvy‰uje pûtileté pfieÏití z 50% na
60-65% (46,47).
Se zlep‰ením lokální kontroly a pfieÏití pfii pouÏití této kombi-
nované léãebné modality se v‰ak zvy‰uje také incidence akut-
ní toxicity v porovnání s uÏitím samotné adjuvantní radiotera-
pie. Celkov˘ v˘skyt toxicity tfietího stupnû u konkomitantní
léãby u GITSG a Mayo/NCCTG 79-47-51 studie byl 25% aÏ
50%. Pooperaãní RT a aplikaci ‰esti cyklÛ chemoterapie ve
studii GITSG ukonãilo pouze 65% pacientÛ, ve studii
Mayo/NCCTG jen 50% pacientÛ (45,46). Miller prezentuje
vy‰‰í procento tûÏk˘ch aÏ Ïivot ohroÏujících prÛjmÛ ve studii
Mayo/NCCTG 79-47-51 pfii uÏití chemoradioterapie versus
samotné radioterapie (22% vs. 4%, P = 0,01, ref. 48). Nev˘-
hodou pooperaãní RT je zv˘‰ené riziko zavzetí kliãek tenké-
ho stfieva do ozafiovaného pole, potenciálnû men‰í odpovûì
hypoxického lÛÏka tumoru na RT a roz‰ífiení radiaãního pole
po APR zahrnující i perineální jizvu (49). Mayo/NCCTG 86-
47-51 studie porovnávala úãinnost a toxicitu bolusového ver-
sus kontinuálnû podávaného 5-FU v adjuvantní indikaci. Pfii
mediánu sledování 46 mûsícÛ bylo u pacientÛ s kontinuální
aplikací 5-FU zaznamenáno signifikantnû ménû relapsÛ one-
mocnûní (37% vs. 47%, P = 0,01), niÏ‰í incidence vzdálen˘ch
metastáz (31% vs. 40%, P = 0,03) a zlep‰ené ãtyfileté pfieÏití
(70% vs. 60%, P = 0,005). Tato data potvrdila, Ïe 5-FU uÏit˘
jako radiosenzitizér je mnohem efektivnûj‰í v kontinuálním

neÏ bolusovém podání. Rozdíly byly také zaznamenány v inci-
denci akutní toxicity. Po podání kontinuálního 5-FU mûli paci-
enti signifikantnû ãastûji prÛjem tfietího stupnû (24% vs. 14%,
P <0,01), signifikantnû byl v‰ak niÏ‰í v˘skyt leukopenie tfietí-
ho stupnû (2% vs. 11%, P <0,01) v porovnání s reÏimem s bolu-
sov˘m 5-FU. (50, 51). Vy‰‰í úãinnost kontinuálního 5-FU ved-
la k navrÏení INT 0114 studie. Primárním cílem této studie
bylo vyhodnocení efektivity a toxicity adjuvantní chemoradi-
oterapie, pfii které byly ãtyfii cykly 5-FU podávány bolusovû
+/- s leukovorinem nebo levamizolem a dva cykly 5-FU v kon-
tinuální infuzi po dobu RT. Pfii mediánu sledování 4 let nebyl
zaznamenán rozdíl v procentu v˘skytu lokálních recidiv mezi
ãtyfimi skupinami léãen˘ch pacientÛ (5-FU: 12%, 5-FU a leu-
kovorin: 9%, 5-FU a levamisol: 13%, nebo 5-FU a leukovo-
rin a levamisol: 9%). Nebyl zaznamenán ani rozdíl v tfiíletém
pfieÏití: 78%, 80%, 79%, 79%. Celková incidence toxicity tfie-
tího stupnû byla vysoká a srovnatelná ve v‰ech ãtyfiech skupi-
nách pacientÛ: 76%, 72%, 70%, 75% (52). Na základû pro-
bûhl˘ch studií je doporuãován bolusovû nebo kontinuálnû
podávan˘ 5-FU v kombinaci s RT v adjuvantní léãbû rektál-
ního karcinomu klinického stadia II a III, vzhledem k pomûr-
nû znaãné toxicitû konkomitantní léãby v‰ak adjuvantní reÏim
35-50% pacientÛ nedokonãí.
Synergní úãinek radioterapie a chemoterapie, prokazatelnû
lep‰í tolerance pfiedoperaãní radioterapie versus pooperaãní
radioterapie vytváfií v‰echny pfiedpoklady pro uplatnûní této
kombinované léãebné modality v neoadjuvantní indikaci
lokálnû pokroãil˘ch adenokarcinomÛ rekta. Interakce chemo
a radioterapie na rÛzn˘ch úrovních heterogenní nádorové
populace vytváfií i pfiedpoklady prevence vzniku rezistentních
nádorov˘ch bunûãn˘ch klonÛ, eliminace vzdálen˘ch mikro-
metastáz a regresí nádoru umoÏÀuje zv˘‰ení poãtu sfinkter
‰etfiících operací. Nejãastûji pouÏívan˘m radiosenzibilizáto-
rem v této indikaci je v souãasnosti 5-fluorouracil v boluso-
vém nebo kontinuálním podání, pfiípadnû v kombinaci s bio-
modulátory, pfieváÏnû leukovorinem. Rozdílná úãinnost
a spektrum toxicity tûchto reÏimÛ závisí na dávce, schématu
a zpÛsobu aplikace 5-FU. Infuzní varianty umoÏnují zv˘‰ení
celkové dávky 5-FU v jednom cyklu, , mají vy‰‰í procento
léãebn˘ch odpovûdí a díky niÏ‰í toxicitû jsou vhodné do kom-
binace s radioterapií. Nutností je v‰ak centrální Ïilní pfiístup
vzhledem k lokální iritaci periferních Ïil. Chirurgické fie‰ení
je doporuãováno provést 4-6 t˘dnÛ po ukonãení neoadjuvantní
terapie, kdy se plnû projeví úãinek kombinované léãby. Odez-
ní akutní zmûny po ozáfiení, je‰tû se neprojeví chronické zmû-
ny normálních tkání po ozáfiení a dochází k maximální regre-
si nádoru (53). Pfiínos vût‰iny tûchto studií v hodnocení
efektivity a toxicity konkomitantní léãby je omezen mal˘m
poãtem léãen˘ch pacientÛ, v nûkter˘ch studiích jsou pfiízni-
vé léãebné v˘sledky ovlivnûny také indikací neoadjuvantní
chemoradioterapie u pacientÛ s ãasn˘m stadiem karcinomu
rekta (cT1-2,N0). Ve studii NSABP bylo dosaÏeno po neo-
adjuvantní chemoradioterapii s 5-FU u pacientÛ s karcino-
mem rekta 23% sfinkter ‰etfiících operací (54), 44% záchov-
n˘ch operací uvádí studie Lyon R90-01 (51), jiné studie
prokazují sfinkter ‰etfiící operaci aÏ v 75% (55-58). Nûkteré
studie pouÏívají ve svém schématu bolusov˘ 5-FU (59, 60),
jiné kontinuální aplikaci 5-FU (61, 62). Spoleãné vyhodno-
cení tûchto posledních ãtyfi studií prokázalo 9-29% pCR
a v˘skyt toxicity tfietího stupnû ve 21-25%, omezená data v‰ak
nedovolují validní srovnání reÏimÛ s bolusov˘m nebo konti-
nuálním podání 5-FU. Cílem tfií randomizovan˘ch klinick˘ch
studií u pacientÛ s klinicky resektabilním, cT3 karcinomem
rekta bylo porovnání toxicity a úãinnosti pfiedoperaãní versus
pooperaãní chemoradioterapie. Byla pouÏita konvenãní dáv-
ka a technika RT se souãasn˘m podáním 5-FU. U pacientÛ
pfied zahájením neoadjuvantní léãby byl posouzen typ násled-
né chirurgické operace a hodnocen poãet sfinkter ‰etfiících
operací po chemoradioterapii. První dvû americké studie byly
pro nedostateãn˘ poãet pacientÛ ukonãeny. Na v˘sledky

âasná toxicita (dny-t˘dny)

A. Hematologická toxicita (G1-G4) poãet pacientÛ

anemie G1:7, G2:0, G3:0, G4:0

leukopenie G1:5, G2:6, G3:1,G4:0

trombocytopenie G1:0, G2:0, G3:0, G4:0

B. Nehematologická toxicita (G1-G4) poãet pacientÛ

postradiaãní dermatitida G1:9, G2:7, G3:2, G4:0

prÛjem G1:4, G2:1,G3:2, G4:0

infekãní-uretroprostacystitida 1

Oddálená toxicita (t˘dny-mûsíce)

postradiaãní cystitida 1

Tab. ã.4: Hodnocení neÏádoucích úãinkÛ neoadjuvantní chemoradio-
terapie, hodnoceno 34 pacientÛ.
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nûmecká studie CAO/ARO/AIO 94, která zafiadila pfies 800
pacientÛ se ãeká. Otázkou zÛstává, zda odpovûì nádoru na
neoadjuvantní chemoradioterapii predikuje léãebné v˘sled-
ky. Vût‰ina studií uvádí, Ïe zv˘‰ení poãtu sfinkter ‰etfiících
operací koresponduje se zv˘‰enou odpovûdí nádoru na léãbu.
Diskutabilní je, zda u podskupiny pacientÛ, u kter˘ch bylo
neoadjuvantní léãbou dosaÏeno kompletní remise, je stále je‰-
tû nutn˘ radikální chirurgick˘ zákrok. Anal˘za 88 pacientÛ
s karcinomem rekta klinického stadia cT3-4, ktefií obdrÏeli
pfiedoperaãní radioterapii +/- 5-FU a leukovorin, prokázala
sníÏení rizika lokální recidivy (4% vs. 15%) a signifikantní
zv˘‰ení 5-letého pfieÏití (100% vs. 45%, P = 0,01) u pacien-
tÛ, ktefií dosáhli kompletní nebo témûfi kompletní patologic-
ké remise (pT0-2, pN0 ) ve srovnání s pacienty s pT3-4 nebo
pN1-2 (63). Ahmad ve své práci uvádí, Ïe dosaÏení pCR
u pacientÛ po chemoradioterapii predikuje lep‰í pfieÏití a del-
‰í bezpfiíznakové období. V souboru 315 pacientÛ s karcino-
mem rekta cT3-4 zaznamenal pCR u 49 pacientÛ, pfii pûtile-
tém sledování 96% pacientÛ s dosaÏenou pCR Ïilo, z nich 91%
bylo bez známek lokální recidivy (64). Habr-Gama v soubo-
ru 118 pacientÛ s karcinomem rekta cT1-3 léãen˘ch pfiedo-
peraãní RT v dávce 50,4 Gy v konkomitanci s 5-FU a leuko-
vorinem mûl u 36 pacientÛ biopticky ovûfienou kompletní
remisí, z nich 30 pacientÛ nepodstoupilo chirurgick˘ zákrok.
Pfii mediánu sledování 36 mûsícÛ bylo 28 pacientÛ (93%) bez
známek aktivity onemocnûní. Aãkoliv v˘sledky této studie
jsou fascinující, následn˘ radikální chirurgick˘ zákrok zÛstá-
vá stále standardním doporuãením (65). Pouze u podskupiny
pacientÛ, ktefií jsou z dÛvodu interkurencí neschopni operace

v celkové anestezii nebo radikální chirurgick˘ zákrok odmít-
nou, lze zváÏit jako alternativu lokální excizi (66).

ZÁVùR
VzrÛstající zájem o zafiazení neoadjuvantní chemoradiotera-
pie do léãebného algoritmu u lokálnû pokroãilého karcinomu
rekta vychází z moÏnosti zv˘‰ení poãtu kurativních (RO) resek-
cí a zv˘‰ení poãtu sfinkter ‰etfiících operací dosaÏen˘ch regre-
sí tumoru.Volba optimálního cytostatika je pfiedmûtem zájmu
mnoha klinick˘ch studií. Kombinace pfiedoperaãní radiotera-
pie s kapecitabinem, preferenãnû aktivovan˘m na 5-FU v nádo-
ru, zjednodu‰uje chemoradioterapii, je vysoce praktická pro
pacienty a nabízí tak potenciál pro nahrazení bolusového nebo
kontinuálního 5-FU. V na‰em souboru bylo dosaÏeno konko-
mitantní chemoradioterapií s kapecitabinem u v‰ech 34 léãe-
n˘ch pacientÛ v˘razné regrese primárního tumoru podle kon-
trolního CT vy‰etfiení pánve a rektální endosonografie, u 73%
pacientÛ byla provedena sfinkter ‰etfiící operace. Patologická
kompletní remise pCR byla zaznamenána u 7 pacientÛ (21%),
mikroskopické reziduum nádoru pR bylo nalezeno u dal‰ích 6
pacientÛ (17%). ReÏim mûl pfiízniv˘ bezpeãnostní profil. Toxi-
cita tfietího stupnû se vyskytla jen u 5 pacientÛ (14%). Adju-
vantní chemoterapie ãtyfimi cykly kapecitabinu byla indiko-
vána jen u 13 pacientÛ (39%). ·esti t˘denní neoadjuvantní
radioterapie s kapecitabinem se jeví efektivním a bezpeãn˘m
postupem zvy‰ující pravdûpodobnost provedení anus ‰etfiící
resekce lokoregionálnû pokroãil˘ch nádorÛ rekta. U velkého
poãtu pacientÛ umoÏnuje i v˘razné zkrácení celkové doby
onkologické léãby a zlep‰ení kvality Ïivota.
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