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Souhrn: Bylo prokdzdno, Ze pfedoperacni radioterapie zlepSuje lécebné vysledky u lokdlné pokro¢ilého karcinomu rekta.
Cytotoxicky ucinek miZe byt dale potencovan pfidanim fluoropyrimidinového cytostatika s radiosenzibilizacnim Gc¢inkem.
Predoperacni konkomitantni radioterapie s kapecitabinem byla s timto cilem indikovana u pacientt s rektdlnim adenokarci-
nomem, cT3-4, a/nebo N+ hodnoceno podle endorektalniho sonografického vySetfeni, MO. Kapecitabin v ddvce 825 mg/m?
byl podavan dvakrat denné konkomitantné s radioterapii na oblast panve v denni davce 1,8Gy do davky 45Gy s naslednym
boostem 50,4Gy. Bylo 1é¢eno 34 pacienttl, median véku 62 let, 24 muzi, 10 Zen. Radikalni resekce rezidudlniho nadoru byla
provedena u 33 pacientl. Lokalizace tumoru byla nasledujici: dolni rektum (0-5 cm) u 12 pacientd, stfedni rektum (5-10 cm)
u 19 pacienti, horni rektum (>10 cm) u 3 pacienti. Amputace rekta byla provedena u 8 (23,5%) pacientl a resekce tumoru
se zachovanim anu u 23 (76,5%) pacientt. Patologicka kompletni remise byla verifikovana u 7 (20,6%) pacientt. Mikrosko-
pické reziduum v nddorovém resekatu bylo zjiSt€no u 6 pacientt, celkem bylo dosaZeno u 13 (38%) pacientli kompletni nebo
tém&F kompletn{ remise onemocnéni. Adjuvantni chemoterapie 4 cykly kapecitabinu v davce 2500 mg/m? D1-14 byla indi-
kovéna u 13 pacientt, u kterych byl rezidualni tumor klasifikovan jako pT3-4 nebo pN+. Konkomitantni chemoradioterapie
s kapecitabinem pfedstavuje moZnost zvySeni poctu sfinkter Setficich operaci.

Klicova slova: ptedoperacni chemoterapie, kapecitabin, konkomitantni 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/m? 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
in7(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.

Key words: preoperative chemotherapy, capecitabine, concomitant radiotherapy

UvoD

Rektélni karcinom (RK) pfedstavuje v Ceské republice zdvaz-
ny onkologicky problém. Incidence karcinomu kone¢niku byla
v Ceské republice v r.1997 u muza 25,6/100 000 obyvatel,
u Zen 14,5/100 000 obyvatel, ¢imZ se fadime na prvni misto
v celosvétovych statistikich v poctu téchto naddort. Své prven-
stvi mdme i co do mortality na karcinom rekta a tlustého stfe-
va. Karcinom rekta predstavuje 7% vSech nadorovych tmrti,
pfi¢emZ mortalita na toto onemocnéni je témét dvakrat vyssi
umuzil nez Zen. Progn6za onemocnéni je zavisld na klinickém
stddiu v dob€ stanoveni diagndzy, zavisi na hloubce transmu-
rdlni invaze a pfitomnosti ¢i absenci uzlinovych metastaz. P&ti-
leté preziti u karcinomu rekta je 55%-60%. U pacientt s Cas-
nym stadiem onemocnéni (Tis, T1, NO) je pfiblizné 90%,
prognéza se vyrazné zhorSuje u karcinomu distalniho rekta,
zejména lokaln€ pokrocilych nadort (T3, T4 a v ptipadé uzli-
novych metastiz).

Operace je nejefektivnéjsi zptsob 1éCby , kurativni resekce je
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moznd v 70-80% pfipadl. Vzhledem k vysokému procentu
lokdlnich recidiv (20-60%) se pooperacni (adjuvantni) che-
moradioterapie stala standardnim doporu¢enim pro 1é¢bu
lokalné pokrocilych nadort rekta (> T3). Vede ke sniZeni rizi-
ka lokalnich recidiv, vzdalené diseminace a k zlepSeni pétile-
tého preziti (1-6).

Randomizovanymi studiemi byla prokédzana pfi pouZiti pre-
doperacni radioterapie u lokalné pokrocilych adenokarcino-
md rekta (stadium T5,T, nebo N+) vétsi lokalni kontrola one-
mocnéni, ale i niZ§i toxicita (myelotoxicita, koZni toxicita) nez
u pooperacni radioterapie. Pfedoperacni radioterapie v davce
20-30 Gy se vSak ukézala jako nedostatecné efektivni. Kla-
sickd (konvencni) pfedoperacni RT v ddvce 45 Gy + boost na
laZko néddoru dosahuje vysokého procenta lokalni kontroly
(>90%), u lokalné pokrocilych a nizce sedicich tumorti zvy-
Suje procento sfinkter zachovavajicich operaci, procento pato-
logickych kompletnich remisi (pCR) se pohybuje kolem 10%
(7-11).



Pozornost se v posledni dobé u lokalné pokrocilych karcino-
mil rekta (stadium T,, T, nebo N+) zaméfila na strategii kon-
komitantni aplikace pfedopera¢ni radioterapie s cytotoxicky-
mi latkami, nej€astéji s 5-fluorouracilem (5-FU). Potenciélni
vyhodou této kombinované 1é¢ebné modality je rozdilny
mechanismus plsobeni cytostatik a zafeni na heterogenni
nadorovou populaci. Rada interakci p¥i sou¢asném podani
radioterapie a chemoterapie zvySuje G¢innost 1é¢by ve srov-
nani s podanim sekvencnim (buné¢nd synchronizace, pre-
vence vzniku rezistentnich klond, inhibice opravy DNA
poskozené radioterapii nékterymi cytostatiky, eradikace mik-
rometastaz, vyssi distribuce cytostatika do nddoru s intaktnim
cévnim fecistém, vétsi pravdépodobnost odpoveédi oxygeno-
vanych bunék na radioterapii, mensi pravdépodobnost radiac-
niho poSkozeni tenkého stfeva, které neni fixované v panvi...).
Redukce nadoru po neoadjuvantni 1é¢bé (downstaging) tak
muZe u nizko sedicich nddorti kone¢niku zabranit mutilujici
abdominoperinedlni resekci rekta. Dle publikovanych dat je
chemoradioterapii s vyuZitim 5-FU jako radiosenzibilizatoru
v neoadjuvantnim podani dosahovéano kolem 10%-50% pCR.
Signifikantné vyssi procento 1é¢ebnych odpovédi je pozoro-
véno pii kontinudlnim podéni 5-FU, navic tyto reZimy pfi tfi-
letém sledovéni 1é¢ebnych vysledkt prokazaly i lepsi celko-
vé preZiti (68% vs 76%) a méné relapsti onemocnéni (56% vs
67%). Vyhodou téchto reZim je i niZ8i vyskyt hematologic-
ké a gastrointestinalni toxicity, vyZaduji vSak inzerci central-
niho Zilnifho katetru s ¢astymi ndslednymi komplikacemi
(tromb6za, krviceni, infek¢éni komplikace, pneumotorax), kte-
ré negativné ovliviiuji kvalitu Zivota onkologickych pacien-
th (12-21).

V soucasnosti probiha v indikaci indukéni chemoradioterapie
u lokélné pokrocilého karcinomu rekta celd fada klinickych stu-
dii faze I/II s cilem vyhodnotit efektivitu a toxicitu novych cyto-
statik —raltitrexedu, irinotekanu a oxalipatiny (22-30). Zlatym
standardem v této indikaci v§ak dosud ziistdva 5-FU. Jednim
z hlavnich mechanismil d¢inku 5-FU je inhibice enzymu thy-
midylatsyntazy (TS), kterd hraje rozhodujici tilohu v de novo
syntéze thymidinu. Dal§im kritickym enzymem, ktery ovliv-
nyje antitumorozni ucinek 5-FU, je enzym dihydropyrimidin-
dehydrogenaza (DPD). Zodpovida za katabolickou konverzi
5-FU. Snaha zvySit Gc¢innost a tolerabilitu fluoropyrimidino-
vych cytostatik vedla k vyvoji kapecitabinu, ktery je postupné,
selektivn€ konvertovéan prostfednictvim tii enzymu-karboxy-
lesterazy (CE), cytidindeaminédzy (CyD) a thymidinfosforyl4-
zy (TP) na cytotoxicky 5-FU v naddorovych butikach . Na zékla-
dé preklinickych a klinickych studii se tento pfipravek jevi
slibnym v kombinaci s pfedoperac¢ni RT. Dlouhodobou inhibi-
cienzymu TS imituje kontinudlni podani 5-FU. Pfedpokladem
vzijemné potenciace obou lé¢ebnych modalit je i farmakoki-
netickymi studiemi prokdzana vyssi aktivitaenzymu TP a CyD
v nadorovych buiikdch kolorektalniho karcinomu neZ v okolni
zdravé tkani, s ¢imZ koreluje pritkkaz vyssi koncentrace 5-FU
v nddoru neZ v intaktni tkdni. RovnéZ byla prokdzana niZzsi
plazmatické koncentrace 5-FU po podéni kapecitabinu, neZ po
podani infuzniho nebo bolusového 5-FU, coZ predikuje niZsi
systémovou toxicitu piipravku v porovnéni s 5-FU reZimy. Pfiz-
nivéjsi bezpecnostni profil kapecitabinu v porovnéni s boluso-
vym FU/FA Mayo reZimem je nyni jiZ podloZen randomizo-
vanymi klinickymi studiemi III. fize, rovnéZ jako preference
ordlni formy chemoterapie pacienty. Protinddorovy ucinek
kapecitabinu koreluje s expresi TP, jejiZ aktivita, jak ukazuji
studie na xenoimplantétech, se zvySuje v pribéhu RT. Zfejmé
ale zavisi i na vzdjemné interakci dalSich enzymi-TS a DPD.
Konkomitantni chemoradioterapie s kapecitabinem tak teore-
ticky pfedstavuje mnohem praktic¢téjsi alternativu nez dosud
uzivany radiosenzitizer 5-FU (31-43).

CIL PRACE A METODIKA
Na naSem pracovisti pouZivime kombinaci kapecitabinu se
standardni pfedoperacni radioterapii panve u pacientt s lokal-

né pokrocilym, nemetastazujicim rektdlnim karcinomem od

f{jna 2001. Do protokolu klinického sledovani bylo dosud zata-

zeno 42 pacientll. Primarnim cilem nasi price je vyhodnoce-

ni miry patologickych kompletnich remisi (pCR), sekundar-

nim cilem pak vyhodnoceni efektivity reZimu (objektivni

odpovédi), stanoveni poctu sfinkter Setficich operaci, vyhod-

noceni toxicity konkomitantni 1é¢by, monitorovani biomar-

kert fluoropyrimidinového metabolismu (TP, DPD, TS) aTNF

alfa v nddoru v pribéhu konkomitantni 1éCby s cilem zjistit,

zda dochézi ke zménam aktivity t€chto enzymu a zda stano-

vovani poméru TP k DPD muZe slouZit jako prediktivni uka-

zatel odpovédi na kapecitabin. V ti a pétiletém sledovani piijde

o zhodnoceni frekvence lokalnich recidiv, vyskytu vzdilenych

metastdz, celkového preziti pacientl a srovnani efektivnosti

tohoto 1écebného schématu se standardni pfedoperacni radio-

terapii nebo chemoradioterapii s 5-FU. K tomuto srovnani

budou pouZity retrospektivni data.

Do klinického sledovani byli zafazeni pacienti , ktefi splito-

vali nasledujici vstupni kriteria:

* histologicky verifikovany adenokarcinom rekta

* lokalné pokrocilé onemocnéni (klinické stadium ¢T3, cT4,
event. N+, fixovany nador, naddor primarn€ inoperabilni)

e vék 18-75 let

* ECOG performance status: 0-2

* uspokojujici hematologické a biochemické parametry:
neutrofily >2x10°/L , trombocyty > 100 x 10%/L, bilirubin
< 1,5nasobek horni hranice normy, transaminasy (AST,
ALT) < 2,5nasobek horni hranice normy, kreatinin v séru
< 140 umol/L nebo clearence kreatininu > 60 ml/min.

* predpoklad pfeZiti minimélné 3 mésice

» predpoklad spoluprice pacienta

* podpis informovaného souhlasu

Vyluc€ujicimi kriteriemi zafazeni do protokolu byla néktera
z niZe uvedenych skute¢nosti:

* predchozi radioterapie nebo chemoterapie pro karcinom rek-
ta

aktivni infekce

nadorova duplicita v poslednich péti letech s vyjimkou basa-
liomu a ca cervicis uteri in situ

téhotenstvi a kojeni

méstnava srde¢ni slabost, angina pectoris, infarkt myokar-
du v poslednim roce pted zafazenim do studie, nekontrolo-
vatelnd hypertenze, zdvazna arytmie

zavaznd neurologickd nebo psychiatrickd onemocnéni véet-
né€ demence

malabsorp¢ni syndrom

K urceni klinického stadia onemocnéni provadime pfesny
pfedoperacni staging (cTNM) zahrnujici rtg plic, CT bficha
a panve, event. NMR u fixovanych rektdlnich nadort (UZ
jater v pripadé diferencidlné diagnostické nejasnosti o moz-
nych metastizach), pankoloskopii nebo rektoskopii a irrigo-
skopii s dvojim kontrastem, sledoviani CEA jako hlavniho
markeru s uvadénou senzitivitou 50-60 % a Ca 19-9 jako ved-
lejsiho markeru. Urologické vySetfeni indikujeme pfi néle-
zu hematurie nebo pfi urologické symptomatologii, u Zen
dopliiujeme gynekologické vysetieni. V ramci lokalniho sta-
gingu je nezbytnym vySetfenim endosonografie rekta rotac-
ni sondou k posouzeni penetrace nddoru sténou stfeva
a k detekci metastiz v regiondlnich lymfatickych uzlinich
(obrazek €. 1-3). Dle literarnich udaja je senzitivita tohoto
vySetfeni kolem 90% (44,45). Lokalizace nadoru je méfena
rigidnim rektoskopem od anodermadlni linie. Tato informace
je dulezitd zejména pro urceni typu ndsledného chirurgické-
ho zékroku. Zatimco nddory dolni tfetiny rekta (0—-5 cm) jsou
bez ptedoperacni 1é€by fesitelné pouze amputaci rekta, nddo-
ry horni tfetiny rekta (10-15 cm) Ize takika vZdy feSit resek-
ci a anastomézou, problematicka je stfedni tfetina rekta
(5-10cm).
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Obr. ¢. 1: rektélni endosonografie

cT2 1éze: Tumordzni infiltrace omezena na sténu stfeva, znatelné rozru-
Seni submukozy, invaze do muskularis propria. Intaktni pfechod perirek-
talni tukové tkané je znakem ohraniCeni tumoru na stfevni sténu. Metas-
tatické lymfatické uzliny jsou zobrazeny jako dobfe ohranicené
hypoechogenni léze (Sipky).

Obr. ¢. 2: rektélni endosonografie
¢T3 léze: Invaze do perirektalniho tuku. Pfertistani tumoru do perirektal-
niho tuku se zobrazuje poruSenim vnéjsi bilé linie.

Obr. ¢. 3: rektélni endosonografie
cT4 léze — invaze do vaginy, sonograficky je zfetelna ztrata hyperecho-
genniho rozhrani mezi nadorem a okolni zdravou tkdni.
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Piehled vySetieni provedenych do 4 tydni pied zafazenim

do studie:

» anamnéza a fyzikalni vySetfeni

* konkomitantni onemocnéni a 1é¢ba

* rektoskopie s odbérem nadorové tkané na histologické vyset-
feni a stanoveni enzym@: TP, DPD, TS a TNF alfa

* EKG

* rtg plic, CT bficha a panve

* hematologie, biochemie, nddorové markery (CEA, event.
CA19-9)

* endosonografie rekta

* ECOG performance status (PS)

* pisemny informovany souhlas

7. 42 zatazenych pacientl je stran efektivity a toxicity konko-
mitantni 1é¢by vyhodnotitelnych 34 pacientt, 24 muZzi, 10 Zen,
medidn véku 62 let. BliZsi charakteristiku souboru ukazuje
tabulka ¢.1. Z prezentovaného souboru bylo 11 pacienti 1éce-
no na participujicim Oddéleni klinické a radia¢ni onkologie
FN U svaté Anny. Dominujicimi klinickymi symptomy one-
mocnéni u pacientti Ié¢enych v MOU bylo krvaceni z konec-
niku, tenezmy a prijmovité stolice, vahovy tibytek byl zazna-
mendn u 4 pacienttl, anemie u 8 pacientl a elevace CEA pied
zah4jenim 1éCby u 9 pacientd, tabulka ¢.2. Doporucené léceb-
né schéma trva necelych 6 tydnt (obr. ¢.4). U vSech pacienti
podavame tablety kapecitabinu (Xeloda) 825 mg/m~ dvakrat

Tab. €. 1: Charakteristika souboru 34 pacientt lécenych konkomi-
tantni chemoradioterapii.

Parametr

Pocet pacientii 34
muzi/zeny 24/10
Median véku (rozmezi): roky 62 (33-75)
Median PS (rozmezi) 0(0-1)
Lokalizace nadoru (méfeno rigidnim rektoskopem

od anodermadlni linie: 0—15cm)

dolni rektum (0-5cm) 12
stfedni rektum (5—10cm) 19

horni rektum (10-15cm) 3
Histologické typy adenokarcinomu

z probatorni excize:

tubuldrni adenoCa

hlenotvorny adenoCa

cylindrocelularni adenoCa

adenoCa bliZe neurcen 23

Tab. ¢. 2: Klinicka symptomatologie a laboratorni abnormality, hod-
noceno u 23 pacientu.

Median trvani klinickych symptomu (rozmezi):

mésice 7(1-25)

pocet pacientli

Symptom

enteroragie 13

=)}

prijem

zacpa

stiidani prijmu a zcpy

hleny ve stolici

tenezmy

vahovy ubytek (vice jak 5% télesné vahy)

anemie

hypoproteinemie

O | N[ K[| J|WwW|—

elevace CEA pred zahdjenim 1é¢by




Obr. ¢. 4: Schéma neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapie.

Kapecitabin tbl. den 1.— 38. dvakrdt denné 825mg/m?

Radioterapie e mann mann mann e mn
Den 1 8 15 22 29 3638
tyden 1 tyden 2 tyden 3 tyden 4 tyden 5 tyden 6

RT v denni davce 1,8 Gy na oblast panve, 45 Gy/25 frakci, boost do celkové davky 50,4 Gy

denné, pri¢emZ prvni davku 2 hodiny pfed radioterapii , dru-
hou davku za 12 hodin po ddvce prvni, kontinudlné€ po celou
dobu radioterapie, 38 dnil. Standardni davka radioterapie je
180 cGy denné, v 25 frakcich je tak dosazeno celkové davky
naoblast panve 45,0 Gy, s nasledujicim boostem ve tfech frak-
cich do celkové davky 50,4 Gy. Pfiblizna doba celkové radio-
terapie je 5,5 tydne (obr.¢.5,6). V rdmci protokolu klinického
sledovani monitorujeme fyziologické funkce, zdkladni hema-
tologické a biochemické parametry, hodnotime toxicitu a afek-
tivitu reZimu. Podrobny algoritmus vySetfeni uvddime v nésle-
dujicim textu a schematicky v tab. ¢.3.

Tab. ¢ .3: Piehled vyseti‘eni v pribéhu konkomitantni chemoradio-
terapie.

Konkomitantni | Pfed Neoadjuvantni chemoradioterapie:
onemocnéni | 1é¢bou Kapecitabin 825mg/m2 2x denné
amedikace aradioterapie 1,8Gy denné
Fyzikalni Jedenkrat 2 tydny
vySeteni X tydné | X | X |X |X [X [X pred
TK, P, vdha operaci
ECOG PS X tydné | X [X (X |X |X|X
NeZadouci

ucinky tydné | X | X |X|X[X|[X X
1écby

hematologie X X XX |X|X]|X|X
biochemie X X X X[X[X]|X|X

CEA X X*
CT bficha,

panve X X
Rektoskopie

s odbérem X X

Rektalni

endosono X X
Patologicky

staging X

Obr. ¢. 5: Karcinom konec¢niku - isod6zni souctovy plan predoperacni-
ho ozarovani malé panve v poloze na brise. Kombinace tfi konvergent-
nich poli, ,, T technika‘‘, brzdny svazek linearniho urychlovace, 18 MV.

Obr. ¢. 6: Radioterapie karcinomu rekta - zobrazeni dorzalniho pole
z pohledu svazku zareni (BEV).

Béhem neoadjuvantni chemoradioterapie provadime 1x

tydné :

* fyzikalni vySetfeni ,TK, P, vaha, sledovini koZni reakce
v ozafovaném poli

*« ECOGPS

* KO, diff., jaterni testy, kreatinin, celkova bilkovina, albu-
min

* Kontrolni rektoskopie s odbérem nddorové tkdné na stano-
veni hladiny TP, TS,DPD a TNF alfa (7-14 den od zah4jeni
konkomitantni 1é¢by)

» zaznamenavani nezddoucich ucinkil 1é¢by

Ke zhodnoceni terapeutického efektu provadime dva tydny
pfed planovanou operaci kontrolni:

* CT panve

* CEA *(byla-li pfed 1écbou hodnota CEA elevovéna)

* rektalni endosonografii

Operace a stanoveni patologického stagingu (pT, pN) nasle-
duje do Sesti tydnii od skoncené konkomitantni 1éCby.

Adjuvantni chemoterapii indikujeme u pacientt, u kterych
byl pred zahdjenim 1é¢by klasifikovan tumor cT4, déle v pii-
padé pT3, pT4 a vzdy v ptipadé pN+. Podavame Ctyfi cykly
kapecitabinu v ddvce 1250mg/m?, 2x denné&, den 1.-14., inter-
val 3 tydny. Pfed kaZzdym cyklem chemoterapie hodnotime:
* KO, diff., biochemie — jaterni testy, celkova bilkovina, albu-
min, kreatinin
¢ ECOG performance status
 zaznamenavani nezZaddoucich acinki 1écby

VYSLEDKY

34 pacientl je po ukoncené chemoradioterapii s ndslednym
presetfenim ke zhodnoceni terapeutického efektu. 33 paci-
entd bylo do Sesti tydnil od skoncené piredoperacni 1écby

KLINICKA ONKOLOGIE 16 22003 63



resektovano. U 32 pacientl (94%) byla podéna 100% plano-
vand davka radioterapie a kapecitabinu, pouze u 2 pacientil
byl 1éCebny rezim zkriceny o 1 tyden (20% davkova reduk-
ce), v jednom piipadé€ z diivodu netropenie tfetiho stupné
(G3), u druhého pacienta z divodu prijmd G3. U Zadného
pacienta nebylo nutné provést pred zahdjenim nebo v pribé-
hu 1é¢by odlehCovaci kolostomii. Medién sledovéni pacien-
th je 6 mésict (rozmezi 1-15 mésici), vSichni pacienti jsou
dosud bez znamek lokdlni recidivy ¢i zndmek vzdalené dise-
minace.

Vyhodnoceni efektivity rezimu:

* Dle kontrolniho CT panve a kontrolni endosonografie rekta
jsme zaznamenali vyraznou regresi tumoru (downstaging)
u vSech pacientt (obr. €. 7, 8).

* Rovnéz doslo u vSech pacientd k vyznamné regresi nadoru
pfi srovnani vychoziho klinického stadia cTN s ndslednym
patologickym stadiem pTN.

* U 9 pacientt s pfedoperacni elevaci CEA doslo k normali-
zaci nddorového markeru.

* Patologicka kompletni remise pCR byla zaznamendna u 7
pacientil (21%), mikroskopické reziduum nadoru pR s pri-
kazem ojedin€lé viabilni butiky bylo nalezeno u dalSich 6
pacienttl, celkové byla kompletni nebo témét kompletni
remise onemocnéni dosaZena u 38% pacientd.

Obr. ¢. 7a: CT panve pied zahdjenim konkomitantni chemoradio-
terapie.

Obr. ¢. 7b: CT panve po skonceni konkomitantni chemoradioterapie.
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Obr. ¢. 8a: CT panve pred zahdjenim konkomitantni chemoradio-
terapie.

» U 30 pacientt s lokalizaci nadoru v distdlnim nebo stitednim
rektu, ktefi byli inicidlné vzhledem k pokrocilosti onemoc-
néni kandidaty na amputaci rekta, byla tato provedena jen
u 8 pacientli (27%), u ostatnich pacientl byla provedena
sfinkter Setfici operace (73%).

* U jednoho pacienta s lokalizaci pokrocilého nadoru rekta

hned za svéracem (dle rektoskopického a endosonografic-

kého vysetfeni) bylo konkomitantni chemoradioterapii dosa-

Zeno dle zobrazovacich metod kompletni remise onemoc-

néni a normalizace CEA markeru. Opakovanym bioptickym

vySetfenim nebyla prokdzana aktivita onemocnéni. Nasled-
ny chirurgicky zakrok nebyl na pféni pacienta indikovan.

V priibéhu neoadjuvantni Ié¢by doslo u vSech pacientil s vyja-

drenou symptomatologii onemocnéni (krvéceni, algicky syn-

drom) k vymizeni nebo alespoii vyraznému zmirnéni téchto
projevi.

Adjuvantni chemoterapie byla indikovéna pfi patologickém

stagingu pT3,T4 nebo pN+ u 13 pacientt.

Vyhodnoceni toxicity rezimu:

* V pribéhu 1é¢by nebyla u Zddného z 34 hodnotitelnych paci-
entll zaznamendana Zivot ohroZujici komplikace.

* Nebyla zaznamenana slizni¢ni, koZni nebo hematologicka
toxicita ctvrtého stupné.

* U Zadného pacienta nedoslo ke zhorSeni PS nebo vdhovému
ubytku.



* Nebyla zaznamenana elevace jaternich testl, nebo zhorSeni
v dalSich laboratornich parametrech: urea, kreatinin, albu-
min, celkova bilkovina.

» NejcastéjSimi nezddoucimi tcinky 1écby byla hematologic-
k4 aslizni¢ni toxicita a koZni reakce v ozafovaném poli. Leu-
kopenie 3. stupné se vyskytlau 1 pacienta (3%), lokélni der-
matitida 3. stupné€ u 2 pacient (6%), u 3 pacientl (9%)
prijem 3. stupné, (tab. €. 4).

* V prib¢hu adjuvantni chemoterapie se u 1 pacienta manife-
stoval hand foot syndrom 2. stupné a prijem 3.-4.stupné
vyZadujici pfechodnou hospitalizaci.

Tab. ¢.4: Hodnoceni nezadoucich icinkii neoadjuvantni chemoradio-
terapie, hodnoceno 34 pacienti.

Casna toxicita (dny-tydny)
A. Hematologicka toxicita (G1-G4)

pocet pacientit

G1:7, G2:0, G3:0, G4:0
G1:5, G2:6, G3:1,G4:0
G1:0, G2:0, G3:0, G4:0

pocet pacientii

G1:9, G2:7,G3:2, G4:0
G1:4, G2:1,G3:2,G4:0

infek¢ni-uretroprostacystitida 1

anemie

leukopenie

trombocytopenie
B. Nehematologicka toxicita (G1-G4)

postradia¢ni dermatitida

prijem

Oddalena toxicita (tydny-mésice)

postradiacni cystitida 1

DISKUSE

Neoadjuvantni chemoradioterapie se s uspéchem pouziva jako
kurativni metoda v 1é¢bé epidermoidniho karcinomu anu jiz od
70.let. Vzhledem k chemo a radiosenzitivité tohoto onemoc-
néni jsou léCebné vysledky této indukcni chemoradioterapie
srovnatelné s chirurgickou mutilujici resekci anorekta. Acko-
liv m4 karcinom rekta jinou biologickou povahu, pfinos adju-
vantni chemoradioterapie u karcinomu rekta klinického stadia
II a II1, ve smyslu sniZeni rizika lokalnich recidiv, vzdéalené
diseminace a prodlouZeni pétiletého preZiti, je podloZen ran-
domizovanymi klinickymi studiemi. GITSG a Mayo/NCCTG
randomizované studie prokazuji pfi pouZiti samotné adjuvant-
ni RT u karcinomu rekta pT3 nebo pN1-2 sniZeni rizika lokal-
nirecidivy 0 50%, ptidani radiosenzitizéru 5-FU toto riziko sni-
Zuje o dalSich 10-12% a zvySuje pétileté preZziti z 50% na
60-65% (46,47).

Se zlepSenim lokalni kontroly a preZiti pfi pouZiti této kombi-
nované 1é¢ebné modality se vSak zvySuje také incidence akut-
ni toxicity v porovndni s uZitim samotné adjuvantni radiotera-
pie. Celkovy vyskyt toxicity tfetiho stupné u konkomitantni
1é¢by u GITSG a Mayo/NCCTG 79-47-51 studie byl 25% az
50%. Pooperacni RT a aplikaci Sesti cyklti chemoterapie ve
studii GITSG ukoncilo pouze 65% pacientd, ve studii
Mayo/NCCTG jen 50% pacientt (45,46). Miller prezentuje
vyS$8i procento t€Zkych aZ Zivot ohroZujicich prijmu ve studii
Mayo/NCCTG 79-47-51 pfi uZiti chemoradioterapie versus
samotné radioterapie (22% vs. 4%, P = 0,01, ref. 48). Nevy-
hodou pooperaéni RT je zvySené riziko zavzeti klicek tenké-
ho stfeva do ozafovaného pole, potencidlné mensi odpovéd
hypoxického liZka tumoru na RT a roz§ifeni radia¢niho pole
po APR zahrnujici i perineélni jizvu (49). Mayo/NCCTG 86-
47-51 studie porovndvala Gc¢innost a toxicitu bolusového ver-
sus kontinudln€ poddvaného 5-FU v adjuvantni indikaci. Pfi
medidnu sledovani 46 mésicl bylo u pacientt s kontinudlni
aplikaci 5-FU zaznamendno signifikantn€ méné relapsti one-
mocnéni (37% vs. 47%, P =0,01), nizsi incidence vzdéalenych
metastaz (31% vs. 40%, P = 0,03) a zlepSené Ctytleté preZiti
(70% vs. 60%, P = 0,005). Tato data potvrdila, Ze 5-FU uZity
jako radiosenzitizér je mnohem efektivnéjsi v kontinudlnim

neZbolusovém podani. Rozdily byly také zaznamenény v inci-
denci akutni toxicity. Po podani kontinudlniho 5-FU méli paci-
enti signifikantng cast&ji prijem tfetiho stupné (24% vs. 14%,
P <0,01), signifikantng byl vSak niZ8i vyskyt leukopenie tfeti-
ho stupné (2% vs. 11%, P <0,01) v porovnéni s reZimem s bolu-
sovym 5-FU. (50, 51). Vyssi d¢innost kontinudlniho 5-FU ved-
la k navrZzeni INT 0114 studie. Primdrnim cilem této studie
bylo vyhodnoceni efektivity a toxicity adjuvantni chemoradi-
oterapie, pri které byly Ctyfi cykly 5-FU podavéany bolusové
+/- sleukovorinem nebo levamizolem a dva cykly 5-FU v kon-
tinudlni infuzi po dobu RT. Pii medidnu sledovéni 4 let nebyl
zaznamendn rozdil v procentu vyskytu lokalnich recidiv mezi
¢tyfmi skupinami 1é€enych pacientt (5-FU: 12%, 5-FU a leu-
kovorin: 9%, 5-FU a levamisol: 13%, nebo 5-FU a leukovo-
rin a levamisol: 9%). Nebyl zaznamenan ani rozdil v tfiletém
preziti: 78%, 80%, 79%, 719%. Celkova incidence toxicity tie-
tiho stupné byla vysoka a srovnatelna ve vSech Ctyfech skupi-
nich pacientt: 76%, 72%, 70%, 75% (52). Na zakladé pro-
béhlych studii je doporucovan bolusové nebo kontinudlng
podavany 5-FU v kombinaci s RT v adjuvantni 1é¢bé rektal-
niho karcinomu klinického stadia II a III, vzhledem k pomér-
né zna¢né toxicité konkomitantni 1é¢by vSak adjuvantni reZim
35-50% pacient nedokonci.

Synergni tucinek radioterapie a chemoterapie, prokazatelné
lepsi tolerance predoperacni radioterapie versus pooperacni
radioterapie vytvafi vSechny ptedpoklady pro uplatnéni této
kombinované 1é€ebné modality v neoadjuvantni indikaci
lokalné pokrocilych adenokarcinomt rekta. Interakce chemo
a radioterapie na riznych drovnich heterogenni nadorové
populace vytvitii pfedpoklady prevence vzniku rezistentnich
nadorovych bunéénych klond, eliminace vzdialenych mikro-
metastdz a regresi nadoru umoziiuje zvySeni poctu sfinkter
Setficich operaci. Nejcastéji pouzivanym radiosenzibilizéto-
rem v této indikaci je v soucasnosti 5-fluorouracil v boluso-
vém nebo kontinudlnim podani, pfipadné v kombinaci s bio-
modulatory, pfevdZné leukovorinem. Rozdilnd uc¢innost
a spektrum toxicity té€chto reZimt zavisi na ddvce, schématu
a zpusobu aplikace 5-FU. Infuzni varianty umoZnuji zvySeni
celkové davky 5-FU v jednom cyklu, maji vyS§$i procento
1é¢ebnych odpovédi a diky niZs§i toxicité jsou vhodné do kom-
binace s radioterapii. Nutnosti je v§ak centralni Zilni pfistup
vzhledem k lokdlni iritaci perifernich Zil. Chirurgické feSeni
je doporucovano provést 4-6 tydnti po ukonceni neoadjuvantni
terapie, kdy se pIné€ projevi ti¢inek kombinované 1éby. Odez-
nf akutni zmény po ozéfeni, jeSte se neprojevi chronické zmé-
ny normélnich tkéni po ozéfeni a dochdzi k maximalni regre-
si nddoru (53). Pfinos vétSiny téchto studii v hodnoceni
efektivity a toxicity konkomitantni 1é¢by je omezen malym
poctem lécenych pacientil, v nékterych studiich jsou piizni-
vé 1lécebné vysledky ovlivnény také indikaci neoadjuvantni
chemoradioterapie u pacientll s Casnym stadiem karcinomu
rekta (cT1-2,NO). Ve studii NSABP bylo dosaZeno po neo-
adjuvantni chemoradioterapii s 5-FU u pacientd s karcino-
mem rekta 23% sfinkter Setticich operaci (54), 44% zachov-
nych operaci uvadi studie Lyon R90-01 (51), jiné studie
prokazuji sfinkter Setfici operaci az v 75% (55-58). N&které
studie pouZivaji ve svém schématu bolusovy 5-FU (59, 60),
jiné kontinudlni aplikaci 5-FU (61, 62). Spole¢né vyhodno-
ceni té€chto poslednich ¢ty studii prokdzalo 9-29% pCR
avyskyt toxicity tfetitho stupné ve 21-25%, omezena data vSak
nedovoluji validni srovnani reZimi s bolusovym nebo konti-
nualnim podani 5-FU. Cilem tfi randomizovanych klinickych
studii u pacienti s klinicky resektabilnim, ¢T3 karcinomem
rekta bylo porovnéni toxicity a i¢innosti pfedoperacni versus
pooperacni chemoradioterapie. Byla pouZita konvencni dav-
ka a technika RT se soucasnym podanim 5-FU. U pacientli
pred zahdjenim neoadjuvantni lé¢by byl posouzen typ nésled-
né chirurgické operace a hodnocen pocet sfinkter Setficich
operaci po chemoradioterapii. Prvni dvé americké studie byly
pro nedostate¢ny pocet pacientl ukonceny. Na vysledky
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némecka studie CAO/ARO/AIO 94, ktera zaradila ptes 800
pacientt se ¢ekd. Otazkou zlstava, zda odpovéd nadoru na
neoadjuvantni chemoradioterapii predikuje 1écebné vysled-
ky. VétSina studii uvadi, Ze zvyseni poCtu sfinkter Setficich
operaci koresponduje se zvySenou odpovédi nddoru na 1écbu.
Diskutabilni je, zda u podskupiny pacientd, u kterych bylo
neoadjuvantni Ié¢bou dosaZeno kompletni remise, je stile jes-
té nutny radikdlni chirurgicky zakrok. Analyza 88 pacientl
s karcinomem rekta klinického stadia cT3-4, ktefi obdrzeli
pfedoperacni radioterapii +/- 5-FU a leukovorin, prokédzala
sniZeni rizika lokalni recidivy (4% vs. 15%) a signifikantni
zvySeni 5-letého preZiti (100% vs. 45%, P = 0,01) u pacien-
th, ktefi dosahli kompletni nebo témét kompletni patologic-
ké remise (pTO-2, pNO ) ve srovnani s pacienty s pT3-4 nebo
pN1-2 (63). Ahmad ve své praci uvadi, Ze dosaZzeni pCR
u pacientd po chemoradioterapii predikuje lepsi pteZiti a del-
81 bezptiznakové obdobi. V souboru 315 pacientil s karcino-
mem rekta cT3-4 zaznamenal pCR u 49 pacienti, pfi pétile-
tém sledovani 96% pacientli s dosaZenou pCR Zilo, znich 91%
bylo bez zndmek lokalni recidivy (64). Habr-Gama v soubo-
ru 118 pacientil s karcinomem rekta cT1-3 1é€enych predo-
peracni RT v davce 50,4 Gy v konkomitanci s 5-FU a leuko-
vorinem mél u 36 pacientll biopticky ovéfenou kompletni
remisi, z nich 30 pacienti nepodstoupilo chirurgicky zdkrok.
Pti medidnu sledovani 36 mésict bylo 28 pacientli (93%) bez
zndmek aktivity onemocnéni. Ackoliv vysledky této studie
jsou fascinujici, nasledny radikalni chirurgicky zakrok zusta-
va stdle standardnim doporucenim (65). Pouze u podskupiny
pacientq, ktefi jsou z divodu interkurenci neschopni operace

v celkové anestezii nebo radikalni chirurgicky zakrok odmit-
nou, lze zvazit jako alternativu lokélni excizi (66).

ZAVER

Vzrlstajici zajem o zafazeni neoadjuvantni chemoradiotera-
pie do 1é¢ebného algoritmu u lokdlné pokroc¢ilého karcinomu
rekta vychdzi z moZnosti zvySeni po¢tu kurativnich (RO) resek-
ci azvySeni poctu sfinkter Setficich operaci dosaZenych regre-
si tumoru.Volba optimélniho cytostatika je pfedmétem z4jmu
mnoha klinickych studii. Kombinace pfedoperacni radiotera-
pie s kapecitabinem, preferencné aktivovanymna 5-FU v nado-
ru, zjednodusSuje chemoradioterapii, je vysoce praktickd pro
pacienty a nabizi tak potencidl pro nahrazeni bolusového nebo
kontinuélniho 5-FU. V naSem souboru bylo dosaZeno konko-
mitantni chemoradioterapii s kapecitabinem u vSech 34 1éce-
nych pacientil vyrazné regrese primarniho tumoru podle kon-
trolniho CT vySetfeni panve a rektilni endosonografie, u 73%
pacientl byla provedena sfinkter Setfici operace. Patologicka
kompletni remise pCR byla zaznamenéna u 7 pacientii (21%),
mikroskopické reziduum nidoru pR bylo nalezeno u dal§ich 6
pacientil (17%). ReZim mél pfiznivy bezpecnostni profil. Toxi-
cita tfetiho stupné se vyskytla jen u 5 pacientti (14%). Adju-
vantni chemoterapie Ctyfmi cykly kapecitabinu byla indiko-
vana jen u 13 pacientl (39%). Sesti tydenni neoadjuvantni
radioterapie s kapecitabinem se jevi efektivnim a bezpe¢nym
postupem zvysujici pravdépodobnost provedeni anus Setfici
resekce lokoregiondlné pokrocilych nadort rekta. U velkého
poctu pacientll umoZnuje i vyrazné zkriaceni celkové doby
onkologické 1é€by a zlepSeni kvality Zivota.
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