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Souhrn

Standardnim postupem v |é¢ebné strategii u pacientud s lokalné pokrocilym karcinomem ko-
necniku je kombinace konkomitantni chemoradioterapie a radikélni operace. Neoadjuvantni
aplikace chemoradioterapie s 5-fluorouracilem nebo kapecitabinem se povazuje za optimalni
lé¢ebné schéma. Lécebné vysledky neoadjuvantni chemoradioterapie se v klinickych studiich
zkouseji zlepsit pridanim cilené biologické Ié¢by. Antiangiogenni efekt bevacizumabu muze
zvysit radiosenzitivitu. V predlozené souhrnné praci jsou uvedeny standardni postupy [é¢by
karcinomu konecniku a prfehled publikovanych vysledkl neoadjuvantni chemoradioterapie
s bevacizumabem v 1é¢bé lokalné pokrotilého karcinomu koneéniku. V sou¢asnosti v Ceské
republice nepatii tato kombinace mezi standardni postupy neoadjuvantni [é¢by, nicméné na
zakladé vysledkud dalsich studii Ize vyhledové predpokladat Sirsi vyuziti této konkomitantni
chemobioradioterapie v praxi, zvlasté u lokdlné pokrocilych stadii karcinomu konec¢niku.
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Summary

Concomitant chemoradiotherapy and radical surgery are standard methods of treatment
in patients with locally advanced rectal carcinoma. Neoadjuvant chemoradiotherapy with
5-fluorouracil or capecitabineis considered to be an optimal treatment approach. Clinical studies
attempt to facilitate treatment response to neoadjuvant chemoradiotherapy by adding
targeted biological therapy. Anti-angiogenic effect of bevacizumab may potentiate radiosen-
zitivity. We present an overview of standard methods of treatment of rectal carcinoma and
a summary of published results of neoadjuvant chemoradiotherapy with bevacizumab in the
treatment of rectal carcinoma. At present, this combination is not considered to be a standard
procedure of neoadjuvant treatment in the Czech Republic. However, based on the results
of forthcoming clinical studies, wider use of this concomitant chemobioradiotherapy in clini-
cal practice can be expected, especially in the treatment of locally advanced stages of rectal
carcinoma.
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Uvod

V |1é¢bé nemocnych s malignimi nadory
se hledaji neustale nové terapeutické
moznosti a prosazuji se pfedevsim vza-
jemné kombinace protinddorové lécby.
Dnes je v 1écbé fady malignit standardni
lécebnou metodou kombinované pou-
Ziti cytostatik a ionizujiciho zafeni — kon-
komitantni chemoradioterapie. Obé
modality Ié¢by, chemoterapie a radio-
terapie, zasahuji do buné¢ného cyklu
a ucinky obou metod se mohou vza-
jemné ovlivhovat. Pfedevsim se vy-
uziva radiosenzibilizujiciho efektu vy-
branych preparat(. Radiosenzibilizace
je navozena vice mechanizmy, napf. in-
dukci enzymd, inhibici oprav DNA po-
skozené radioterapii, zvysenou fragilitou
vldken DNA, apoptézou, semisynchroni-
zaci a redistribuci nddorovych bunék aj.
U nékterych latek nelze zatim s urcitosti
zjistit jejich prfesny mechanizmus Ucinku
ve vztahu k ionizujicimu zafeni.

Hledani dalsiho zlepseni lokalni a re-
gionalni kontroly nadord vedlo k zave-
deni dalSich preparatd do klinické praxe,
resp. do klinickych studii. V klinickych
studiich konkomitantni chemo(bio)ra-
dioterapie faze /1l jsou zkouseny inhibi-
tory rlstovych faktor(, napft. ristového
faktoru pro endotelie (VEGF - vascular
endothelial growth factor) a epidermal-
niho rastového faktoru (EGFR - epider-
mal growth factor receptor). Vysledky
studii jsou sice predbézné, ale zajimavé
a povzbudivé. Radiobiologické mecha-
nizmy kombinované terapie jsou v3ak
znacné slozité, a proto se je dosud nepo-
dafilo zcela definitivné popsat [1,2].

Zhoubné nadory pfi svém invazivnim
rdstu vyzaduji tvorbu cévniho fecisté
a podplrného vaziva. Pravé na tyto po-
chody se zaméfuje moderni cilena bio-
logicka Ié¢ba.V soucasnosti jsou vice do-
stupné latky ovliviujici angiogenezi nez
tvorbu nadorového stromatu. Proces
angiogeneze je nevyhnutelny pro nor-
malni vyvoj a rist lidského organizmu,
ale ma také negativni vyznam u zhoub-
nych nador(, u zanétl, revmatoidni
artritidy, psoridzy ¢i retinopatie. Za
normalnich okolnosti existuje mezi pro-
a antiangiogennimi faktory rovnovaha.
Jejich produkce je zajisténa i nadoro-
vymi bunkami s podilem lisicim se podle
typu a lokalizace tumoru. Prostfednic-

tvim novotvorenych, svou stavbou vsak
pomérné nedokonalych cév je umoznén
rdst nadoru a jeho metastazovani. Pro-
angiogenni faktor VEGF je ziejmé nej-
vyznamnéjsi proteinovy rlstovy faktor
a stejné jako ostatni se zda byt schopen
stimulovat fadu dosud znamych signal-
nich drah. Jeho biologicky efekt je zpro-
sttedkovdan vazbou na jeden ze tfi en-
dotelidlnich receptord VEGFR-1, 2, 3
a kone¢nym vysledkem je bunécnid pro-
liferace, angiogeneze. Faktor VEGF dale
podporuje preziti stavajicich cév a zvy-
Suje jejich propustnost. Blokada fak-
toru ma za nasledek regresi existujicich
nadorovych mikrovaskularit, normali-
zaci zbyvajici nddorové cévni sité a inhi-
bici tvorby novych nadorovych cévnich
siti. Latek s antiangiogennim ucinkem je
dnes jiz zndmo vice nez dvacet, ale v kli-
nické praxi (nejen v onkologii) patfi mezi
nejvice pouzivané preparaty bevacizu-
mab (Avastin®) [3].

Standardni lécba karcinomu
kone¢niku

Zakladni kurativni metodou z(stava ra-
dikalni chirurgicky zakrok. Nejcastéj-
$im typem operace je resekce se zacho-
vanim sfinkteru (nizka predni resekce)
s totalni mezorektaIni excizi; jsou vyuzi-
vany i staplerové techniky. U nddor( dis-
talni tretiny rekta, kde neni sfinkter za-
chovavajici operace technicky mozna,
se provadi abdominoperinedlni ampu-
tace (podle Milese). Pfi vyrazné sten6ze
prusvitu kone¢niku a pfi hrozicim ileu je
vhodné pfed neoadjuvantni 1é¢bou za-
jisténi pasaze odlehcujici stomii.

V lécebné strategii ma své pevné
misto radioterapie. V soucasné dobé
se v |éCebné strategii karcinomu konec¢-
niku radioterapie pouziva predevsim
v neoadjuvantnim (pfedopera¢nim)
a adjuvantnim (poopera¢nim) podani.
Vyjimecné je radioterapie indikovana
u inoperabilnich stadii onemocnéni
s kurativnim cilem, castéji je v téchto
pfipadech vyuzivdna v paliativni [é¢bé.
Cilem protrahované predoperacni radio-
terapie (v 5 tydnech) je regrese nado-
rového objemu (downstaging, downsi-
zing), a tim zvyseni pravdépodobnosti
pooperacniho zachovani funkce své-
race. Déle se zvySuje mira lokalni kon-
troly a celkového preziti proti skupiné

pacientd s adjuvantni aplikaci radiote-
rapie. Pfedoperacni, neoadjuvantni ra-
dioterapie standardni frakcionaci (tzn.
5% 1,8-2,0 Gy/tyden) je indikovana u lo-
kalné pokrocilych nadort T3, T4 (Dukes
B, C), v ptipadé prikazu patologickych
(postizeni) lymfatickych uzlin, u nizce
sedicich tumoru a déle u hrani¢né rese-
kabilnich nebo neresekabilnich nddort
s cilem redukce primarniho nadoru.
Proti pooperacni radioterapii ma neo-
adjuvantni ozafrovani vice vyhod, napf.
cévni zasobeni v oblasti panve neni po-
ruseno chirurgickym zakrokem a fibro-
tickymi zménami - Ize tedy predpokla-
dat vétsi pravdépodobnost odpovédi
oxygenovanych bunék na zareni. Déle je
mensi pravdépodobnost radia¢niho po-
Skozeni tenkého stfeva, nebot poope-
ra¢né muze dojit k presunu a fixaci klicek
v ozafované panvi. Pfedoperacni 1é¢bou
se mlze dosahnout konverze inopera-
bilniho nalezu na operabilni.

Pfidanim systémové chemoterapie
k predoperacni radioterapii se zvysuje
mira kompletnich patologickych remisi
i dosazeni downstagingu tumoru. Navic
se snizuje riziko peropera¢niho rozsevu
nadorovych bunék v oblasti panve a bfi-
cha. K potenciaci Uc¢inku radioterapie se
standardné vyuziva kontinudlné apliko-
vany 5-fluorouracil v 1. a 5. tydnu radio-
terapie (500-1 000 mg/m? i. v. kont.,
den 1.-5.), event. 225 mg/m? i. v. kon-
tinudlné po celou dobu radiotera-
pie ¢i v dny ozafeni. Dal$i moznosti je
konkomitantni aplikace kapecitabinu
(Xeloda®, Roche). Kapecitabin je apliko-
van v prlibéhu radioterapie (i béhem vi-
kendu) dvakrat denné 825 mg/m? nebo
900 mg/m? v dny radioterapie [4-7].

Chirurgické feseni je doporucovéno
provést minimalné 4-6 tydnd po ukon-
¢eni neoadjuvantni standardné frak-
cionované radioterapie, kdy se plné
projevi uUcinek neoadjuvantni tera-
pie. Akcelerované rezimy radioterapie
(5% 4,0-5,0 Gy/tyden) jsou indikované
u vybranych pacientl s operabilnimi na-
lezy. Nejsou vhodné u hrani¢né opera-
bilnich tumor, protoze pti ihned nasle-
dujici operaci nelze o¢ekavat zmenseni
objemu nadoru (downsizing). Operaci je
vhodné provést do 72 hod od ukonceni
akcelerované radioterapie, dfive nez se
plné projevi jeji akutni toxicita. Nebo
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vzhledem k dosaZeni zmenseni objemu
tumoru lze s operaci vyckat 4-6 tydn(
po ukonceni predoperacniho akcelero-
vaného ozéfeni; pfi tomto fedeni viak
nelze vyloucit vyssi riziko peroperacnich
komplikaci [8,9].

Hlavnim smyslem neoadjuvantni che-
moradioterapie je umoznit chirurgovi
dosdhnout negativniho chirurgického
(lateralniho) cirkumferenéniho okraje
(CRM) pfi nasledné totaIni mezorektalni
excizi. Pozitivni CRM je hlavnim riziko-
vym faktorem lokalniho relapsu cho-
roby. Tento faktor pfimo nezavisi na TNM
klasifikaci a je patologem urcen jako
vzdélenost tumoru od mezorektélni fas-
cie. Predoperacné se tato vzdalenost
posuzuje pfi MRI vy3etfeni, které se do-
porucuje provadét u hrani¢né operabil-
nich tumord ke stanoveni optimalni lé-
¢ebné strategie a zvlasté pfi zvazovani
indikace akcelerované predoperacni
radioterapie [10,11].

Pooperac¢ni ozareni je indikovano
u nador( rozsahu pT3 a pT4 a pfi pra-
kazu pozitivnich lymfatickych uzlin, pfi
neradikalni resekci (pfi pozitivnich okra-
jich resekatu) a déle pfi fixaci tumoru
k sakru nebo k sténdm panevnim a zva-
Zuje se u pT2 tumor( s rizikovymi fak-
tory (G3, lymfangioinvaze, angioinvaze)
a je zpravidla kombinovano s adjuvantni
chemoterapii [6,9,10].

Interakce bevacizumabu

s radioterapii

Mechanizmus interakci mezi bevacizu-
mabem a ionizujicim zafenim je nejasny;
existuji jen teoretické verze mozného
aditivniho radiosenzibilizujiciho plso-
beni. Nejspise se maximalné uplatriiuje
vliv biologického preparatu na stabili-
zaci cévniho fecisté nddoru a na snizeni
permeability cév. Vysledkem je zvyseni
radiosenzibilizace na zakladé kysliko-
vého efektu pfi zlepseni pratoku krve
nadorem. Kyslikovy efekt pfi uziti za-
feni o nizkém linedrnim pfenosu energie
(X ay zafeni) znameng, zjednodusené fe-
¢eno, zvyseni Ucinnosti ionizujiciho za-
feni vlivem vzniku vétsiho mnozstvi re-
aktibilnich toxickych radikalt s obsahem
kysliku v bunice po ozéafeni (napf. zare-
nim vzniklé -OH radikaly z H,O se spoji
na peroxid vodiku H O, ktery v cyto-

272
plazmé buriky plsobi toxicky). Nicméné

ani tuto verzi nelze pokladat za signifi-
kantni, nebot dlouhodobd antiangio-
genni blokdda muze mit efekt pravé
opacny, tzn. zvyseni radiorezistence.
Zde se pak muze pozitivné uplatnit efekt
zmenseni velikosti tumoru (debulking).
Zvyseni prokrveni nasledkem zmenseni
tumoru vede k vyssi oxygenaci nadoro-
vych bunék kyslikem vazanym na he-
moglobin - dochazi k reoxygenaci. Na
radiosenzibilitu ma urcité vliv i nacaso-
vani podani bevacizumabu, které ma byt
kratké s indukénim podanim. K potenci-
alnim biomarkerdm pro antiangiogenni
lIé¢bu patti biopsie nadorq, cirkulaéni
faktory spojené s angiogenezi (véetné
VEGF, IL-8, cirkulujicich endotelidlnich
bunék) [2,15].

Nezadouci ucinky antiangiogenni
lécby

Toxicita konkomitantni chemoradiote-
rapie u pacientt s karcinomem konec-
niku je hlavné stfevni, urologicka, kozni
doucim Ucinkem je poskozeni tenkého
stfeva vzajemnou potenciaci ucinka
chemoterapie a zéafeni. latrogenné vy-
volana kolitida tézkého stupné s pfipad-
nou neutropenii maze mit i fatalni prd-
béh [12].

Vétsina antiangiogennich prepa-
ratd ma obdobné spektrum vedlejsich
ucinkl. V pfipadé bevacizumabu mezi
nejvyznamnéjsi projevy patfi hyper-
tenze (6-16 %), méné casto se vysky-
tuji proteinurie (3-4 %), event. i s nefro-
tickym syndromem, bolesti hlavy. Mezi
vzacnéjsi (méné nez 1 %), ale zadvazné
komplikace patti riziko krvaceni, horsi
hojeni operac¢nich ran vlivem snizeni ob-
novy endotelidlnich bunék a vznik pis-
téli nebo gastrointestinalni perforace,
na nichz se podili zejména zhorsena ak-
tivita cév GIT. Dal$im nezadoucim uGcin-
kem je riziko tromboembolie, coz oviem
mUze souviset s projevy samotného po-
krocilého tumoru. Vzacnéjsi jsou sym-
ptomy charakteru nauzey, zvraceni, mu-
kozitida, prdjem, inavnost, hypotyredza
a leukopenie [3,13,14].

Prehled studii

Kombinace konkomitantni neoad-
juvantni chemoradioterapie s biologic-
kymi preparaty je jedna z moznosti, jak

u pacientl s pokrocilejsim karcinomem
konecniku zvysit Ié¢ebnou odpovéd. Ve
studiich se zkousi antiangiogenni pre-
paraty, bevacizumab a cetuximab. Vy-
sledky studii ukazuji zvyseni miry pato-
logické celkové remise (pCR) po pfidani
pfedevsim bevacizumabu. Randomizo-
vané studie faze Il a Ill, ve kterych bylo
pouzito neoadjuvantni konkomitantni
podani kapecitabinu s radioterapii, pro-
kazuji miru pCR mezi 9 a 24 % [16-18].
Prvni klinické studie (viz dale) faze I/l
a Il kombinujici chemobioradioterapii
s kapecitabinem, bevacizumabem a ra-
dioterapii popisuji zlepseni miry pCR
(16-69,8 %).

Pridani dalsiho cytostatika do kombi-
nace konkomitantni neoadjuvantni ra-
dioterapie, napf. oxaliplatiny, znamend
zvyseni toxicity rezimu za stejnych é-
¢ebnych vysledkd [19]. Zafazeni cetuxi-
mabu do pfedoperacni chemoradiotera-
pie zatim nepfinasi o¢ekévané vyraznéjsi
zlepseni 1é¢ebnych vysledkd proti che-
moradioterapii s kapecitabinem, i kdyz
mira dosazeni downstagingu je také vy-
sokd (75,7 %). Optimalni schéma podani
cetuximabu v kombinaci s chemoradio-
terapii v neoadjuvantni aplikaci u pa-
cientd s karcinomem konecniku se déle
hleda a je predmétem dalSich klinickych
studii [20,21].

Autofi Crane et al z M. D. Anderson
Cancer Center v obdobi let 2004-2007
na souboru 25 pacientl s karcinomem
konecniku T3 NO-1 v ramci klinické stu-
die faze Il vyhodnotili vysledky neoad-
juvantni radioterapie (50,4 Gy) v kom-
binaci s kapecitabinem (900 mg/m?
v dny radioterapie) a bevacizumabem
(3x 5 mg/kg kazdy druhy tyden). Ope-
race byla provedena 6-10 tydn( po
ukonceni neoadjuvantni |é¢by. Celkem
32 % pacientd dosahlo celkové pato-
logické odpovédi (pCR) a 24 % parci-
alni odpovédi; v jiné studii na stejném
pracovisti dosahli pCR ve 22 % pfipadd
pfi neoadjuvantni aplikaci radioterapie
s 5-fluorouracilem nebo kapecitabinem
na souboru pacientl také s pokroci-
lym karcinomem rekta. Perianalni de-
skvamace pokozky 3. stupné se vyskytla
u 4 % pacientl, zadny z pacientl nemél
hand-food syndrom, hematotoxicitu i
gastrointestinalni toxicitu 3. stupné. Ne-
byla pozorovana téz3i hypertenze ani
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tromboembolické komplikace ¢i perfo-
race stény stfeva. Snizeni klasifikace T
(downstaging) bylo pozorovéno v 64 %
a v kategorii N v 79 %. Ve 12 % vznikly
perioperacni komplikace tézsiho stupné,
predevsim dehiscence anastomézy. Pfi
medianu sledovani 22,7 mésice vznikla
u jednoho pacienta lokdalni recidiva
a u tfi vzdalend diseminace [16].

Willet et al v roce 2009 publiko-
vali vysledky faze I/1l, kdy u 32 pa-
cientl s pokrocilym karcinomem rekta
byla kombinovdna chemoradioterapie
s 5-fluorouracilem (225 mg/m?i. v. kont.)
s konformni radioterapii standardni
frakcionaci (50,4 Gy) a bevacizumabem
(5 nebo 10 mg/kg, celkem 2-4x). Ope-
race nasledovala 7.-10. tyden po ukon-
ceni 1é¢by. BEéhem ni byly monitorovany
bunécné a fyziologické biomarkery.
U viech pacientd doslo k regresi tumoru.
Kombinovana lé¢ba byla provazena pfi-
jatelnou toxicitou. Funkéni analyzy po-
tvrdily vyrazny antiangiogenni a cévy
stabilizujici efekt bevacizumabu. Pritok
krve nddorem byl od 12. dne |é¢by vy-
znamneé snizen a vyznamné cévni zmény
byly pozorovény i po ukonceni jeho apli-
kace. Pfi posuzovani biomarkerl byly
zjistény zmény v hodnotach VEGF, PIGF,
sVGFR1, IL-6 a CECs v plazmé korelujici
s podanim biologického preparatu. Tyto
markery povazuji autofi za mozné kan-
didaty predikce odpovédi na tuto kom-
binovanou terapii [22].

Koukorakis et al realizuji zajimavou
studii faze Il s vyuzitim pfedoperacni
konformni radioterapie s akcelerova-
nym frakciona¢nim rezimem 10 x 3,4 Gy.
Lécba je doplnéna radioprotektivem
amifostinem a kombinovanou chemo-
bioterapii, kapecitabinem (600 mg/m?
2% denné, 5 dnd v tydnu) a bevacizuma-
bem (dva cykly 5 mg/kg, po dvou tydnech).
Operacni zakrok je proveden 6 tydnud po
ukonceni neoadjuvantni terapie. Jed-
nim z cild studie je zhodnotit miru toxi-
city po pfidani bevacizumabu k chemo-
radioterapii. Ta z(istava na pfijatelné drovni
a neni statisticky hor3i nez pfi aplikaci jen
chemoradioterapie. Pfinosnym vysledkem
je mira patologické kompletni (36,8 %)
a parcialni odpovédi (42,1 %); hodnoceno
na souboru 19 pacient( [23].

Slovinskd skupina na ASCO 2010 pred-
stavila vysledky interni analyzy stu-

die CRAB faze Il s neoadjuvantni apli-
kaci konformni radioterapie standardni
frakcionaci 5 x 1,8 Gy/tyden do celkové
davky 50,4 Gy a biochemoradioterapie
na souboru 39 pacientd s karcinomem
rekta stadia Il a lll. Autofi pfedpokladaji
radiosenzibiliza¢ni efekt bevacizumabu
pfi aplikaci 5 mg/kg dva tydny pred za-
hajenim chemoradioterapie a v 3., 5.
a 7. tydnu Ié¢by. Standardni je i davko-
véani kapecitabinu, 2x denné 825 mg/m?
po celou dobu Ié¢by, i o vikendu. Z d{-
vodu objektivniho stanoveni stagingu
onemocnéni bylo u viech pacientl rea-
lizovdno MRI vysetieni panve. Median
vzddlenosti tumoru od anu byl 5 cm
(1-11 c¢m). Radikalni chirurgicky zakrok
byl proveden v 6.-8. tydnu po ukonceni
neoadjuvantni 1é¢by. Downstagingu
bylo dosazeno az v 76 %, patologické
celkové odpovédi v 16 % a parcidlni re-
mise také v 16 %. U 73 % pacientl byla
provedena sfinkter Setfici operace. Ne-
byla pozorovana vy3si mira akutnich
komplikaci [24].

Stejna skupina z Ljubljany publikovala
na kongresu ASCO v roce 2009 své vy-
sledky zkoumani souboru 37 pacientt
s pokrocilym karcinomem kone¢niku,
ktefi byli [é¢eni stejnou kombinaci che-
moradioterapie, ale s pridanim cetuxi-
mabu. Celkové patologické odpovédi
dosahli v 8,1 % a downstaging byl kon-
statovan u 73 % pacientl. U 75,7 % pa-
cientd s nddorem do 5 cm od analniho
usti provedli sfinkter Settici operaci [21].

Na kongresu ASCO 2010 byly také pre-
zentovany vysledky probihajici Spanél-
ské studie, kombinace bevacizumabu
(4 cykly; 10 mg/kg a 3x 5 mg/kg) s ka-
pecitabinem (900 mg/m?) soucasné s ra-
dioterapii (45 Gy) v pfedoperacni lé¢bé
u pacientd s pokrocilym karcinomem
rekta. Do studie nebyli zafazeni pacienti
se zavaznéjsimi kardiovaskularnimi cho-
robami, s cerebrovaskuldrnimi nemo-
cemi, koagulopatiemi a akutné krvace-
jicim tumorem. Celkem 39 pacientl po
ukon¢eni neoadjuvantni |é¢by podstou-
pilo radikaIni chirurgicky zakrok, v 85 %
RO resekce. Downstaging byl popsan
u 82 % pacientl a svérac zachovna ope-
race byla provedena v 79,5 %. Patolo-
gické celkové odpovédi bylo dosazeno
u 69,2 % a parcialni u 20,5 % pacientl
v souboru. V souvislosti s aplikaci be-

vacizumabu autofi uvadéji ve 2,4 % vy-
skyt vazospastické anginy pectoris a ve
4,9 % vznik leukocytopenie 3.-4. stupné.
Pooperacné popisuji infekci rany (6 pa-
cient(l), dehiscenci rany (2 pacienti), pa-
ralyticky ileus (2 pacienti) [25].

Zaveér

V 1é¢bé nddorovych onemocnéni se stale
hledd optimalni kombinace zakladnich
protinadorovych metod a prostredka.
S vyvojem novych preparat( je logickym
postupem zafazovat tato léciva k ovére-
nym kombinacim s pfedpokladem zlep-
$eni lécebnych vysledk(l za pfijatelné to-
xicity. Konkomitantni lé¢ba m(iZe totiz
zpUsobit vétsi poskozeni normalnich
tkani ve srovnani s vedlejsimi ucinky
pfi aplikaci jen jedné slozky |é¢by. Zvy-
$eni poskozeni je vysledkem aditivniho
efektu viech lé¢ebnych modalit v urcité
tkdni nebo nasledkem poskozeni vice
tkani v jednom organu. Indikace kon-
komitantni chemobioradioterapie musi
byt zvazovéana peclivé, odpovédné a in-
dividudlné, s pfihlédnutim k celkovému
stavu pacienta a k jeho interkurentnim
chorobam.

Vysledky uvedenych studii faze Il pfi
pouziti bevacizumabu v kombinaci
s neoadjuvantni chemoradioterapii ne-
prokazuji zvyseni akutni toxicity 1écby.
V pfipadé bevacizumabu se pfedpoklada
zvyseni radiosenzibilizujiciho ucinku
predevsim u pacientd s karcinomem ko-
nec¢niku a glioblastomem. V pfedlozené
souhrnné praci jsou uvedeny celkem po-
vzbudivé vysledky Iécby s bevacizuma-
bem v neoadjuvantnim podani s che-
moradioterapii u zhoubného nadoru
kone¢niku. V souc¢asnosti v Ceské repub-
lice nepatfi tato kombinace mezi stan-
dardni postupy neoadjuvantnilé¢by, nic-
méné na zakladé vysledkl dalsich studii
Ize vyhledové predpokladat Sirsi vyuziti
této konkomitantni chemobioradiotera-
pie v praxi, zvlasté u lokdlné pokrocilych
stadii choroby. Vzhledem k nékladnosti
[é¢by bude nutné a také obtizné stanovit
kritéria vybéru pacientl (staging, histo-
patologie, nové markery, napt. VEGF-A,
neuropilin, CD31), nebot ani vyska hla-
diny VEGF, K-ras a p53 neni prediktorem
uc¢inku bevacizumabu. Indikaéni kritéria
musi odborné, ale i ekonomicky zdtvod-
nit efekt nakladné;si 1écby.
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