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Uvod

Cesk4 republika zaujim4 celosvétové prvenstvi v incidenci nddorti kone¢niku. Moderni 1é¢ba spociva v multidisciplindrnim
mu. Cilem je dokonalé odstranéni patrného nadoru (dosaZeni RO resekce). Lokoregiondlni recidiva onemocnéni a vzdélend dise-
minace vznikd zejména u pacientl s negativnimi prognostickymi parametry jako jsou: extramurdlni penetrace nddoru, pfitom-
nost metastiz v regionalnich lymfatickych uzlinach, nddory s niz$im stupném diferenciace (grade), venézni nebo lymfatickd inva-
ze, nedostate¢nd vzdalenost resek¢ni linie od tumoru.

Randomizované klinické studie prokézaly, Ze pooperacni radioterapie (RT) a chemoterapie (CHT) s bolusovym nebo konti-
nudlnim podinim S-fluorouracilu (5-FU) u stadia IT a IIT (pT3, T4 nebo pN+) vede k vyznamnému sniZeni incidence lokélnich
recidiv, vzdalené diseminace a zlepSeni preZiti.

Na prelomu tisicileti dochézi k zdsadni zméné v 1éCebné strategii lokalné pokrocilych karcinom rekta zavadénim konkomi-
tantni aplikace pfedoperacni radioterapie s cytotoxickymi latkami s cilem zvySeni procenta RO resekci a sniZeni poc¢tu mutiluji-
cich abdominoperinedlnich resekci kone¢niku. V ramci klinickych studii se vyhodnocuje radiosenzibiliza¢ni potencidl a toleran-
ce riznych cytostatik — UFT, raltitrexedu, irinotekanu a oxalipatiny. Nej¢astéji pouZivanym radiosenzibilizitorem v této indika-
ci vSak nadale zastava 5-FU v bolusovém nebo kontinudlnim podani. Chirurgicky zakrok se doporucuje provést za 4-6 tydnt od
ukonceni neoadjuvantni kombinované 1écby, kdy se pIné projevi jeji ti¢inek, odezni akutni zmény po ozéfeni, jeSté se neprojevi
chronické zmény normélnich tkani po ozafeni a dochézi k maximalni regresi nadoru.
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Material a metody

Na naSem pracovisti zafazeni neoadjuvantni chemoradioterapie do lé¢ebného algoritmu lokaln€ pokrocilého karcinomu konec-
niku vychézelo ze snahy o zvySeni poctu kurativnich (RO) resekci a zvySeni poctu sfinkter Setficich operaci zmenSenim primar-
niho nddoru. Jako radiosenzitizér, s prokdzanym pfiznivym bezpecnostnim profilem, byl zvolen kapecitabin (XELODAr) prefe-
ren¢né aktivovany na 5-FU v nddoru enzymem thymidin fosforylaza (TP).

Primérnim cilem naSi prace bylo vyhodnoceni miry patologickych kompletnich remisi (pCR), sekundarnim cilem pak vyhod-
noceni efektivity reZimu (objektivni odpovédi), stanoveni poctu sfinkter Setficich operaci a vyhodnoceni toxicity konkomitantni
1é¢by. V ramci dlouhodobého sledovani pak vyhodnoceni celkového preZiti, frekvence lokélnich recidiv a vzdilenych metastéz.
Monitorovani biomarkert fluoropyrimidinového metabolismu (TP, DPD, TS) v nddoru a v okolni intaktn{ sliznici v pribéhu kon-
komitantni 1é¢by mélo zhodnotit, zda dochdzi ke zméndm jejich aktivity a zda mohou do budoucnocti poslouZit jako prediktivni
ukazatelé odpovédi nddoru na podavany kapecitabin.

Vstupni kritéria zarazeni do lécebného protokolu:

* histologicky verifikovany adenokarcinom rekta

* lokélné pokrocilé onemocnéni (podle rektilni endosonografie klinické stadium cT3, cT4, event. N+, pfipadné fixovany,
primarné€ inoperabilni nador)

* vylouceni vzdilené diseminace

e vEk 18-75 let

* ECOG performance status: 0-2

e normdalni hematologické a biochemické parametry

e predpoklad spoluprice pacienta

* podpis informovaného souhlasu

Lécebné schéma

predoperacni chemoradioterapie

Kapecitabin byl podavany v divce 825 mg/m? dvakrat denné, pfi¢emz prvni davka 2 hodiny pted radioterapii, druhd davka
za 12 hodin po davce prvni, kontinudlné po celou dobu RT, 38 dnl. Radioterapie byla aplikovadna standardni frakcionaci 5x1,8
Gy/tyden do davky 45 Gy na oblast malé panve. Pak nisledovalo doozafeni objemu niddoru 3x1,8 Gy do celkové davky 50,4 Gy.
Priblizna doba celkové RT byla 5,5 tydne.

chirurgicky zdkrok
Byl provadén za 4-6 tydnl od ukonceni neoadjuvantni kombinované 1écby.

adjuvantni chemoterapie
Byla indikovéna v pfipad¢ pritkkazu ypT3-4 nebo ypN+. Lécba se sklddala z podani 4 cykl kapecitabinu (XELODAr) v dav-
ce 1250 mg/ m2 2x denné, den 1-14, interval 21 dnd.

Tabulka ¢. 1: Charakteristika pacienttl, vysledky 4-letého sledovani
Charakteristika pacientt a 1é¢ebné vysledky

Pocet

* Do protokolu klinického sledovani bylo od Parametr pacientd, N %
fijna 2001 do prosince 2004 zatfazeno 77 Muzi/Zeny 56/21 73/27
pacientli, median véku 59 let (rozmezi 33-76). Median véku, roky (rozmezi) 59 (33-76)

Bliz8i charakteristika souboru je uvedena Pacienti po operaci tumoru, N 74 97
v tabulce €. 1. Median sledovani, mésice,(rozmezi) 48 (28-71)

* Radikalni chirurgicky vykon byl proveden Vyskyt recidiv
u 74 pacientl (97%). 2 pacienti s klinicky Lokalni recidivy 3 4
verifikovanou kompletni remisi nadoru neby- Vzdalené metastazy 16 21
li operovani a jsou dosud bez znamek relapsu Duplicitni nédory 2 4
onemocnéni. Median TTP, mésice (rozmezi) 21 (8-58)

» Radikalni chirurgicky zakrok (RO resekce) byl Poget umrti, pficiny: 7 9
proveden u 71 pacientll (96%), neradikalni Relaps nadoru 5 5
operaci podstoupili 3 pacienti. U jedné pa- Chirurgicka komplikace 1 1
cientky pro komorbidity byla provedena jen Infarkt myokardu 1 1
lokalni excize tumoru, u dvou pacientii byl PreZiti, (rozmezi, mésice) 1635

patologem popsén v resekatu pozitivni resekc-
ni okraj.
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e U 13 pacientt (18%) byla po chemoradioterapii konstatovdna patologickd kompletni remise (pCR), mikroskopické rezi-
duum nédoru s pfitomnosti ojedin€lé viabilni nddorové butiky (ypR1) bylo popsdno u 10 pacientt (14%).

e Adjuvantni chemoterapie byla poddvdna 27 nemocnym (36%) s nidorem ypT3-4 nebo ypN+.

» Toxicita byla pfijatelnd. Grade 3 nebo 4 leukopenie se vyskytla u 2 pacientl (3%), neutropenie u 3 (4%), trombocytope-
nie u 1 (1%) a anemie u 1 1é¢eného (1%). V souboru nebyl zaznamendn u Zadného pacienta hand-foot syndrom stupné 3
nebo 4. Prijem byl u 3 pacientil (4%), radiacni dermatitida u 9 pacientti (12%).

e Z celkového poctu zatazenych pacientli dosud zemielo 7 osob (9%). 5 pacientl (6%) v souvislosti s relapsem onkologic-
kého onemocnéni, 1 pacient v poopera¢nim obdobi pro komplikace souvisejici s chirurgickou 1é¢bou, 1 pacient pro infarkt
myokardu.

e Pfi medidnu sledovéani 48 mésicl (rozmezi 28-71 mésict) Zije 93% pacienti.

e Lokalni relaps se vyskytl u 3 pacientl (4%), vzdalené metastazy u 16 pacientl (21%).

e Medién ¢asu do progrese byl 21 mésict (rozmezi §-58 mésict).

Zavér

V nasi prici jsme prokdzali, Ze kapecitabin v neoadjuvantnim podani s radioterapii u pacientt s lokalné pokrocilym karcino-
mem rekta ma pfiznivy bezpecnostni profil. Tato kombinace prokazala vysoké procento patologickych kompletnich remisi a sfink-
ter Setficich operaci rekta. Pfi medidnu sledovani 48 mésicii byla prokdzana nizka incidence lokélnich recidiv (4%) a vzdalenych
metastaz (21%).

Tato data jsou konzistentni s daty studie CAO/ARO/AIO-94, kterd prokazala superioritu neoadjuvantni chemoradioterapie
v porovnani s adjuvantni kombinovanou 1é¢bou.

Retrospektivni analyza 542 pacientid 1é¢enych v neoadjuvantni indikaci pro pokrocily karcinom rekta konkomitantni radiote-
rapii s kontinudlnim 5-FU nebo kapecitabinem prokdzala vySsi terapeuticky ucinek a lepsi bezpecnostni profil pro kapecitabin.

Publikované studie faze I/II s neoadjuvantni radioterapii v kombinaci s kapecitabinem prokazaly obdobné vysledky jako ndmi
uvadénd data. Lécba byla obecné velice dobfe pacienty tolerovina, nebyla dokumentovéna toxicita G4. Procento pCR se pohy-
bovalo v rozmezi 9-24%.

Predoperacni chemoradioterapie vytvéii ptiznivéjsi podminky pro svéra¢ Setfici radikdlni chirurgicky vykon i pfi nizce ulo-
Zenych, lokalng pokrocilych karcinomech kone¢niku s dobrymi funk¢énimi vysledky.

Vysokd protinddorova Gc¢innost kapecitabinu a pfiznivy bezpecnostni profil pfedstavuje potencidl pro nahrazeni dosud stan-
dardné uZivaného radiosenzitizéru 5-FU v indikaci pfedoperacni chemoradioterapie u lokdlné pokrocilého Ca rekta. (1-6)
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