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V˘sledky 4-letého sledování po neoadjuvantní chemoradioterapii 
s kapecitabinem u lokálnû pokroãilého adenokarcinomu rekta.
Kocák I., Kocáková I., ·pelda S., ·lampa P., ·efr R., Garajová I, Vyzula R.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Úvod
âeská republika zaujímá celosvûtové prvenství v incidenci nádorÛ koneãníku. Moderní léãba spoãívá v multidisciplinárním

pfiístupu. V pfiípadû absence vzdálen˘ch metastáz je radikální operace stále nejdÛleÏitûj‰ím zpÛsobem léãby rektálního karcino-

mu. Cílem je dokonalé odstranûní patrného nádoru (dosaÏení R0 resekce). Lokoregionální recidiva onemocnûní a vzdálená dise-

minace vzniká zejména u pacientÛ s negativními prognostick˘mi parametry jako jsou: extramurální penetrace nádoru, pfiítom-

nost metastáz v regionálních lymfatick˘ch uzlinách, nádory s niÏ‰ím stupnûm diferenciace (grade), venózní nebo lymfatická inva-

ze, nedostateãná vzdálenost resekãní linie od tumoru.

Randomizované klinické studie prokázaly, Ïe pooperaãní radioterapie (RT) a chemoterapie (CHT) s bolusov˘m nebo konti-

nuálním podáním 5-fluorouracilu (5-FU) u stadia II a III (pT3, T4 nebo pN+) vede k v˘znamnému sníÏení incidence lokálních

recidiv, vzdálené diseminace a zlep‰ení pfieÏití.

Na pfielomu tisíciletí dochází k zásadní zmûnû v léãebné strategii lokálnû pokroãil˘ch karcinomÛ rekta zavádûním konkomi-

tantní aplikace pfiedoperaãní radioterapie s cytotoxick˘mi látkami s cílem zv˘‰ení procenta R0 resekcí a sníÏení poãtu mutilují-

cích abdominoperineálních resekcí koneãníku. V rámci klinick˘ch studií se vyhodnocuje radiosenzibilizaãní potenciál a toleran-

ce rÛzn˘ch cytostatik – UFT, raltitrexedu, irinotekanu a oxalipatiny. Nejãastûji pouÏívan˘m radiosenzibilizátorem v této indika-

ci v‰ak nadále zÛstává 5-FU v bolusovém nebo kontinuálním podání. Chirurgick˘ zákrok se doporuãuje provést za 4-6 t˘dnÛ od

ukonãení neoadjuvantní kombinované léãby, kdy se plnû projeví její úãinek, odezní akutní zmûny po ozáfiení, je‰tû se neprojeví

chronické zmûny normálních tkání po ozáfiení a dochází k maximální regresi nádoru.
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Materiál a metody
Na na‰em pracovi‰ti zafiazení neoadjuvantní chemoradioterapie do léãebného algoritmu lokálnû pokroãilého karcinomu koneã-

níku vycházelo ze snahy o zv˘‰ení poãtu kurativních (R0) resekcí a zv˘‰ení poãtu sfinkter ‰etfiících operací zmen‰ením primár-

ního nádoru. Jako radiosenzitizér, s prokázan˘m pfiízniv˘m bezpeãnostním profilem, byl zvolen kapecitabin (XELODAr) prefe-

renãnû aktivovan˘ na 5-FU v nádoru enzymem thymidin fosforyláza (TP).

Primárním cílem na‰í práce bylo vyhodnocení míry patologick˘ch kompletních remisí (pCR), sekundárním cílem pak vyhod-

nocení efektivity reÏimu (objektivní odpovûdi), stanovení poãtu sfinkter ‰etfiících operací a vyhodnocení toxicity konkomitantní

léãby. V rámci dlouhodobého sledování pak vyhodnocení celkového pfieÏití, frekvence lokálních recidiv a vzdálen˘ch metastáz.

Monitorování biomarkerÛ fluoropyrimidinového metabolismu (TP, DPD, TS) v nádoru a v okolní intaktní sliznici v prÛbûhu kon-

komitantní léãby mûlo zhodnotit, zda dochází ke zmûnám jejich aktivity a zda mohou do budoucnocti poslouÏit jako prediktivní

ukazatelé odpovûdi nádoru na podávan˘ kapecitabin.

Vstupní kritéria zafiazení do léãebného protokolu:
• histologicky verifikovan˘ adenokarcinom rekta

• lokálnû pokroãilé onemocnûní (podle rektální endosonografie klinické stadium cT3, cT4, event. N+, pfiípadnû fixovan˘,

primárnû inoperabilní nádor)

• vylouãení vzdálené diseminace

• vûk 18-75 let

• ECOG performance status: 0-2

• normální hematologické a biochemické parametry

• pfiedpoklad spolupráce pacienta

• podpis informovaného souhlasu

Léãebné schéma

pfiedoperaãní chemoradioterapie
Kapecitabin byl podávan˘ v dávce 825 mg/m2 dvakrát dennû, pfiiãemÏ první dávka 2 hodiny pfied radioterapií, druhá dávka

za 12 hodin po dávce první, kontinuálnû po celou dobu RT, 38 dnÛ. Radioterapie byla aplikována standardní frakcionací 5x1,8

Gy/t˘den do dávky 45 Gy na oblast malé pánve. Pak následovalo doozáfiení objemu nádoru 3x1,8 Gy do celkové dávky 50,4 Gy.

PfiibliÏná doba celkové RT byla 5,5 t˘dne.

chirurgick˘ zákrok
Byl provádûn za 4-6 t˘dnÛ od ukonãení neoadjuvantní kombinované léãby.

adjuvantní chemoterapie
Byla indikována v pfiípadû prÛkazu ypT3-4 nebo ypN+. Léãba se skládala z podání 4 cyklÛ kapecitabinu (XELODAr) v dáv-

ce 1250 mg/ m2 2x dennû, den 1-14, interval 21 dnÛ.

Charakteristika pacientÛ a léãebné v˘sledky

• Do protokolu klinického sledování bylo od

fiíjna 2001 do prosince 2004 zafiazeno 77

pacientÛ, medián vûku 59 let (rozmezí 33-76).

BliÏ‰í charakteristika souboru je uvedena

v tabulce ã. 1.

• Radikální chirurgick˘ v˘kon byl proveden

u 74 pacientÛ (97%). 2 pacienti s klinicky

verifikovanou kompletní remisí nádoru neby-

li operováni a jsou dosud bez známek relapsu

onemocnûní.

• Radikální chirurgick˘ zákrok (R0 resekce) byl

proveden u 71 pacientÛ (96%), neradikální

operaci podstoupili 3 pacienti. U jedné pa-

cientky pro komorbidity byla provedena jen

lokální excize tumoru, u dvou pacientÛ byl

patologem popsán v resekátu pozitivní resekã-

ní okraj.

Tabulka ã. 1: Charakteristika pacientÛ, v˘sledky 4-letého sledování  

 

Parametr 
Poãet 

pacientÛ, N 

  

% 

MuÏi/Îeny 56/21  73/27 

Medián vûku, roky (rozmezí)  59 (33-76)  

Pacienti po operaci tumoru, N 74  97 

Medián sledování, mûsíce,(rozmezí)  48 (28-71)  

V˘skyt recidiv    

Lokální recidivy 3  4 

Vzdálené metastázy 16  21 

Duplicitní nádory 2  4 

Medián TTP, mûsíce (rozmezí)  21 (8-58)  

Poãet úmrtí, pfiíãiny: 7  9 

Relaps nádoru 5  6 

Chirurgická komplikace 1  1 

Infarkt myokardu 1  1 

PfieÏití, (rozmezí, mûsíce)  16-35  
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• U 13 pacientÛ (18%) byla po chemoradioterapii konstatována patologická kompletní remise (pCR), mikroskopické rezi-

duum nádoru s pfiítomností ojedinûlé viabilní nádorové buÀky (ypR1) bylo popsáno u 10 pacientÛ (14%).

• Adjuvantní chemoterapie byla podávána 27 nemocn˘m (36%) s nádorem ypT3-4 nebo ypN+.

• Toxicita byla pfiijatelná. Grade 3 nebo 4 leukopenie se vyskytla u 2 pacientÛ (3%), neutropenie u 3 (4%), trombocytope-

nie u 1 (1%) a anemie u 1 léãeného (1%). V souboru nebyl zaznamenán u Ïádného pacienta hand-foot syndrom stupnû 3

nebo 4. PrÛjem byl u 3 pacientÛ (4%), radiaãní dermatitida u 9 pacientÛ (12%).

• Z celkového poãtu zafiazen˘ch pacientÛ dosud zemfielo 7 osob (9%). 5 pacientÛ (6%) v souvislosti s relapsem onkologic-

kého onemocnûní, 1 pacient v pooperaãním období pro komplikace související s chirurgickou léãbou, 1 pacient pro infarkt

myokardu.

• Pfii mediánu sledování 48 mûsícÛ (rozmezí 28-71 mûsícÛ) Ïije 93% pacientÛ.

• Lokální relaps se vyskytl u 3 pacientÛ (4%), vzdálené metastázy u 16 pacientÛ (21%).

• Medián ãasu do progrese byl 21 mûsícÛ (rozmezí 8-58 mûsícÛ).

Závûr
V na‰í práci jsme prokázali, Ïe kapecitabin v neoadjuvantním podání s radioterapií u pacientÛ s lokálnû pokroãil˘m karcino-

mem rekta má pfiízniv˘ bezpeãnostní profil. Tato kombinace prokázala vysoké procento patologick˘ch kompletních remisí a sfink-

ter ‰etfiících operací rekta. Pfii mediánu sledování 48 mûsícÛ byla prokázána nízká incidence lokálních recidiv (4%) a vzdálen˘ch

metastáz (21%).

Tato data jsou konzistentní s daty studie CAO/ARO/AIO-94, která prokázala superioritu neoadjuvantní chemoradioterapie

v porovnání s adjuvantní kombinovanou léãbou.

Retrospektivní anal˘za 542 pacientÛ léãen˘ch v neoadjuvantní indikaci pro pokroãil˘ karcinom rekta konkomitantní radiote-

rapií s kontinuálním 5-FU nebo kapecitabinem prokázala vy‰‰í terapeutick˘ úãinek a lep‰í bezpeãnostní profil pro kapecitabin.

Publikované studie fáze I/II s neoadjuvantní radioterapií v kombinaci s kapecitabinem prokázaly obdobné v˘sledky jako námi

uvádûná data. Léãba byla obecnû velice dobfie pacienty tolerována, nebyla dokumentována toxicita G4. Procento pCR se pohy-

bovalo v rozmezí 9-24%.

Pfiedoperaãní chemoradioterapie vytváfií pfiíznivûj‰í podmínky pro svûraã ‰etfiící radikální chirurgick˘ v˘kon i pfii nízce ulo-

Ïen˘ch, lokálnû pokroãil˘ch karcinomech koneãníku s dobr˘mi funkãními v˘sledky.

Vysoká protinádorová úãinnost kapecitabinu a pfiízniv˘ bezpeãnostní profil pfiedstavuje potenciál pro nahrazení dosud stan-

dardnû uÏívaného radiosenzitizéru 5-FU v indikaci pfiedoperaãní chemoradioterapie u lokálnû pokroãilého Ca rekta. (1-6)
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