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Souhrn

Vychodiska: Neoadjuvantni chemoradioterapie je standardnim lé¢ebnym postupem u lokalné
pokrocilych adenokarcinomti rekta pred vlastni chirurgickou lIé¢bou. Cilem nasi prace bylo srov-
nani redukce objemu nadoru pred zahajenim onkologické [é¢by a po jejim ukonceni v souvis-
losti se zménou hodnoty CEA a vysledkem histopatologického hodnoceni odpovédi na lécbu.
Soubor pacientii a metody: \V pribéhu let 2004-2008 bylo zhodnoceno 274 pacientl s adeno-
karcinomem rekta, z nichz 64 pacientd prodélalo neoadjuvantni CRT s naslednym chirurgickym
zakrokem a splnilo i dalsi kritéria pro vstup do studie. Byl hodnocen objem tumoru pred CRT
a po ném, procentudlni snizeni objemu tumoru a vztah ke zméné CEA a histopatologického
hodnoceni. Vysledky: Vzdalenost tumoru od anu byla od 3 do 15cm, primérné 8,1 cm. V 5 pii-
padech nebyl tumor v resekatu histologicky nalezen. Primérna hodnota CEA pied CRT byla
18,12 ng/ml, rozmezi 0,7-98,1 ng/ml, po probéhlé CRT byla 7,00, rozmezi 0,5-18,7 ng/ml. Pri-
mérna hodnota objemu pred CRT byla 32,48, rozmezi 10,3-88,5, po CRT byl priimérny objem
20,13, rozmezi 4,7-55,1. Zdvéry: V hodnoceném souboru byla prokazana statisticka souvislost
mezi zménou hodnoceni T a poklesem objemu tumoru pfed a po CRT. Tato souvislost viak
nebyla prokazana v oblasti hodnoceni zmény N. Pouze u 1/3 hodnocenych pacient(l nastala
soucasné pozitivni zména T i N klasifikace. V hodnoceni nebyla prokdzana souvislost hodnoty
CEA se zménou objemu tumoru.
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HODNOCENI NEOADJUVANTNI CHEMORADIOTERAPIE U LOKALNE POKROCILEHO KARCINOMU REKTA

Summary

Backgrounds: Neoadjuvant chemotherapy is a standard preoperative therapeutical procedure with locally advanced rectal adenocarcinoma.
The aim of the study was to compare the tumour volume reduction before and after the oncological therapy in relation to the change in the
CEA value and to the outcome of the histopathological evaluation of response to the treatment. Patients and Methods: In the years 2004-2008,
274 rectal cancer patients were evaluated, of which 64 underwent neoadjuvant CRT with subsequent surgery and had also completed other
inclusion criteria. The tumour volume before and after the CRT, percentage reduction in the tumour volume and the relation to the change in the
CAE value and the histopathological evaluation were evaluated. Results: The distance between the anus and the tumour was from 3 to 15 cen-
timetres, the average value being 8.1 centimetres. In 5 cases the tumour was not histologically found in the resected specimen. Average value
of the CEA value before the CRT was 18.12 ng/ml, range 0.7-98.1 ng/ml|, after the CRT the average value was 7.00 ng/ml, range 0.5-18.7 ng/ml.
The average tumour volume before CRT was 32.48, range 10.3-88.5, after the CRT the average volume was 20.13, range 4.7-55.1. Conclusion:
A relation between the change in the T value and the volume reduction before and after the CRT of statistical significance has been proven in
this group of patients. This relation however has not been proved in the N value change. Only in one-third of the evaluated patients was there

a positive change in both T and N classification. No relation between the CEA value and the tumour volume change has been proven.
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Uvod

Standardnim postupem u pokrocilého
karcinomu rekta je konkomitantni che-
moradioterapie (CRT). Po probéhlé lé¢bé
je mozné zaznamenat celou skalu od-
povédi, od kompletni remise pfes sta-
cionarni obraz po progresi onemocnéni.
Neni jednoduché zhodnotit uc¢innost
neoadjuvantni CRT. Moznych pohled je
celd 3kala. Pro onkologa muze byt hod-
noticim faktorem disease-free survival,
pro chirurga vyssi procento kurativnich
resekci a sfinkter Setficich vykond. Studie
prokazaly po probéhlé CRT vice nez 80%
resekabilitu a kompletni patologickou
remisi v 10-20 % pfipadud [1-3]. K hod-
noceni odpovédi na CRT je mozné pouzit
mnoho klinicko-patologickych faktord,

vcetné velikosti tumoru, tvaru, buné¢né
diferenciace, biologického charakteru.
Dal$i mozZnosti je zména histopatologic-
kého hodnoceni - downstaging. Ideal-
nim a jednozna¢nym vysledkem onkolo-
gické [é¢by je kompletni remise nadoru,
i kdyz neoadjuvantni [é¢ba neni pojata
jako radikalni, ve vsech ostatnich pfipa-
dech je viak zhodnoceni Gc¢innosti [é¢by
velice problematické a popsané faktory
nejsou schopny urcit pouze podil jed-
notlivych c¢asti komplexni l1é¢by CRC.
Vsechny uvedené a dosud pouzivané
metody nejsou v ramci hodnoceni jed-
noznacné objektivni. Je proto dlvod
k hledani metody hodnoceni Uc¢innosti
onkologické [é¢by. Dosazeni idedlniho
postupu v [é¢bé CRC je cilem lékard, pro

-~

o

pacienta znamena urceni optimalni
|é¢by Sanci na kurativni postup.

V rdmci hodnoceni ucinnosti neoad-
juvantni CRT jsme pouzili aplikaci vo-
lumometrie u CT vySetfeni tumoru pied
ukoncenim a po ukonceni CRT. Provedli
jsme srovnani se zménou hodnoty CEA
a zménou histopatologického hodno-
ceni tumoru. Cilem studie je objasnit
vztah mezi redukci objemu tumoru, his-
topatologickym hodnocenim a hodno-
tou CEA, a tak prokazat klinicky vyznam
redukce objemu tumoru po probéhlé
CRT.

Souhrn pacient(i a metody
Ve vybéru pacientl jsme stanovili za-
kladni kritéria:

N

2N

~

Obr. 1. Schematické znazornéni linie totalni mesorektalni excize.

Obr. 2. Schematické znazornéni totalni mezorektalni excize pfi

laparoskopické resekci.
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. pacient s karcinomem rekta stadia T3,

2.pacient s CT vysetfenim oblasti malé
panve, které probéhlo nejpozdéji 1 tyden
pfed zahdjenim chemoradioterapie,

3. pacient s odbérem CEA, odbéry pro-
béhly nejpozdéji tyden pred zahdje-
nim chemoradioterapie,

4. pacient, ktery prodélal neoadjuvantni
chemoradioterapii v rezimu stan-
dardni radioterapie na oblast malé
panve a 1,8 Gy do 45,0 Gy, poté 3krat
1,8 Gy boost na oblast tumoru; konko-
mitantné byla podavana Xeloda p.o.,

5.pacient s CT vySetfenim oblasti malé
panve, které nasledovalo 4-6 tydn(
po ukonéeni chemoradioterapie,

6.pacient s odbérem CEA, odbéry
probéhly 4-6 tydnl po ukonceni
chemoradioterapie,

7. u pacienta nasledoval operacni zakrok

na I. chirurgické klinice FN u sv. Anny

v Brné 6-8 tydnud po ukonceni CRT.

Pacienti zafazeni do studie byli pro-
spektivné vyhodnocovéni. Vsichni pa-
cienti méli v rdmci stagingu prove-
deny RTG nebo CT plic, CT malé panve
nebo bficha, ultrazvukové vysetfeni
bricha a TRUS. Néktefi pacienti absol-
vovali i MRI vy3etfeni, jelikoz ale neslo
o vsechny pacienty, bylo volumomet-
rické vysetteni hodnoceno z CT scand.
Hodnoceni RTG ¢i CT plic a ultrasono-
grafie nebo CT bficha probéhlo v ramci
vylouceni diseminace CRC. Zatazeni byli
pouze pacienti bez nalezu vzdélenych
metastaz.

Pacienti prodélali predoperacni ra-
dioterapii 45 Gy/25 frakci na oblast malé
panve, nasledoval boost na primarni
tumor v davce 5,4 Gy/3 frakce. Pouzit
byl linedrni urychlovac s energii 10 MV.
Chemoterapie byla podévana po dobu
trvani radioterapie, byl pouzit preparat
capecitabine. Pro planovani radioterapie
byla pouzita 3D technika.

CT volumometrie byla provedena za-
kreslenim obrysG tumoru v jednotlivych
scanech a vyhodnocenim v programu
TomoCon. Vyhodnoceni bylo provadéno
ve spolupraci s lékarem KZM.

Chirurgické Ié¢ba probéhla 4-6 tydnd
po ukonceni CRT a zahrnovala resekcni
zakroky ,oteviené” i laparoskopické.
Vzdy byl kladen dlraz na onkologic-
kou radikalitu, tedy na provedeni totélni

o
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Obr. 3. TRUS obraz tumoru rekta T2.

Obr. 4. TRUS obraz tumoru T3.

mezorektalni excize (obr. 1,2) a sfink-
ter Setfici vykony. V nékolika pfipadech
probéhla explorace dutiny bfisni s deri-
vacnim zdkrokem pti lokélné nereseka-
bilnim ndlezu. Pokud nebylo mozno pro-
vést kontinentni vykon, byla provedena
Milesova amputace rekta. V sestavé byly
i pripady pacientd, u kterych neoadj-
uvantni lé¢ba umoznila provést lokalni
transanalni vykon (TEM).

0% O

ENDORECTAL

TNM klasifikace byla vyhodnocena
TRUS vysetfenim se zhodnocenim me-
zorektdlnich uzlin (obr. 3-6). U ¢asti pa-
cient byla TNM klasifikace hodnocena
i z MRI vysetieni. JelikozZ se ale nejed-
nalo o v3echny pacienty v sestavé, byla
hodnoticim vysetfenim TRUS. Za pozi-
tivni vysledek bylo povazovano snizeni
hodnoty T a N pfi srovnani hodnoty pred
a po CRT.
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Obr. 5. TRUS obraz stenézujiciho tumoru.

Obr. 6. TRUS 3D obraz tumoru rekta T3.

Tab. 1. Pocet pacient(, priimérny vék, hodnota CEA a ob-

jem pied a po CRT.
muzi/zeny

pram. vék muzi/prim. vék zeny

CEA pred, prdm./CEA po, pram.
objem pred, priim./objem po, prdm.

64,6 (40-82)/
celkem resekce
amputace rekta s. Miles 6 9,38 %
explorace + stomie

Hodnoceni objemu tumoru bylo
provadéno pred a po CRT a bylo uva-
déno v%. K vypoctu redukce byl pouzit
vzorec: objem pred CRT - objem po
CRT/objem pfed CRT x 100. Byly srov-
navany vysledky objemu pfed a po
CRT, % redukce objemu u pacientl vy-
kazujicich downstaging T N klasifikace
s pacienty, u kterych k dané zméné ne-
doslo nebo u nichz byla zaznamenana
progrese onemocnéni.

Vysledky

Mezi pacienty zafazenymi do studie bylo
44 muzl a 20 Zen. Pramérny vék muzl
byl 64 let (40-82 let), prdmérny vék zen
byl 62 let (49-77 let) (tab. 1). Vzdale-
nost tumoru od anu byla od 3 do 15cm,
v praméru 8,1 cm (graf 1). U 55 pacienttd
byl proveden resekéni vykon (12krét la-
paroskopicka resekce), u 6 pacientl
byla provedena amputace rekta dle Mi-
lese, 6krat downstaging umoznil lokalni
vykon TEM (transanal endoscopic micro-
surgery). Ve tfech pfipadech probéhla
pouze explorace s vysitim axidlni sig-
moideostomie (tab. 2). Primérna hod-
nota CEA pred CRT byla 18,12 ng/ml,
rozmezi 0,7-98,1 ng/ml, po probéhlé
CRT byla 7,00, rozmezi 0,5-18,7 ng/ml
(graf 2). Primérnad hodnota objemu
pred CRT byla 32,48, rozmezi 10,3-88,5,
po CRT byl priimérny objem 20,13, roz-
mezi 4,7-55,1 (graf 3).

Statistika: Hodnoty CEA a objemd jsou
vyjadieny jako median, dolni a horni
kvartil.

Vyznamnost rozdilu byla testovana
pomoci Wilcoxon Matched Pairs Test
u proménnych pfed lé¢bou a po lé¢bé,
pfi hodnoceni rozdilu mezi skupinami
(podle T a N) byl pouzit Mann-Whitney
U Test. Za statisticky vyznamny rozdil
byla povazovéana hodnota p < 0,05.

Tab. 2. Pocet a typ operaci.

37 57,81 %
laparoskopickd resekce 12 18,74 %
6 9,38 %
55 85,94 %

3 4,69 %
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Ke statistickému zpracovani dat byl
pouzit sofware StatSoft, Inc. (2009), STA-
TISTICA (data analysis software system),
version 9.0 - viz www.statsoft.com.

Objem pred CRT byl (median, rozpéti
kvartil) 30,4 (22,3-40,6)1, po CRT byl
objem 19,5 (12,9-23,6)1, objem poklesl
039% (18%-48%), p < 0,001.

Hodnota CEA pried CRT byla (me-
dién, rozpéti kvartild) 7,1 (4,5-23,1) ng/I
a po probéhlé CRT 4,1 (2,2-12,8) ng/I,
p < 0,001 (tab. 3). V relativnim vyjadieni
CEA pokleslo 0 41% (22 %~73 %) (graf 4).

Kompletni patologicka remise byla za-
znamendana u 5 pacientd, pozitivni od-
povéd pfi hodnoceni T nastala u 42 pa-
cientll, beze zmény bylo T u 21 pacientd,
v jednom piipadé doslo k progresi one-
mocnéni. Zména N probéhla v pozitiv-
nim smyslu v 38 pfipadech, beze zmény
byla hodnota u 26 pacientd, nebyla za-
znamenana negativni zména N (graf 5).

Ve 22 pripadech doslo k pozitivni od-
povédi u obou ukazatelil. V téchto pfi-
padech byl medidn snizeni objemu
tumoru o 42 (26-52) %, bez pozitivni od-
povédi v obou ukazatelich 38 (8-46) %,
p = 0,14. U pozitivni zmény T a N kleslo
CEA 0 26 (16-59) % proti 43 (28-75) %
v pfipadé nepfitomnosti zmény obou
ukazatell (p =0,13).

Pfi pozitivni odpovédi v rdmci pouze
T hodnoceni (42 pacient() bylo pru-
mérné snizeni objemu 45 (32-55) %,
pfi negativni odpovédi 17 (-4-39) %,
p < 0,001.V jednom ptipadé doslo ke
zvy$eni objemu o 97 % pfes pozitivni
posun v T hodnoceni (T3-T2). CEA kleslo
0 38 (18-71)% u pacientl s pozitivnim
T hodnocenim proti 48 (24-77) % pfi ne-
gativni odpovédi T (p = 0,40).

V ptipadech pozitivni odpovédi pouze
u N hodnoceni (38 pacientt) byl median
snizeni objemu 38 (9-48) %, v pfipadech
negativni odpovédi u N 43 (26-53) %,
p = 0,2. U pozitivni zmény N kleslo
CEA o 35 (18-67) % proti 48 (28-75) %
u zmény negativni (p = 0,38) (tab. 4).

Diskuze

V soucasné dobé je neoadjuvantni lé¢ba
lokaIné pokrocilého CRC standardnim po-
stupem. Lé¢ba predchézejici chirurgicky
vykon predstavuje pro pacienta jedno-
znacny benefit, ktery zahrnuje vyssi pro-
cento radikélnich resekci, sfinkter Setficich

Vzdalenost od anu

¢. pac.
= J

Graf 1.Vzdalenost tumoru od anu.

DO 3D g

30_ ......

25_ ......

20_ ......

‘|5_ ......

'IO_ ......

CEA pfed CRT
- AN )

CEA po CRT objem pred CRT  objem po CRT

Graf 2. Hodnota CEA pred a po CRT. Graf 3. Objem tumoru pfed a po CRT.

Tab. 3. Hodnoty objemu a CEA pied a po CRT. h
ValidN  Median  Min Max  Lower  Upper
Quartile  Quartile

objem pred 64 30,4 10,3 88,5 22,3 40,6
objem po 64 19,5 4,7 55,1 12,9 23,6
CEA pred 64 7.1 0,7 98,1 4,5 23,1
CEA po 64 41 0,5 18,7 2,2 12,8

= J

zakrok a delsi preziti. Po probéhlé pre-
doperacni 1é¢bé je mozné sledovat celou
fadu zmén vlastniho tumoru. Tyto zahrnuji

histopatologicky downstaging, redukci
nadorové hmoty, TRG a s tim souvisejici
ozéfenim vzniklou fibrézu [4]. Data stu-
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Relativni pokles objemu tumoru
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Graf 4. Relativni pokles objemu.
4 N
B m e et e e Tab. 4. Pocet pacientil s kompletni
remisi, pocet azména TN.
407 Kompletni remise 5
T+/T=/T- 42/20/1
309+ N-+/N=/N- 38/26/0
TN+ 22
20 N\ Y,

T pozitivni N pozitivni TiN pozitivni

snizeni objemu v %
\ J
Graf 5. Grafické znazornéni ¢etnosti
zmény TN.

die faze Il srovndvajici pre- a postoperacni
chemoradioterapii pro CRC, ktera pro-
béhla v Némecku a zahrnovala udaje vice
nez 800 pacientC, potvrdila jednoznacné
zvysenou lokalni kontrolu, sfinkter Set-
fici postup a lepsi toleranci [é¢by ve pro-
spéch predoperacni chemoradioterapie
[5]. | dalsi studie se zabyvaly stanovenim
optimalniho postupu v lé¢bé CRC, napt.
srovnanim predoperacni radioterapie
s chemoterapii nebo bez ni a s adjuvantni
chemoterapii nebo bez adjuvantni che-
moterapie. Takto probéhla studie EORTC

zahrnujici 22 921 pacientl [6]. Zavéry
prokazaly signifikantni zvyseni odpovédi
v Casti s chemoterapii. Stejné tak studie
prokazala nizsi procento lokélni recidivy
onemocnéni v ¢asti s chemoterapii nez
u samostatné radioterapie (8-10% s che-
moterapii vs 17 % pouze s radioterapii).

Nejvétsim problémem tedy z(stava,
jak se zachovat v pfipadé lokalni kom-
pletni remise onemocnéni. Neni mozné
z algoritmu lé¢by vynechat chirurgii,
protoze klinickd” kompletni remise neni
totéz, co ,patologickd” kompletni re-
mise.V soucasné dobé nemame metodu,
ktera by byla schopna jednoznacné po-
tvrdit ,patologickou” kompletni remisi.
Navic lokalni remise nefika nic o situaci
v uzlinach. Proto vynechdni chirurgické
Ié¢by nebo lokalni vykony zlstévaji stéle
jako rozporuplné postupy [7,3].

Co se tyce vlastniho hodnoceni neoad-
juvantni lécby, i ta je velmi problema-

ticka. Neni totiz jednoduché hodnotit
jednotlivé &asti jinak komplexni 1é¢by
CRC. Jako jeden z parametrd hodnoceni
by mohl slouzit podil sfinkter zachovnych
operaci. Tento parametr je vsak velmi za-
visly na poctu rdzné ,vysoko” ulozenych
tumord. Navic zavisi nejenom na zkuse-
nostech operatérd na daném pracovisti,
ale i na zvyklostech pracovisté. K dal3im
rozdilim muze dojit v zavislosti na tech-
nickych moznostech, pfedevsim na moz-
nosti pouziti roboticky asistovanych vy-
kon(l [8]. Je to tedy parametr znacné
individudlni, a proto k hodnoceni sa-
motné neoadjuvantni Iécby nevhodny.
Snizeni frekvence relapsu ¢i prodlouzené
pfezivani jsou také znacné zavislé na
skladbé pacientd a zkusenostech praco-
visté podobné jako predesly faktor [9].
| dalsi parametry, jako disease free survi-
val, jsou stéZi pouzitelné, protoze nepro-
kazuji pouze podil neoadjuvantni |é¢by.
Jsou hodnoceny po probéhlé komplexni
|é¢bé s vice |é¢ebnymi modalitami, i kdyz
v literature jsou jako hodnoceni neoadj-
uvantni lécby pouzivany [10].

IdedInimi parametry proto zUstava
downstaging, tedy snizeni T pfi srovnani
pred neoadjuvantni CRT a po ni, downsi-
zing - v nasem pfipadé snizeni objemu
aTRG[11,12].

Zaver

V rdmci hodnoceni byli vybrani pa-
cienti s tumorem rekta T3, ktefi prodé-
lali neoadjuvantni CRT ve standardnim
rezimu s pouzitim preparatu Xeloda.
Podminkou bylo provedeni CT vysetieni
pred probéhlou lé¢bou a po ni. Byla pro-
vedena volumometrie tumoru a srovna-
vana se zménou TN klasifikace a hodno-
tou CEA.

V hodnoceném souboru byla proka-
zéna statistickd souvislost mezi zmé-
nou hodnoceni T a poklesem objemu
tumoru pred probéhlou CRT a po ni. Tato
souvislost viak nebyla prokazana v ob-
lasti hodnoceni zmény N.

Pouze u 1/3 hodnocenych pacient(
doslo soucasné k pozitivnizméné Ti N kla-
sifikace. V hodnoceni nebyla prokazana
souvislost hodnoty CEA se zménou ob-
jemu tumoru.

Volumometrie jako hodnotici faktor je
tedy pouzitelna v ramci hodnoceni tG¢in-
nosti onkologické Ié¢by s védomim, Ze
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poskytuje informace o prostém Ubytku
hmoty tumoru (,debulking”). Neposky-
tuje vsak ziejmé zadné dalsi informace
o biologické aktivité naddorového pro-
cesu. Na tuto skute¢nost ukazuje souvis-
lost s hodnocenim T klasifikace, ktera se
tykd pfimo samotného tumoru. Naopak
v oblasti N klasifikace a hodnoty onko-
markeru CEA, které |ze povazovat za fak-
tory spiSe prognostické, se statisticka
souvislost neprokazala.
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