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a po léčbě

Evaluation of Neoadjuvant Chemo- Radiotherapy with Locally 

Advanced Rectal Cancer by Comparing Tumour Volume before and 

after Treatment
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Souhrn
Východiska: Neoadjuvantní chemoradioterapie je standardním léčebným postupem u lokálně 

pokročilých adenokarcinomů rekta před vlastní chirurgickou léčbou. Cílem naší práce bylo srov-

nání redukce objemu nádoru před zahájením onkologické léčby a po jejím ukončení v souvis-

losti se změnou hodnoty CEA a výsledkem histopatologického hodnocení odpovědi na léčbu. 
Soubor pacientů a metody: V průběhu let 2004– 2008 bylo zhodnoceno 274 pacientů s adeno-

karcinomem rekta, z nichž 64 pacientů prodělalo neoadjuvantní CRT s následným chirurgickým 

zákrokem a splnilo i další kritéria pro vstup do studie. Byl hodnocen objem tumoru před CRT 

a po něm, procentuální snížení objemu tumoru a vztah ke změně CEA a histopatologického 

hodnocení. Výsledky: Vzdálenost tumoru od anu byla od 3 do 15 cm, průměrně 8,1 cm. V 5 pří-

padech nebyl tumor v resekátu histologicky nalezen. Průměrná hodnota CEA před CRT byla 

18,12 ng/ ml, rozmezí 0,7– 98,1 ng/ ml, po proběhlé CRT byla 7,00, rozmezí 0,5– 18,7 ng/ ml. Prů-

měrná hodnota objemu před CRT byla 32,48, rozmezí 10,3– 88,5, po CRT byl průměrný objem 

20,13, rozmezí 4,7– 55,1. Závěry: V hodnoceném souboru byla prokázána statistická souvislost 

mezi změnou hodnocení T a poklesem objemu tumoru před a po CRT. Tato souvislost však 

nebyla prokázána v oblasti hodnocení změny N. Pouze u 1/ 3 hodnocených pacientů nastala 

současně pozitivní změna T i N klasifi kace. V hodnocení nebyla prokázána souvislost hodnoty 

CEA se změnou objemu tumoru.
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Úvod
Standardním postupem u pokročilého 

karcinomu rekta je konkomitantní che-

moradioterapie (CRT). Po proběhlé léčbě 

je možné zaznamenat celou škálu od-

povědí, od kompletní remise přes sta-

cionární obraz po progresi onemocnění. 

Není jednoduché zhodnotit účinnost 

neoadjuvantní CRT. Možných pohledů je 

celá škála. Pro onkologa může být hod-

noticím faktorem disease-free survival, 

pro chirurga vyšší procento kurativních 

resekcí a sfi nkter šetřicích výkonů. Studie 

prokázaly po proběhlé CRT více než 80% 

resekabilitu a kompletní patologickou 

remisi v 10– 20 % případů [1–3]. K hod-

nocení odpovědi na CRT je možné použít 

mnoho klinicko-patologických faktorů, 

včetně velikosti tumoru, tvaru, buněčné 

diferenciace, bio logického charakteru. 

Další možností je změna histopatologic-

kého hodnocení –  downstaging. Ideál-

ním a jednoznačným výsledkem onkolo-

gické léčby je kompletní remise nádoru, 

i když neoadjuvantní léčba není pojata 

jako radikální, ve všech ostatních přípa-

dech je však zhodnocení účinnosti léčby 

velice problematické a popsané faktory 

nejsou schopny určit pouze podíl jed-

notlivých částí komplexní léčby CRC. 

Všechny uvedené a dosud používané 

metody nejsou v rámci hodnocení jed-

noznačně objektivní. Je proto důvod 

k hledání metody hodnocení účinnosti 

onkologické léčby. Dosažení ideálního 

postupu v léčbě CRC je cílem lékařů, pro 

pacienta znamená určení optimální 

léčby šanci na kurativní postup.

V rámci hodnocení účinnosti neoad-

juvantní CRT jsme použili aplikaci vo-

lumometrie u CT vyšetření tumoru před 

ukončením a po ukončení CRT. Provedli 

jsme srovnání se změnou hodnoty CEA 

a změnou histopatologického hodno-

cení tumoru. Cílem studie je objasnit 

vztah mezi redukcí objemu tumoru, his-

topatologickým hodnocením a hodno-

tou CEA, a tak prokázat klinický význam 

redukce objemu tumoru po proběhlé 

CRT.

Souhrn pacientů a metody
Ve výběru pacientů jsme stanovili zá-

kladní kritéria:

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 signifi cance 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 classifi cation. No relation between the CEA value and the tumour volume change has been proven.

Key words
rectal cancer – tumor volume – tumor staging – neoadjuvant therapy – radiotherapy – chemotherapy

Obr. 1. Schematické znázornění linie totální mesorektální excize. Obr. 2. Schematické znázornění totální mezorektální excize při 
laparoskopické resekci.
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TNM klasifikace byla vyhodnocena 

TRUS vyšetřením se zhodnocením me-

zorektálních uzlin (obr. 3– 6). U části pa-

cientů byla TNM klasifi kace hodnocena 

i z MRI vyšetření. Jelikož se ale nejed-

nalo o všechny pacienty v sestavě, byla 

hodnoticím vyšetřením TRUS. Za pozi-

tivní výsledek bylo považováno snížení 

hodnoty T a N při srovnání hodnoty před 

a po CRT.

mezorektální excize (obr. 1,2) a sfink-

ter šetřící výkony. V několika případech 

proběhla explorace dutiny břišní s deri-

vačním zákrokem při lokálně nereseka-

bilním nálezu. Pokud nebylo možno pro-

vést kontinentní výkon, byla provedena 

Milesova amputace rekta. V sestavě byly 

i případy pacientů, u kterých neoadj-

uvantní léčba umožnila provést lokální 

transanální výkon (TEM).

1.   pacient s karcinomem rekta stadia T3,

2.  pacient s CT vyšetřením oblasti malé 

pánve, které proběhlo nejpozději 1 týden 

před zahájením chemoradioterapie,

3.  pacient s odběrem CEA, odběry pro-

běhly nejpozději týden před zaháje-

ním chemoradioterapie,

4.  pacient, který prodělal neoadjuvantní 

chemoradioterapii v režimu stan-

dardní radioterapie na oblast malé 

pánve à 1,8 Gy do 45,0 Gy, poté 3krát 

1,8 Gy boost na oblast tumoru; konko-

mitantně byla podávána Xeloda p.o.,

5.  pacient s CT vyšetřením oblasti malé 

pánve, které následovalo 4– 6 týdnů 

po ukončení chemoradioterapie,

6.  pacient s odběrem CEA, odběry 

proběhly 4– 6 týdnů po ukončení 

chemoradioterapie,

7.  u pacienta následoval operační zákrok 

na I. chirurgické klinice FN u sv. Anny 

v Brně 6– 8 týdnů po ukončení CRT.

Pacienti zařazení do studie byli pro-

spektivně vyhodnocováni. Všichni pa-

cienti měli v rámci stagingu prove-

deny RTG nebo CT plic, CT malé pánve 

nebo břicha, ultrazvukové vyšetření 

břicha a TRUS. Někteří pacienti absol-

vovali i MRI vyšetření, jelikož ale nešlo 

o všechny pacienty, bylo volumomet-

rické vyšetření hodnoceno z CT scanů. 

Hodnocení RTG či CT plic a ultrasono-

grafi e nebo CT břicha proběhlo v rámci 

vyloučení diseminace CRC. Zařazeni byli 

pouze pacienti bez nálezu vzdálených 

metastáz.

Pacienti prodělali předoperační ra-

dioterapii 45 Gy/ 25 frakcí na oblast malé 

pánve, následoval boost na primární 

tumor v dávce 5,4 Gy/ 3 frakce. Použit 

byl lineární urychlovač s energií 10 MV. 

Chemoterapie byla podávána po dobu 

trvání radioterapie, byl použit preparát 

capecitabine. Pro plánování radioterapie 

byla použita 3D technika.

CT volumometrie byla provedena za-

kreslením obrysů tumoru v jednotlivých 

scanech a vyhodnocením v programu 

TomoCon. Vyhodnocení bylo prováděno 

ve spolupráci s lékařem KZM.

Chirurgická léčba proběhla 4– 6 týdnů 

po ukončení CRT a zahrnovala resekční 

zákroky „otevřené“ i laparoskopické. 

Vždy byl kladen důraz na onkologic-

kou radikalitu, tedy na provedení totální 

Obr. 3. TRUS obraz tumoru rekta T2.

Obr. 4. TRUS obraz tumoru T3.
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Hodnocení objemu tumoru bylo 

prováděno před a po CRT a bylo uvá-

děno v %. K výpočtu redukce byl použit 

vzorec: objem před CRT –  objem po 

CRT/ objem před CRT × 100. Byly srov-

návány výsledky objemu před a po 

CRT, % redukce objemu u pacientů vy-

kazujících downstaging T N klasifi kace 

s pacienty, u kterých k dané změně ne-

došlo nebo u nichž byla zaznamenána 

progrese onemocnění.

Výsledky
Mezi pacienty zařazenými do studie bylo 

44 mužů a 20 žen. Průměrný věk mužů 

byl 64 let (40– 82 let), průměrný věk žen 

byl 62 let (49– 77 let) (tab. 1). Vzdále-

nost tumoru od anu byla od 3 do 15 cm, 

v průměru 8,1 cm (graf 1). U 55 pacientů 

byl proveden resekční výkon (12krát la-

paroskopická resekce), u 6 pacientů 

byla provedena amputace rekta dle Mi-

lese, 6krát downstaging umožnil lokální 

výkon TEM (transanal endoscopic micro-

surgery). Ve třech případech proběhla 

pouze explorace s vyšitím axiální sig-

moideostomie (tab. 2). Průměrná hod-

nota CEA před CRT byla 18,12 ng/ ml, 

rozmezí 0,7– 98,1 ng/ ml, po proběhlé 

CRT byla 7,00, rozmezí 0,5– 18,7 ng/ ml 

(graf 2). Průměrná hodnota objemu 

před CRT byla 32,48, rozmezí 10,3– 88,5, 

po CRT byl průměrný objem 20,13, roz-

mezí 4,7– 55,1 (graf 3).

Statistika: Hodnoty CEA a objemů jsou 

vyjádřeny jako medián, dolní a horní 

kvartil.

Významnost rozdílu byla testována 

pomocí Wilcoxon Matched Pairs Test 

u proměnných před léčbou a po léčbě, 

při hodnocení rozdílu mezi skupinami 

(podle T a N) byl použit Mann-Whitney 

U Test. Za statisticky významný rozdíl 

byla považována hodnota p < 0,05.

Obr. 5. TRUS obraz stenózujícího tumoru.

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

Tab. 1. Počet pacientů, průměrný věk, hodnota CEA a ob-
jem před a po CRT.

muži/ ženy 44/ 20

prům. věk muži/ prům. věk ženy 64,6 (40– 82)/ 

 62 (49– 77)

CEA před, prům./ CEA po, prům. 18,1/ 7,0

objem před, prům./ objem po, prům. 32,4/ 20,1

Tab. 2. Počet a typ operací.

resekce rekta 37 57,81 %

laparoskopická resekce 12 18,74 %

TEM 6 9,38 %

celkem resekce 55 85,94 % 

amputace rekta s. Miles 6 9,38 %

explorace + stomie 3 4,69 %
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histopatologický downstaging, redukci 

nádorové hmoty, TRG a s tím související 

ozářením vzniklou fi brózu [4]. Data stu-

zákroků a delší přežití. Po proběhlé pře-

doperační léčbě je možné sledovat celou 

řadu změn vlastního tumoru. Tyto zahrnují 

Ke statistickému zpracování dat byl 

použit sofware StatSoft, Inc. (2009), STA-

TISTICA (data analysis software system), 

version 9.0 –  viz www.statsoft.com.

Objem před CRT byl (medián, rozpětí 

kvartilů) 30,4 (22,3– 40,6) l, po CRT byl 

objem 19,5 (12,9– 23,6) l, objem poklesl 

o 39 % (18 %– 48 %), p < 0,001.

Hodnota CEA před CRT byla (me-

dián, rozpětí kvartilů) 7,1 (4,5– 23,1) ng/ l 

a po proběhlé CRT 4,1 (2,2– 12,8) ng/ l, 

p < 0,001 (tab. 3). V relativním vyjádření 

CEA pokleslo o 41 % (22 %– 73 %) (graf 4).

Kompletní patologická remise byla za-

znamenána u 5 pacientů, pozitivní od-

pověď při hodnocení T nastala u 42 pa-

cientů, beze změny bylo T u 21 pacientů, 

v jednom případě došlo k progresi one-

mocnění. Změna N proběhla v pozitiv-

ním smyslu v 38 případech, beze změny 

byla hodnota u 26 pacientů, nebyla za-

znamenána negativní změna N (graf 5).

Ve 22 případech došlo k pozitivní od-

povědi u obou ukazatelů. V těchto pří-

padech byl medián snížení objemu 

tumoru o 42 (26– 52) %, bez pozitivní od-

povědi v obou ukazatelích 38 (8– 46) %, 

p = 0,14. U pozitivní změny T a N kleslo 

CEA o 26 (16– 59) % proti 43 (28– 75) % 

v případě nepřítomnosti změny obou 

ukazatelů (p = 0,13).

Při pozitivní odpovědi v rámci pouze 

T hodnocení (42 pacientů) bylo prů-

měrné snížení objemu 45 (32– 55) %, 

při negativní odpovědi 17 (– 4– 39) %, 

p < 0,001. V jednom případě došlo ke 

zvýšení objemu o 97 % přes pozitivní 

posun v T hodnocení (T3– T2). CEA kleslo 

o 38 (18– 71) % u pacientů s pozitivním 

T hodnocením proti 48 (24– 77) % při ne-

gativní odpovědi T (p = 0,40).

V případech pozitivní odpovědi pouze 

u N hodnocení (38 pacientů) byl medián 

snížení objemu 38 (9– 48) %, v případech 

negativní odpovědi u N 43 (26– 53) %, 

p = 0,2. U pozitivní změny N kleslo 

CEA o 35 (18– 67) % proti 48 (28– 75) % 

u změny negativní (p = 0,38) (tab. 4).

Diskuze
V současné době je neoadjuvantní léčba 

lokálně pokročilého CRC standardním po-

stupem. Léčba předcházející chirurgický 

výkon představuje pro pacienta jedno-

značný benefi t, který zahrnuje vyšší pro-

cento radikálních resekcí, sfi nkter šetřících 

Tab. 3. Hodnoty objemu a CEA před a po CRT.

Valid N Median Min Max Lower 
Quartile

Upper 
Quartile

objem před 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 před 64 7,1 0,7 98,1 4,5 23,1

CEA po 64 4,1 0,5 18,7 2,2 12,8
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Graf 1. Vzdálenost tumoru od anu.
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Graf 2. Hodnota CEA před a po CRT.
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tická. Není totiž jednoduché hodnotit 

jednotlivé části jinak komplexní léčby 

CRC. Jako jeden z parametrů hodnocení 

by mohl sloužit podíl sfi nkter záchovných 

operací. Tento parametr je však velmi zá-

vislý na počtu různě „vysoko“ uložených 

tumorů. Navíc závisí nejenom na zkuše-

nostech operatérů na daném pracovišti, 

ale i na zvyklostech pracoviště. K dalším 

rozdílům může dojít v závislosti na tech-

nických možnostech, především na mož-

nosti použití roboticky asistovaných vý-

konů [8]. Je to tedy parametr značně 

individuální, a proto k hodnocení sa-

motné neoadjuvantní léčby nevhodný. 

Snížení frekvence relapsů či prodloužené 

přežívání jsou také značně závislé na 

skladbě pacientů a zkušenostech praco-

viště podobně jako předešlý faktor [9]. 

I další parametry, jako disease free survi-

val, jsou stěží použitelné, protože nepro-

kazují pouze podíl neoadjuvantní léčby. 

Jsou hodnoceny po proběhlé komplexní 

léčbě s více léčebnými modalitami, i když 

v literatuře jsou jako hodnocení neoadj-

uvantní léčby používány [10].

Ideálními parametry proto zůstává 

downstaging, tedy snížení T při srovnání 

před neoadjuvantní CRT a po ní, downsi-

zing –  v našem případě snížení objemu 

a TRG [11,12].

Závěr
V rámci hodnocení byli vybráni pa-

cienti s tumorem rekta T3, kteří prodě-

lali neoadjuvantní CRT ve standardním 

režimu s použitím preparátu Xeloda. 

Podmínkou bylo provedení CT vyšetření 

před proběhlou léčbou a po ní. Byla pro-

vedena volumometrie tumoru a srovná-

vána se změnou TN klasifi kace a hodno-

tou CEA.

V hodnoceném souboru byla proká-

zána statistická souvislost mezi změ-

nou hodnocení T a poklesem objemu 

tumoru před proběhlou CRT a po ní. Tato 

souvislost však nebyla prokázána v ob-

lasti hodnocení změny N.

Pouze u 1/ 3 hodnocených pacientů 

došlo současně k pozitivní změně T i N kla-

sifi kace. V hodnocení nebyla prokázána 

souvislost hodnoty CEA se změnou ob-

jemu tumoru.

Volumometrie jako hodnoticí faktor je 

tedy použitelná v rámci hodnocení účin-

nosti onkologické léčby s vědomím, že 

zahrnující 22 921 pacientů [6]. Závěry 

prokázaly signifi kantní zvýšení odpovědi 

v části s chemoterapií. Stejně tak studie 

prokázala nižší procento lokální recidivy 

onemocnění v části s chemoterapií než 

u samostatné radioterapie (8– 10 % s che-

moterapií vs 17 % pouze s radioterapií).

Největším problémem tedy zůstává, 

jak se zachovat v případě lokální kom-

pletní remise onemocnění. Není možné 

z algoritmu léčby vynechat chirurgii, 

protože „klinická“ kompletní remise není 

totéž, co „patologická“ kompletní re-

mise. V současné době nemáme metodu, 

která by byla schopna jednoznačně po-

tvrdit „patologickou“ kompletní remisi. 

Navíc lokální remise neříká nic o situaci 

v uzlinách. Proto vynechání chirurgické 

léčby nebo lokální výkony zůstávají stále 

jako rozporuplné postupy [7,3].

Co se týče vlastního hodnocení neoad-

juvantní léčby, i ta je velmi problema-

die fáze III srovnávající pre- a postoperační 

chemoradioterapii pro CRC, která pro-

běhla v Německu a zahrnovala údaje více 

než 800 pacientů, potvrdila jednoznačně 

zvýšenou lokální kontrolu, sfinkter šet-

řící postup a lepší toleranci léčby ve pro-

spěch předoperační chemoradioterapie 

[5]. I další studie se zabývaly stanovením 

optimálního postupu v léčbě CRC, např. 

srovnáním předoperační radioterapie 

s chemoterapií nebo bez ní a s adjuvantní 

chemoterapií nebo bez adjuvantní che-

moterapie. Takto proběhla studie EORTC 

0

10

20

30

40

50

snížení objemu v %

T pozitivní N pozitivní T i N pozitivní

Graf 5. Grafi cké znázornění četnosti 
změny TN.

Tab. 4. Počet pacientů s kompletní 
remisí, počet a změna TN.

Kompletní remise 5

T+/T=/T– 42/20/1

N+/N=/N– 38/26/0

TN+ 22
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poskytuje informace o prostém úbytku 

hmoty tumoru („debulking“). Neposky-

tuje však zřejmě žádné další informace 

o bio logické aktivitě nádorového pro-

cesu. Na tuto skutečnost ukazuje souvis-

lost s hodnocením T klasifi kace, která se 

týká přímo samotného tumoru. Naopak 

v oblasti N klasifi kace a hodnoty onko-

markeru CEA, které lze považovat za fak-

tory spíše prognostické, se statistická 

souvislost neprokázala.
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