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Adjuvantni terapie u karcinomu rekta

Adjuvant Therapy in Rectal Cancer
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Souhrn

Vychodiska: Lé¢ba karcinomu rekta v poslednich letech zaznamenala nékolik zdsadnich zmén.
Byla zavedena totalni mesorektalni excize, zlepsila se technologie radioterapie, objevila se nova
cytostatika. Doslo ke zlep3eni pfedoperacni diagnostiky. Pfesto nenilécebny postup pfedevsim
v neoadjuvantni lé¢bé celosvétové jednotny. Materidl a metody: Komparativni analyza americ-
kych a evropskych doporucenych postupt s review publikovanych praci. Zdvér: Mezi pracovisti
existuji podstatné rozdily v aplikaci davkovani lé¢by ionizujicim zafenim v neoadjuvanci. Kratky
kurz radioterapie je vhodny k predoperacni aplikaci u pacientd s primarné radikalné operabil-
nim karcinomem rekta. Jde o bezpecny zpUsob Ié¢by, ktery pacienty s rektalnim karcinomem
ve stadiu lll nezatéZuje prolongovanou onkologickou lé¢bou a chemoterapii.
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Summary

Backgrounds: Rectal cancer treatment has noticed several important changes in last years. TME,
new radiotherapy techniques and new systemic agents have been introduced. Preoperative
staging has improved. Nevertheless the neoadjuvant treatment approach is not unified all over
the world. Material and Methods: Using the following American and European guidelines we
found primary citations and compared their results. Conclusion: Currently, there are substantial
differences in neoadjuvant dose of radiotherapy between European and American guidelines.
Short neoadjuvant course of radiotherapy seems to be appropriate in patients with smaller
primary operable rectal cancer. This approach is safe if chosen, not oppressing stage Ill patients
by protracted oncological treatment including chemotherapy.
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ADJUVANTNITERAPIE U KARCINOMU REKTA

Uvod
Adenokarcinom rekta je svou rostouci in-
cidenci kolem 22 pripad(l a mortalitou asi
12 pfipadl na 100 000 obyvatel jednou
z nejcastéjsich a nejzdvaznéjsich malignit
dospélého véku. Incidence zacina narUs-
tat ve Ctvrtém decenniu s maximem mezi
65.a 75. rokem Zivota. Nador se Castéji vy-
skytuje v muzské populaci [1].
Histopatologicky neni rozdil mezi ade-
nokarcinomem trac¢niku a konecniku.
Tlusté stfevo ma vsak ve svém pribéhu
variabilni vztah k peritoneu, riznou mobi-
litu a odlisnou lymfatickou drenaz. Vzhle-
dem k rozdilné anatomii, odliSnostem
lymfatik a jinému terapeutickému pfi-
stupu Ize identifikovat dva klinické obrazy
karcinomu tlustého stfeva, a to karcinom
colon a karcinom rekta [2]. Tomu odpo-
vidd i ¢lenéni jednotek v rdmci mezina-
rodni klasifikace nemoci vydavané WHO.
Pobtisnice je pfirozenou bariérou pro
Siteni nddorové nemoci tlustého streva.
Transversum a sigmoideum jsou intrape-
ritonealni ¢asti organu, kompletné po-
kryté peritoneem (serézou) a maji jasné
definovatelné mesenterium. Ascen-
dentni a descendentni colon maji mini-
malni mesenterium a dorsolateralné ob-
vykle zasahuji do retroperitonea. Horni
Cast rekta zac¢ina pod peritonealni fasou

a je pokryta pobfisnici vpredu a late-
ralné. Dolni polovina az dvé tretiny rekta
jsou tedy umistény extraperitonedlnég,
pod fasou [3] (obr. 1).

Pristup k 1écbé karcinomu rekta se za
posledni dekady dramaticky zménil. Vy-
chdzi ze znalosti anatomie a pfiroze-
ného chovani nemoci, véetné typického
zpUsobu lokalnich relapst a vzoru me-
tastazovani. U ¢asti nemocnych kom-
binujeme chirurgickou lé¢bu, ozéreni
a systémovou lécbu - terapie je tedy
multimodalni, s cilem dosdhnout vy-
soké urovné lokélni kontroly malignity.
Pro dosazeni kurativniho cile [é¢by je za-
sadni provedeni radikaIni operace (tj. RO
resekce). Zasadnim pfinosem v chirurgii
rekta bylo zavedeni a rozsifeni koncepce
Jtotalni mesorektdlni excize”, coz vy-
znamné zlepsilo prognézu nemocnych
s karcinomem rekta [4,5,34].

Kontrola nemoci v panvi je zasadni pro
dosazeni kurativniho cile 1é¢by. V 60. le-
tech minulého stoleti, pfed zavedenim
TME (totdIni mesorektaIni excize), v do-
bach nedokonalé diagnostiky byla do-
konce standardem tzv. second look ope-
ration, tj. reoperace asymptomatickych
pacientll za 6-12 mésicl po primarni re-
sekci s cilem odhalit lokalni relaps nemoci
v dobé, kdy je jesté radikalné operova-

Obr. 1. Idealizovany nacrt vztahu tlustého streva a peritonea. Podle [2].

telny. Tento postup byl opustén zavede-
nim radioterapie do lé¢ebného schématu.

Stadium nemodi a jeji pfirozené
chovani

Témér vsechny nadory kolorekta vznikaji
ve sliznici a ve vice nez 90 % jde o adeno-
karcinomy [2,6]. Jiné histologické typy,
jako spinocelularni karcinom, karcinoid,
leiomyosarkom ¢i lymfom, nejsou pred-
métem tohoto sdéleni.

Prognéza nemoci je uréena histologic-
kymi charakteristikami, extenzi nddoru
pres sténu rekta a do okoli (rozsahem,
pokrocilosti nadoru) [6]. Adenokarci-
nom, ktery vznikne ve sliznici (T1), roste
polypoidné, ulcerativné nebo infiltra-
tivné. Dojde-li k penetraci do submu-
kézy za hranici muscularis propria (T2),
kde se jiz nachazeji lymfatické cévy, zvy-
Suje se pravdépodobnost metastaz do
lymfatik. Proroste-li nador svalovinu
streva a dosahne perirektalniho tuku
(T3), je riziko Sifeni lymfatickymi cévami
do uzlin velmi vysoké (> 10%) a tyto by-
vaji ¢asto postizeny (N1-2). Dalsi pfimé
siteni do jinych organd, struktur ¢i pfimo
do visceralniho peritonea (T4) se spo-
juje téméf pravidelné s distantnim me-
tastazovanim lymfatickou cestou a ¢asto
i s hematogenni diseminaci. Vzdalené
metastazy byvaji nalezeny hlavné v ja-
trech, pfilezitostné v plicich. Metastazy
v plicich, kostech a mozku jsou malo
¢asté a jsou znamkou znaéné pokroci-
losti nemoci. Perforace peritonea (trans-
coelomové Siteni) pfivodi karcinoma-
toézu v dutiné bfisni a ascites.

Jiné visceralni metastazy nez jaterni na-
chazime u pacientd, ktefi prezivaji delsi
dobu diky systémové lé¢bé. Jde hlavné
o0 nemocné, u kterych bylo dosazeno lo-
kaIni kontroly nadoru v panvi a ktefi pro-
délali lokaIni [é¢bu jaternich metastaz.

Strategie lécby
Z hlediska lé¢ebné strategie a po-
treby adjuvantni lécby je vhodné roz-
délit pacienty podle pokrocilosti stadia
onemocnéni a moznosti primarniho ra-
dikéIniho chirurgického feseni. Vétsina
zachycenych karcinomu rekta je v lo-
kalné pokrocilém stadiu [1].

Casny karcinom rekta, tj. stadia T1-2
NO (Dukes A): Dostacujici je monotera-
pie jednou modalitou. Preferovana je
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chirurgicka Ié¢ba. Pacienti, ktefi jsou ne-
vhodni k operaci, mohou byt |é¢eni za-
fenim. V literatufe Ize najit i udaje o in-
dikaci intrakavitarni brachyterapie se
zdrojem *Ir a intraluminalni aplikaci
RTG zareni (kontaktni RTG terapie).

Lokalné pokrocily rektalni tumor, tj.
T3-4, N+ nélezy: Vzhledem k riziku lokal-
niho relapsu je ozafeniindikovano podle
soudobého standardu vzdy [7,8].

Resekovatelny tumor - pifedope-
ra¢ni (chemo)radioterapie (soucasny
trend) nebo pooperaéni konkomitantni
chemoradioterapie.

Neresekovatelny tumor - piedope-
ra¢ni chemoradioterapie nebo paliativni
(chemo)radioterapie.

Resekovatelny/neresekovatelny
metastaticky rektalni karcinom: Lo-
kalni [écba je urcena rozsahem meta-
stdz a ocekavanym pfrezitim pacienta.
Chirurgickd lécba a/nebo ozéafeni mlze/
nemusi byt indikovdna multidisciplindr-
nim tymem.V soucasné dobé se diky po-
kroku v systémové lécbé pohybuje me-
didn prezivani pacientli s metastatickym
kolorektalnim karcinomem kolem dvou
let, asi polovina pacientu tedy Zije déle.
| u této skupiny nemocnych je nutné za-
jistit kontrolu primérniho nadoru, ktery
pfi lokdlni progresi velmi negativné
ovliviuje kvalitu Zivota pacienta.

Lokalni recidiva nadoru: Redenim je
operace a/nebo reiradiace zevni radiote-
rapii nebo intraoperacni radioterapii.

Principy kombinace ozareni
a chirurgické lécby
Chirurgie a radioterapie jsou lokalné-re-
gionalnimi metodami 1é¢by maligniho
onemocnéni.V pfipadé, Ze jsou tyto mo-
dality Uspésné, natrvalo eradikuji nado-
rové bunky primarniho tumoru a meta-
stazy regionalnich lymfatickych uzlin.
Lokalni kontrola (radikalni resekce)
zhoubného néadoru rekta je zakladnim
predpokladem pro jeho vyléceni.
Selhani lokalni kontroly onemocnéni
neznamena jen nemoznost dosazeni ku-
rativniho zaméru [é¢by. MGze vést i k ne-
fesitelnym problémam v pénvi, jako jsou
napf. pistéle, krvdaceni, bolest a zapach.
Tyto komplikace vyrazné zhorsuji kva-
litu Zivota pacienta a pfi malém rozsahu
vzdélenych metastdz mohou byt i pfi-
¢inou smrti. Vyhody agresivni [é¢by ra-

koviny rekta v oblasti panve jsou tedy
evidentni.

Jiz méné jednoznacny je efekt chi-
rurgie a ozareni na rozvoj naslednych
(metachronnich) vzdalenych metastaz.
Nelze ho pfesné hodnotit pro nasi ne-
schopnost identifikovat pfitomnost mi-
krometastaz v dobé primarni 1écby. Je
jasné, Ze lokalni Ié¢ba miize byt kura-
tivni jediné pred rozvojem vzdalenych
mikrometastdz, protoze odstranuje je-
jich zdroj. Vy3etfeni na minimalni rezidu-
alni nemoc neni zatim standardnim po-
stupem. Vyznam prikazu jednotlivych
izolovanych nadorovych bunék kolo-
rektalniho karcinomu v krvi nebo kostni
dfeni ultrastagingem s pomoci RT PCR
(Reverse Transcription Polymerase Chain
Reaction) je zatim nejasny.
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Rakovina rekta se chova typicky sek-
vencné, tj. lokalni a regionalni nemoc ve
vétsiné pripadl predchazi vzdalenou di-
seminaci (na rozdil od adenokarcinomu
napf. horni ¢asti zazivaciho traktu ¢i prsu).

Jednim z rysG karcinomu rekta je in-
vazivni rlst. Ten se mize objevit v ja-
kémkoliv sméru, ale nejcastéji v oblas-
tech nejmensiho odporuy, tj. v tuku, pak
podél svall a nervovych obal(i a smérem
po periostu. DuleZité je pochopit, Ze infil-
trativni rlst je nejdfive jevem mikrosko-
pickym (obr. 2). Se vzrGstajici vzdalenosti
od primarniho nadoru klesa koncentrace
malignich bunék. Cim je karcinom rekta
vétsi, tim vétsi je koncentrace klonogen-
nich bunék v okoli co do poctu a vzda-
lenosti. V centru nadoru byva nekréza
a koncentrace nadorovych bunék kolem

invazivni nador o velikosti < 2 cm

12 14 16 18
prdmér prsu

20cm

Obr. 2. Schematicka ilustrace subklinické nemoci kolem primarniho tumoru.

A) Chirurgicky nefeseny primarni tumor s pfilehlou oblasti mikroskopické (subklinické)
nemoci, denzita klesa se vzdalenosti od tumoru. Pferusovanou ¢arou vyznacena oblast
chirurgické resekce. B) Stav po resekci se signifikantnim zbytkem subklinické nemoci.
Denzita nddorové nemoci je ¢asto tak malg, Ze ani peclivé mikroskopické vysetieni ne-
odhali nadorové bunky (pro nedostate¢nou senzitivitu histopatologického vysetfeni) —
subklinickd nemoc [37]. C) Distribuce metastatickych fokust kolem primarniho nadoru
v zdvislosti na propor¢nim poctu piipadd u karcinomu prsu. Diagram z klasické prace
Hollanda, Velinga et al ukazuje, ze podstatné procento pacientek s karcinomem prsu ma
mikroskopickou nemoc kolem primarniho tumoru az do vzdalenosti 6-8 cm [38].
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Obr. 4. Cilovy objem pfi lé¢bé zafenim u karcinomu rekta. Frontalni a sagitalni fez panvi (barevné lé¢ebna davka zareni deponovana
hlavné v oblasti mesorekta, podél internich ilik a pokryti presakralniho prostoru). Klinika radiaéni onkologie, MOU Brno.

102/mm?, v klinicky evidentni makrosko-
pické periferii nddoru asi 10°%/mm? ma-
lignich bunék. V mistech, kde tumor jiz
neni makroskopicky patrny, je viak zpra-
vidla jesté rozsahla infiltrace klonogen-
nimi burikami. Pfiblizné 10° bunék tvofi
asi T mm? tkadné. Jde jiz o koncentrace,
které z technickych dlvodd nemusi byt
zachyceny ani pfi mikroskopickém vy3et-
feni [9,10]. Tento ,invazivni riistovy vzor”
zhoubny nador opakuje i v oblastech ex-
trakapsularniho Sifeni pfi uzlinovych me-
tastazach a pfi hematogennim rozsevu.

Nedetekovatelnou nddorovou nemoc
oznacujeme pojmem subklinickd
(obr. 2). Znalost, ze v daném stadiu ne-
moci po primarni [é¢bé perzistuje sub-
klinickd nemoc, je ddna pozorovanim
vzniku relapst v typickych lokalitach.
U lokdIné pokrocilého karcinomu rekta
po primarni operaci je to v pfipadé pa-
nevniho relapsu hlavné presakralné,
v mesorektalnich a dolnich mesenteric-
kych uzlinach.

Chirurgicka lé¢ba je omezena svou
povahou (jde o Ié¢bu makroskopic-
kou) a agresivitou (rozsah odstranitelné
tkané je limitovany). Z toho vyplyva, ze
chceme-li dosdhnout kurativniho cile
(nulového poctu nadorovych klonogen-
nich bunék), je potfeba kombinace Ié-
¢ebnych modalit, tak aby doslo k eradi-
kaci subklinické nemoci. Takova lé¢ba
s kurativnim zamérem se pak konven¢né
oznacuje jako neoadjuvantni (jind mo-
dalita Iécby zafazena pfed operaci) nebo
adjuvantni (dalsi Ié¢ebna modalita apli-
kovéna po operaci). U lokédlné pokroci-
Iého karcinomu rekta ma tento postup
nezastupitelné misto v podobé ozareni
s chemoterapii nebo bez chemoterapie.

Radioterapie karcinomu rekta

Pii 16¢bé zafenim je podstatné, aby jeho
davka v néddorové tkani byla co nejvyssi
pfi nejmensim mozném ozareni zdra-
vych tkani. Lze toho dosahnout rdznymi
zpUsoby. Nejcastéji je aplikovana zevni
radioterapie - neinvazivni ozareni néko-
lika svazky zareni z rlznych stran, které
se s¢itaji v nadorovém lozisku. Jinou
moznosti je pfimé zavedeni radioaktiv-
niho zdroje do tkané (invazivné) - bra-
chyterapie. Intraoperacni radioterapie
(IORT) se provadi ve spolupraci s chirur-
gem, ktery mechanicky odsune zdravé
tkané z ozafované oblasti. Do operac-
niho pole se vsune tubus, kterym se
0zéii nador za maximalniho Setfeni okol-
nich organl (stfevnich klicek).

Je dulezité si uvédomit, Ze pro l1écebny
efekt neni dllezity jen zpusob dodani
davky zéafeni, ale hlavné homogenita
a vyse aplikované davky a jeji rozlozeni
v ¢ase a v anatomickém prostoru.

lonizujici zafeni je schopno predat
energii hmoté bunky prostifednictvim
kaskady jevl fyzikalnich, chemickych
a nakonec biologickych. Poskozena je
jedine¢nd molekula DNA. Biologicky
efekt (smrt nadorové buriky) nenastane
zpravidla okamzité. Burika s poskoze-
nou DNA ddle preziv4, dokud ve svém
zivotnim cyklu nedospéje k mitéze, ve
které (v dusledku poskozeni DNA) hyne
apoptoézou. Z toho vyplyva, Ze k dosa-
zeni zmens$eni primarniho nadoru rekta
(downstagingu, downsizingu) po neo-
adjuvantni (chemo)radioterapii je po-
tieba cekat nékolik tydnl od jejiho
ukonceni (zvlasté u velkych nadord).

Jak jiz bylo uvedeno, u ¢asného karci-
nomu rekta mlze byt za urcitych pod-

minek pouzito endolumindlni radiotera-
pie jako samostatné modality. Jde o malé
exofytické, polypovité tumory bez nega-
tivnich prognostickych faktor (tj. ne high
grade, bez lymfovaskularni invaze, T1-2).
Jinou moznosti je aplikace brachyterapie
s pouzitim 192lIr. Intrakavitarni 1é¢ba kar-
cinomu rekta byla publikovana hlavné
francouzskymi autory. Uvedenou intra-
luminalni ,kontaktni Ié¢bou” bylo dosa-
zeno pétiletého preziti 65-85 % s poctem
lokalnich relapsti 10-15% [11,12]. Tento
postup neni doloZen dostate¢nym mnoz-
stvim randomizovanych studii a je nutno
ho povaZovat za nestandardni. V indi-
kaci casného karcinomu se preferuje ra-
dikalni chirurgicka 1é¢ba, ktera je meto-
dou volby. Lokalni rektoskopicka excize
je vhodna tam, kde je radikalni vykon ne-
mozny. (Americka doporuceni v této indi-
kaci zvazuji transrektalni endoskopickou
excizi. Takovy postup je extrémné zavisly
na kvalité histopatologického vy3setieni
a zkusenosti chirurga [8].)

U lokalné pokrocilych nadori rekta
jiz tumor prorusta stfevni sténu nebo
evidentné postihuje panevni lymfatické
uzliny bez znamek vzdélenych metastaz
(tj. nemoc se $ifi mimo orgdn, ve kterém
vznikla). Radioterapie ma v 1écbé této
nemoci pevné stanovené misto, pod-
loZzené mnoha randomizovanymi stu-
diemi. Lze je rozdélit na studie se zafaze-
nou lé¢bou zafenim jako modalitou:

pooperacni,

predoperacni versus chirurgie samotna,

predoperacni versus pooperacni,

predoperacni ozareni versus predope-
ra¢ni radiochemoterapie,

studie zamérené na efekt Setfeni

sfinkteru.
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Na zadkladé série vyzkumG provede-
nych koncem 80. let (GITSG 1985, NCCTG
85-47-51, NSABP R-01) [13,14] byla po-
operacni chemoradioterapie stano-
vena NCI konferenci jako standard v mul-
timodalini 1écbé pT3, 4 a/nebo pN1, 2
tumord [15]. Bylo prokézano zlepseni lo-
kaIni kontroly a z nékterych dat vyplynulo
nejednoznacné i prodlouzeni preziti.

Piredoperacni a pooperacni aplikace
zafreni s chemoterapii nebo bez chemo-
terapie byla studovana ve ¢tyfech ran-
domizovanych studiich (CAO/ARO/AIO-
94 2004, UK MRC CR07 2009, USA RTOG
94-01/Intergroup 0417 a USA NSABP
R-03) [16-18]. Pfedoperacni skupiny
pacientd mély zlepSenu lokalni kon-
trolu, zlepsilo se preziti bez znamek ne-
moci (DFS). Doslo k signifikantnimu zvy-
$eni poctu sfinkter Setficich operaci, byla
zaznamenana mensi incidence akutni
a pozdni toxicity v porovnani s poope-
ra¢ni aplikaci radiochemoterapie. Proto
v soucasnosti pacienti s nadlezem cT3-
cT4 cN+ karcinomu rekta maji byt indiko-
vani k pfedoperacni radiochemoterapii.

Z mnoha uvedenych studii a z dal-
sich randomizovanych sérii (francouz-
ské Lyon R09-01 1999, R96-02 2004) [19]
vyplynulo, Ze ozafenim je mozno zvysit
procento operaci zachovavajicich své-
rac. Je-li toto primarnim cilem [é¢by, pak
je obecné vyhodnéjsi delsi ¢asova apli-
kace zareni (5-6 tydn(), vyssi aplikovana
davka ma lepsi efekt. Je potieba delsiho
odstupu mezi operaci a ozafenim. Byl
studovaén i nechirurgicky pfistup k [é¢bé
bez zafazeni operace do lé¢ebného
schématu (radikalni radiochemoterapie
samostatné).

Ohledné optimalniho davkovani za-
feni jsou k dispozici kontroverzni udaje.
Neni mozné jednoznac¢né porovnat
efekt na lokalni kontrolu a preziti u krat-
kého kurzu ozéreni (5 x 5 Gy) s kon-
vencnim dlouhym kurzem radioterapie
(45-54 Gy) v predoperacni indikaci, pro-
toze do studii s kratkym kurzem radio-
terapie byli selektovani pacienti s lepsi
prognézou.

Z podskupinovych analyz vsak vy-
plyva, ze kratky kurz ozafeni neni do-
statecné efektivni u pacientd s pred-
poklddanym pozitivnim radidlnim
chirurgickym okrajem a nizce sedicim
tumorem [20-22].

Vyznam kombinace chemoterapie
a radioterapie u karcinomu rekta
Bylo provedeno nékolik srovnavacich
studii na efekt ozareni samotného versus
jeho kombinace s chemoterapii (fran-
couzska studie FFCD-9203 2006, Glime-
liusova metaanalyza v roce 2008, Ceele-
nova metaanalyza v roce 2009) [20,24].

Ve studovanych skupindch cT3-cT4
pacienti chemoterapie snizila procento
lokalnich recidiv a zvysila pocet pTO pa-
cientll definitivné histopatologicky hod-
nocenych po operaci. Byla vSak doku-
mentovana vyssi toxicita [é¢by a nebyl
jednoznacné prokazan benefit pro cel-
kové preziti [22].

Zatim chybi jednoznac¢né, védecky
podloZené Udaje pro aplikaci adjuvantni
chemoterapie po pfedoperacni (chemo)
radioterapii. Na zakladé publikovaného
se vsak zd3, ze tato indikace ma jisty
efekt. Adjuvantni chemoterapie po neo-
adjuvantni (chemo)radioterapii je dle
publikovanych doporuceni indikovana
[7,8,22-24,35,36].

Standardem v kombinované |é¢bé je
stale chemoterapie s 5-fluorouracilem
(5-FU) v bolusovém ¢i kontinualnim po-
dani. Kapecitabin jako prodrug (latka me-
tabolizujici se na fluorouracil) ma vyhodu
peroralni aplikace. Dlouhodoba zrala
data na podani kapecitabinu ve srovnani
s 5-FU nejsou zatim publikovana [25].
Slibné v 1é¢bé lokalné pokrocilé nemoci
jsou vysledky studii faze ll, ve kterych byla
v konkomitanci podana kombinace 5-FU
s irinotecanem nebo oxaliplatinou [26].

Planovani lécby zarenim
u karcinomu rekta
Pro pochopeni problematiky bude déle
stru¢né definovan cilovy objem u kar-
cinomu rekta. Cilovy objem (to, co ,ma
byt ozafeno”) je pro radia¢niho onko-
loga oblast klinické a predpokladané
subklinické nemoci, kterd ma obdrzet
predepsanou lé¢ebnou davku zafeni.
Zdokonalovani technologie umoziuje
v soucasnosti presné definovat tuto ob-
last v CT fezech s pomoci dalsich vy-
Setfeni. Jde hlavné o klinické vysetieni
radia¢nim onkologem a zobrazovaci me-
tody jako NMR, TRUS, endoskopie.
Stanoveni cilového objemu je pod-
statna c¢ast prace onkologa, ktera urcuje
vysledek celé lé¢by. Nedostate¢né oza-

plicni metastazy

jaterni metastazy
recidiva v operacni rané
uzlinovy relaps

selhéni v panvi a perinealnich tkanich

Obr. 3. Zpusoby lokalni recidivy u pa-
cientd po inicialni operaci pred zave-
denim radioterapie a TME. Naznacena
ozafovaci pole v dnes jiz ,klasické” histo-
rické praci [29].

feni napf. rizikovych skupin lymfatickych
uzlin mlZze pozdéji zpUsobit jak systé-
movy, tak i lokalni relaps nemoci.

Vsechny cilové objemy v onkologii
byly ur¢eny na zakladé:

sledovani vzoru relapst u pacientd

rdznych stadii po 1écbé,

lymfatické drenaze,

individualni anatomie a patologie.

Historicky prvni praci zabyvajici se touto
problematikou byla prace Gundersona
et al publikovand v roce 1974 [27]. Na z&-
kladé pozorovanych recidiv bylo doporu-
¢eno prvni uspofadani adjuvantnich poli,
ktera pokryvala zadni ¢ast panve (obr. 3).

Roels et al [28] provedli metaanalyzu
114 ¢lankl zabyvajicich se touto proble-
matikou. Riziko lokalni recidivy striktné
zavisi na typu provedené operace. Lo-
kalni recidivy v oblasti mesorekta a pre-
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sakralniho prostoru byly popisovany
hlavné pred zavedenim TME. Vétsi pocet
lokalnich recidiv byl spojen s pozitiv-
nim cirkumferenénim resekénim okra-
jem a s pokrocilejsim T stadiem. Nejcas-
t&jsi uzlinové relapsy byly identifikovany
opét v mesorektu, v oblasti uzlin podél
horni rektalni arterie (mesenterica in-
ferior) a stfedni rektdIni arterie (interni
ilika, obturatorové uzliny). K podobnym

NMR u karcinomu rekta dobfe zobra-
zuje oblast primarniho nddoru a umoz-
nuje ho odlisit od artefaktd, napf. stolice.
Uzlinové oblasti, které maji byt ozareny,
jsou urceny v CT fezech sledovanim pru-
béhu cév a na zédkladé znalosti anatomie
lymfatické drendze rekta. Cilem ozareni
je tedy primarni nador rekta s kaudalnim
lemem 1cm a ordlnim lemem 2-5cm spo-
le¢né s regiondlnimi uzlinami podél inter-
nich ilickych arterii a jejich vétvi a oblast
mesorekta a presakralniho prostoru. Podle
rozsahu postizeni a na zakladé erudice ra-
dia¢niho onkologa se eventualné zahr-
nuje do ozafeného objemu panve i objem
urogenitélnich struktur, lymfatika ingui-
nalni a podél externich ilickych svazkd. Po-
drobnd definice cilového objemu presa-
huje rdmec tohoto sdéleni[10] (obr. 4).

Hlavni nevyhodou neoadjuvantni
Ié¢by jako primarniho postupu ve srov-
nani s operaci je nepresna stratifikace
nemocnych pro neznalost histopatolo-
gickych kritérii, kterd maji nejvétsi pro-
gnostickou hodnotu.

Zavedeni neoadjuvantni lé¢by pred-
poklada velmi pfesnou diagnostiku pred
[é¢bou s vyuzitim transrektalni ultrasono-
grafie (TRUS) a nukledrni magnetické re-
zonance (NMR). V rukou zkuseného dia-
gnostika jde o efektivni nastroje. | presto
se ale u mnoha nemocnych nevyhneme
nadhodnoceni rozsahu tumoru (T3 misto
T2), a tedy jeho nadléceni predoperacni
(chemo)radioterapii. Velmi problema-
tické je i hodnoceni postizeni uzlin zob-
razovacimi metodami, protoZe velikost je
nespolehlivé kritérium.

V ptipadech po TME je dulezitym pa-
rametrem kromé poctu uzlin a axialnich
okrajl predevsim cirkumferen¢ni (radi-
alni) resekéni okraj (CRM). Pozitivita CRM
je nejsilngjsim prognostickym faktorem
lokdIniho relapsu a je méftitkem kvality
chirurgie.

Pfedpoklad proveditelnosti radikalni
operace ma prediktivni hodnotu pro
davkovani predoperacni l1écby zarenim.
Zkraceny rezim 5 x 5,0 Gy aplikovanych
v jednom tydnu bez chemoterapie s bez-
prostfedni operaci do jednoho tydne od
ukonceni radioterapie je pohodIng, jed-
noducha a netoxickd lé¢ba (i ve smyslu
pozdnich nezadoucich ucinkl po oza-
feni). Toto davkovani je vhodné vzdy,
pokud jde o nador primarné radikalné
operabilni (bez ohledu na N status). Za-
sadnim prediktivnim faktorem pro vyse
zminénou indikaci je vysetfeni panve po-
moci magnetické rezonance (MR). Vzda-
lenost nddoru nebo postizenych uzlin
od mesorektalni fascie se oznacuje jako
CRM (Circumferential Radial Margin). Jde
o pojem histopatologicky i radiodiagnos-
ticky. Za pozitivni CRM (tj. R1 operace, ne-
dostatecny laterdlni okraj resekatu) po
chirurgickém vykonu se povazuje pato-
logicky nélez nddoru < Tmm od chirur-
gického resekéniho okraje, je-li vzorek
excidovaného mesorekta histologicky
vySetien v fezech po 5mm. Negativni
predikci CRM (tj. predpoklad RO resekce)
dle predopera¢ni MR je vzdalenost na-
doru od mesorektalni fascie > 5mm.

V lokalné pokrocilejsich pfipadech
u primarné radikdlné neresekovatelné
nemoci (T3-4 a pozitivni predikce CRM
dle MR, T4 s prorlstanim do nereseko-
vatelnych organt) je efektivnéjsi pred-
operacni radiochemoterapie, zpravi-
dla 40-50 Gy; 1,8-2,0 Gy na frakci, 5kréat
tydné s konkomitantni chemoterapii na
bazi fluoropyrimidin(i s naslednou ope-
raci s odstupem 6-8 tydn(i od neoad-
juvantni lécby.

Kratky predoperacni rezim je ve srov-
nani s americkym pfistupem preferuji-
cim dlouhy kurz radioterapie s konko-
mitantni chemoterapii v Evropé dobre
etablovén [7,8, 20, 22,30].

Toxicita lécby
Hlavnimi nezddoucimi ucinky zhorsu-
jicimi kvalitu Zivota je nutnost zalozeni
stomie a poskozeni sfinkteru, dale posti-
Zeni stieva, urogenitalniho traktu a zhor-
Seni sexudlnich funkci.

Existuji idaje, Ze vynechani sfinkteru
z ozéteného objemu ma za nasledek
jeho lepsi funkci po multimodalni 1é¢bé.
Urogenitalni dysfunkce a porucha sexu-

alnich funkci (suchost posevni sliznice,
porucha ejakulace) jsou castec¢né zpU-
sobeny nasledkem ozéreni, ale hlavné
vznikaji poSkozenim hypogastrickych
nerva pii operaci.

Lze dohledat dostatek udaju proka-
zujicich poskozeni funkce streva pred-
operacni nebo pooperacni radioterapii.
Castym akutnim nezadoucim ucinkem
chemoradioterapie je prijem a zvysena
frekvence stolic (tenké stfevo) a akutni
proktitida (tlusté stfevo). Jsou obvykle
prechodného razu a odezni do nékolika
tydntd po ukonceni [é¢by.

Samotny fluorouracil a jeho deri-
vaty maji nezanedbatelny toxicky efekt
na sliznici stfeva, ktery potencuje neza-
douci Uc¢inky zareni. Nej¢astéjsi zavazné
komplikace vznikaji z poskozeni ten-
kého stieva. Jde o enteritidu, v krajnim
pfipadé je mozny pozdéjsi vznik adhezi
a obstruk¢nich bfisnich pfihod vyzadu-
jicich chirurgické feseni. Pfedopera¢ni
(chemo)radioterapie v poloze na bfise
ve specidlnim zafizeni (belly board) je
provazena mensi incidenci nezadou-
cich ucinkl v oblasti tenkého streva
[22,39,40].

Dalsi vyvoj

TME a pfedoperacni radioterapie zajis-
tuji lokaIni kontrolu nemoci s relapsem
v panvi u méné nez 10% lécenych pa-
cientd [10]. Je to velmi dobry vysledek
ve srovnani s obdobim prfed zavede-
nim téchto modalit, kdy vice nez 75 %
pacientd umiralo na komplikace zpUso-
bené ristem nadoru pfi nedostate¢né
lokalni kontrole.

U pacientli T3-4 N+ tedy stale existuje
moznost zlepseni [31]. MoZny posun do
budoucna pfinese zpfesnéni pfedope-
ra¢niho stagingu — Siroké zavedeni MR
umozni stratifikovat podskupiny ne-
mocnych T3 a-d (T3 se Sifenim mimo
stény < 5mm je prognézou blize k T2,
T3 > 5mm ma vyrazné horsi progndzu)
[32]. V rdmci detekce uzlinového posti-
Zeni se jako slibné jevi vysledky ze stu-
dii s novymi MR kontrastnimi latkami
(USPIO). Radioterapie prodélala v po-
sledni dekadé dramaticky technologicky
rozvoj. Doposud neni dofesena indikace
dévky u kratkého a dlouhého kurzu oza-
feni (dle dat ze Svédské Uppsaly se zd3,
Ze rezim 5 x 5,0 Gy s odlozenym chirur-
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gickym fesenim je efektivni k dosaZeni
RO resekce) [33]. Systémova lé¢ba v kom-
binaci se zafenim otevird rovnéz nové
moznosti. Jde o nové kombinace (pfi-
dani oxaliplatiny k fluorouracilu ¢i cape-
citabinu). Jinou moznosti je kombinace
preparatd tzv. biologické Ié¢by (inhibi-
tory EGF receptoru) s chemoterapii a za-
fenim. Nejasna je i moznost kombinace
pfedoperacni systémové lécby s krat-
kym kurzem radioterapie.

Zaveér

Karcinom rekta je velmi ¢astym onkolo-
gickym onemocnénim. Diagnéza je vzdy
histologickd s pfesnym urcenim rozsahu
a pokrocilosti nemoci. Lécba je zpravidla
multimodalIni a je postavend na zakladé
specifické anatomie rekta jako casti tlus-
tého stfeva ve vztahu k okolnim orga-
ndm, hlavné peritoneu (pfirozena bariéra
pro Sifeni nemoci). Je snaha zachytit co
nejcasnéjsi stadium nemoci, které maze
byt vyfeseno lokalni a regiondini kura-
tivni [é¢bou jesté pred rozvojem vzdale-
nych metastaz. Lokalni Iécba ma ale ne-
zastupitelné misto i u nevylécitelného
onemocnéni, protoze redukuje vyskyt
komplikaci a zlepsuje kvalitu Zivota pa-
cienta. Onkologickou lé¢bu je potfebné
chépat v konceptu subklinické nemoci.
Zakladem kurativni 1é¢by je uplna eradi-
kace nadorovych klonogennich bunék.
Toho Ize u lokalné pokrocilého nadoru
dosdahnout jediné kombinaci terapeu-
tickych modalit. Vzdy jde o totalni me-
sorektalni excizi pfed ozafenim nebo po
ozafeni oblasti primarniho tumoru, me-
sorekta a oblasti s vysokym rizikem uzli-
nového relapsu. Ozafeni a chemoterapie
nasly své misto nejprve v pooperacni in-
dikaci. Soudobym trendem je predope-
ra¢ni (chemo)radioterapie, protoze jde
0 postup s nejmensi toxicitou, nejlepsi
lokalni kontrolou a v pfipadé ozareni
i prodluzujici preziti. U nizce sedicich na-
dort dava sanci na operaci zachovavajici
svérac. Dalsi vyvoj doporuceni Ize oce-
kavat hlavné u nemocnych stadia Ill. Ke
JKklasickym” prediktivnim faktordm TNM
(velikost tumoru, postizeni uzlin, vzda-
lené metastazy) |ze dnes jiz pfifadit CRM.
Ten nejenom predpovida radikalitu ope-
race, ale zéroven je i vhodnym prediktiv-
nim parametrem pro stanoveni agresi-
vity neoadjuvantni lécby [31].
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