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Adjuvantní terapie u karcinomu rekta

Adjuvant Therapy in Rectal Cancer

Lovas P., Lovasová Z.

Klinika radiační onkologie LF MU, Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
Východiska: Léčba karcinomu rekta v posledních letech zaznamenala několik zásadních změn. 
Byla zavedena totální mesorektální excize, zlepšila se technologie radioterapie, objevila se nová 

cytostatika. Došlo ke zlepšení předoperační diagnostiky. Přesto není léčebný postup především 

v neoadjuvantní léčbě celosvětově jednotný. Materiál a metody: Komparativní analýza americ-

kých a evropských doporučených postupů s review publikovaných prací. Závěr: Mezi pracovišti 

existují podstatné rozdíly v aplikaci dávkování léčby ionizujícím zářením v neoadjuvanci. Krátký 

kurz radioterapie je vhodný k předoperační aplikaci u pacientů s primárně radikálně operabil-

ním karcinomem rekta. Jde o bezpečný způsob léčby, který pacienty s rektálním karcinomem 

ve stadiu III nezatěžuje prolongovanou onkologickou léčbou a chemoterapií.
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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 III patients 

by protracted oncological treatment including chemotherapy.
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Úvod
Adenokarcinom rekta je svou rostoucí in-

cidencí kolem 22 případů a mortalitou asi 

12 případů na 100 000 obyvatel jednou 

z nejčastějších a nejzávažnějších malignit 

dospělého věku. Incidence začíná narůs-

tat ve čtvrtém decenniu s maximem mezi 

65. a 75. rokem života. Nádor se častěji vy-

skytuje v mužské populaci [1].

Histopatologicky není rozdíl mezi ade-

nokarcinomem tračníku a  konečníku. 

Tlusté střevo má však ve svém průběhu 

variabilní vztah k peritoneu, různou mobi-

litu a odlišnou lymfatickou drenáž. Vzhle-

dem k  rozdílné anatomii, odlišnostem 

lymfatik a  jinému terapeutickému pří-

stupu lze identifikovat dva klinické obrazy 

karcinomu tlustého střeva, a to karcinom 

colon a karcinom rekta [2]. Tomu odpo-

vídá i  členění jednotek v  rámci meziná-

rodní klasifikace nemocí vydávané WHO.

Pobřišnice je přirozenou bariérou pro 

šíření nádorové nemoci tlustého střeva. 

Transversum a sigmoideum jsou intrape-

ritoneální části orgánu, kompletně po-

kryté peritoneem (serózou) a mají jasně 

definovatelné mesenterium. Ascen-

dentní a descendentní colon mají mini-

mální mesenterium a dorsolaterálně ob-

vykle zasahují do retroperitonea. Horní 

část rekta začíná pod peritoneální řasou 

a  je pokryta pobřišnicí vpředu a  late-

rálně. Dolní polovina až dvě třetiny rekta 

jsou tedy umístěny extraperitoneálně, 

pod řasou [3] (obr. 1).

Přístup k léčbě karcinomu rekta se za 

poslední dekády dramaticky změnil. Vy-

chází ze znalosti anatomie a  přiroze-

ného chování nemoci, včetně typického 

způsobu lokálních relapsů a vzoru me-

tastazování. U  části nemocných kom-

binujeme chirurgickou léčbu, ozáření 

a  systémovou léčbu – terapie je tedy 

multimodální, s  cílem dosáhnout vy-

soké úrovně lokální kontroly malignity. 

Pro dosažení kurativního cíle léčby je zá-

sadní provedení radikální operace (tj. R0 

resekce). Zásadním přínosem v chirurgii 

rekta bylo zavedení a rozšíření koncepce 

„totální mesorektální excize“, což vý-

znamně zlepšilo prognózu nemocných 

s karcinomem rekta [4,5,34].

Kontrola nemoci v pánvi je zásadní pro 

dosažení kurativního cíle léčby. V 60. le-

tech minulého století, před zavedením 

TME (totální mesorektální excize), v  do-

bách nedokonalé diagnostiky byla do-

konce standardem tzv. second look ope-

ration, tj. reoperace asymptomatických 

pacientů za 6–12 měsíců po primární re-

sekci s cílem odhalit lokální relaps nemoci 

v  době, kdy je ještě radikálně operova-

telný. Tento postup byl opuštěn zavede-

ním radioterapie do léčebného schématu.

Stadium nemoci a její přirozené 
chování
Téměř všechny nádory kolorekta vznikají 

ve sliznici a ve více než 90 % jde o adeno-

karcinomy [2,6]. Jiné histologické typy, 

jako spinocelulární karcinom, karcinoid, 

leiomyosarkom či lymfom, nejsou před-

mětem tohoto sdělení.

Prognóza nemoci je určena histologic-

kými charakteristikami, extenzí nádoru 

přes stěnu rekta a  do okolí (rozsahem, 

pokročilostí nádoru) [6]. Adenokarci-

nom, který vznikne ve sliznici (T1), roste 

polypoidně, ulcerativně nebo infiltra-

tivně. Dojde-li k  penetraci do submu-

kózy za hranici muscularis propria (T2), 

kde se již nacházejí lymfatické cévy, zvy-

šuje se pravděpodobnost metastáz do 

lymfatik. Proroste-li nádor svalovinu 

střeva a  dosáhne perirektálního tuku 

(T3), je riziko šíření lymfatickými cévami 

do uzlin velmi vysoké (> 10 %) a tyto bý-

vají často postiženy (N1–2). Další přímé 

šíření do jiných orgánů, struktur či přímo 

do viscerálního peritonea (T4) se spo-

juje téměř pravidelně s distantním me-

tastazováním lymfatickou cestou a často 

i  s  hematogenní diseminací. Vzdálené 

metastázy bývají nalezeny hlavně v  já-

trech, příležitostně v plicích. Metastázy 

v  plicích, kostech a  mozku jsou málo 

časté a  jsou známkou značné pokroči-

losti nemoci. Perforace peritonea (trans-

coelomové šíření) přivodí karcinoma-

tózu v dutině břišní a ascites.

Jiné viscerální metastázy než jaterní na-

cházíme u pacientů, kteří přežívají delší 

dobu díky systémové léčbě. Jde hlavně 

o nemocné, u kterých bylo dosaženo lo-

kální kontroly nádoru v pánvi a kteří pro-

dělali lokální léčbu jaterních metastáz.

Strategie léčby
Z hlediska léčebné strategie a  po-

třeby adjuvantní léčby je vhodné roz-

dělit pacienty podle pokročilosti stadia 

onemocnění a možnosti primárního ra-

dikálního chirurgického řešení. Většina 

zachycených karcinomů rekta je v  lo-

kálně pokročilém stadiu [1].

Časný karcinom rekta, tj. stadia T1–2 

N0 (Dukes A): Dostačující je monotera-

pie jednou modalitou. Preferována je Obr. 1. Idealizovaný náčrt vztahu tlustého střeva a peritonea. Podle [2].
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Rakovina rekta se chová typicky sek-

venčně, tj. lokální a regionální nemoc ve 

většině případů předchází vzdálenou di-

seminaci (na rozdíl od adenokarcinomů 

např. horní části zažívacího traktu či prsu).

Jedním z  rysů karcinomu rekta je in-

vazivní růst. Ten se může objevit v  ja-

kémkoliv směru, ale nejčastěji v  oblas-

tech nejmenšího odporu, tj. v tuku, pak 

podél svalů a nervových obalů a směrem 

po periostu. Důležité je pochopit, že infil-

trativní růst je nejdříve jevem mikrosko-

pickým (obr. 2). Se vzrůstající vzdáleností 

od primárního nádoru klesá koncentrace 

maligních buněk. Čím je karcinom rekta 

větší, tím větší je koncentrace klonogen-

ních buněk v okolí co do počtu a vzdá-

lenosti. V  centru nádoru bývá nekróza 

a koncentrace nádorových buněk kolem 

koviny rekta v  oblasti pánve jsou tedy 

evidentní.

Již méně jednoznačný je efekt chi-

rurgie a  ozáření na rozvoj následných 

(metachronních) vzdálených metastáz. 

Nelze ho přesně hodnotit pro naši ne-

schopnost identifikovat přítomnost mi-

krometastáz v  době primární léčby. Je 

jasné, že lokální léčba může být kura-

tivní jedině před rozvojem vzdálených 

mikrometastáz, protože odstraňuje je-

jich zdroj. Vyšetření na minimální rezidu-

ální nemoc není zatím standardním po-

stupem. Význam průkazu jednotlivých 

izolovaných nádorových buněk kolo-

rektálního karcinomu v krvi nebo kostní 

dřeni ultrastagingem s pomocí RT PCR 

(Reverse Transcription Polymerase Chain 

Reaction) je zatím nejasný.

chirurgická léčba. Pacienti, kteří jsou ne-

vhodní k operaci, mohou být léčeni zá-

řením. V literatuře lze najít i údaje o in-

dikaci intrakavitární brachyterapie se 

zdrojem 192Ir a  intraluminální aplikaci 

RTG záření (kontaktní RTG terapie).

Lokálně pokročilý rektální tumor, tj. 

T3–4, N+ nálezy: Vzhledem k riziku lokál-

ního relapsu je ozáření indikováno podle 

soudobého standardu vždy [7,8].

Resekovatelný tumor – předope-

rační (chemo)radioterapie (současný 

trend) nebo pooperační konkomitantní 

chemoradioterapie.

Neresekovatelný tumor – předope-

rační chemoradioterapie nebo paliativní 

(chemo)radioterapie.

Resekovatelný/neresekovatelný 

metastatický rektální karcinom: Lo-

kální léčba je určena rozsahem meta-

stáz a  očekávaným přežitím pacienta. 

Chirurgická léčba a/nebo ozáření může/

nemusí být indikována multidisciplinár-

ním týmem. V současné době se díky po-

kroku v systémové léčbě pohybuje me-

dián přežívání pacientů s metastatickým 

kolorektálním karcinomem kolem dvou 

let, asi polovina pacientů tedy žije déle. 

I u této skupiny nemocných je nutné za-

jistit kontrolu primárního nádoru, který 

při lokální progresi velmi negativně 

ovlivňuje kvalitu života pacienta.

Lokální recidiva nádoru: Řešením je 

operace a/nebo reiradiace zevní radiote-

rapií nebo intraoperační radioterapií.

Principy kombinace ozáření 
a chirurgické léčby
Chirurgie a radioterapie jsou lokálně-re-

gionálními metodami léčby maligního 

onemocnění. V případě, že jsou tyto mo-

dality úspěšné, natrvalo eradikují nádo-

rové buňky primárního tumoru a meta-

stázy regionálních lymfatických uzlin. 

Lokální kontrola (radikální resekce) 

zhoubného nádoru rekta je základním 

předpokladem pro jeho vyléčení.

Selhání lokální kontroly onemocnění 

neznamená jen nemožnost dosažení ku-

rativního záměru léčby. Může vést i k ne-

řešitelným problémům v pánvi, jako jsou 

např. píštěle, krvácení, bolest a zápach. 

Tyto komplikace výrazně zhoršují kva-

litu života pacienta a při malém rozsahu 

vzdálených metastáz mohou být i  pří-

činou smrti. Výhody agresivní léčby ra-
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Obr. 2. Schematická ilustrace subklinické nemoci kolem primárního tumoru. 

A) Chirurgicky neřešený primární tumor s přilehlou oblastí mikroskopické (subklinické) 

nemoci, denzita klesá se vzdáleností od tumoru. Přerušovanou čárou vyznačena oblast 

chirurgické resekce. B) Stav po resekci se signifikantním zbytkem subklinické nemoci. 

Denzita nádorové nemoci je často tak malá, že ani pečlivé mikroskopické vyšetření ne-

odhalí nádorové buňky (pro nedostatečnou senzitivitu histopatologického vyšetření) – 

subklinická nemoc [37]. C) Distribuce metastatických fokusů kolem primárního nádoru 

v závislosti na proporčním počtu případů u karcinomu prsu. Diagram z klasické práce  

Hollanda, Velinga et al ukazuje, že podstatné procento pacientek s karcinomem prsu má 

mikroskopickou nemoc kolem primárního tumoru až do vzdálenosti 6–8 cm [38].
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mínek použito endoluminální radiotera-

pie jako samostatné modality. Jde o malé 

exofytické, polypovité tumory bez nega-

tivních prognostických faktorů (tj. ne high 

grade, bez lymfovaskulární invaze, T1–2). 

Jinou možností je aplikace brachyterapie 

s použitím 192Ir. Intrakavitární léčba kar-

cinomu rekta byla publikována hlavně 

francouzskými autory. Uvedenou intra-

luminální „kontaktní léčbou“ bylo dosa-

ženo pětiletého přežití 65–85 % s počtem 

lokálních relapsů 10–15 % [11,12]. Tento 

postup není doložen dostatečným množ-

stvím randomizovaných studií a je nutno 

ho považovat za nestandardní. V  indi-

kaci časného karcinomu se preferuje ra-

dikální chirurgická léčba, která je meto-

dou volby. Lokální rektoskopická excize 

je vhodná tam, kde je radikální výkon ne-

možný. (Americká doporučení v této indi-

kaci zvažují transrektální endoskopickou 

excizi. Takový postup je extrémně závislý 

na kvalitě histopatologického vyšetření 

a zkušenosti chirurga [8].)

U lokálně pokročilých nádorů rekta 

již tumor prorůstá střevní stěnu nebo 

evidentně postihuje pánevní lymfatické 

uzliny bez známek vzdálených metastáz 

(tj. nemoc se šíří mimo orgán, ve kterém 

vznikla). Radioterapie má v  léčbě této 

nemoci pevně stanovené místo, pod-

ložené mnoha randomizovanými stu-

die mi. Lze je rozdělit na studie se zařaze-

nou léčbou zářením jako modalitou:

• pooperační,

• předoperační versus chirurgie samotná,

• předoperační versus pooperační,

• předoperační ozáření versus předope-

rační radiochemoterapie,

• studie zaměřené na efekt šetření 

sfinkteru.

Radioterapie karcinomu rekta
Při léčbě zářením je podstatné, aby jeho 

dávka v nádorové tkáni byla co nejvyšší 

při nejmenším možném ozáření zdra-

vých tkání. Lze toho dosáhnout různými 

způsoby. Nejčastěji je aplikována zevní 

radioterapie – neinvazivní ozáření něko-

lika svazky záření z různých stran, které 

se sčítají v  nádorovém ložisku. Jinou 

možností je přímé zavedení radioaktiv-

ního zdroje do tkáně (invazivně) – bra-

chyterapie. Intraoperační radioterapie 

(IORT) se provádí ve spolupráci s chirur-

gem, který mechanicky odsune zdravé 

tkáně z  ozařované oblasti. Do operač-

ního pole se vsune tubus, kterým se 

ozáří nádor za maximálního šetření okol-

ních orgánů (střevních kliček).

Je důležité si uvědomit, že pro léčebný 

efekt není důležitý jen způsob dodání 

dávky záření, ale hlavně homogenita 

a výše aplikované dávky a její rozložení 

v čase a v anatomickém prostoru.

Ionizující záření je schopno předat 

energii hmotě buňky prostřednictvím 

kaskády jevů fyzikálních, chemických 

a  nakonec biologických. Poškozena je 

jedinečná molekula DNA. Biologický 

efekt (smrt nádorové buňky) nenastane 

zpravidla okamžitě. Buňka s  poškoze-

nou DNA dále přežívá, dokud ve svém 

životním cyklu nedospěje k  mitóze, ve 

které (v důsledku poškození DNA) hyne 

apoptózou. Z  toho vyplývá, že k  dosa-

žení zmenšení primárního nádoru rekta 

(downstagingu, downsizingu) po neo-

adjuvantní (chemo)radioterapii je po-

třeba čekat několik týdnů od jejího 

ukončení (zvláště u velkých nádorů).

Jak již bylo uvedeno, u časného karci-

nomu rekta může být za určitých pod-

1012/mm3, v klinicky evidentní makrosko-

pické periferii nádoru asi 109/mm3 ma-

ligních buněk. V místech, kde tumor již 

není makroskopicky patrný, je však zpra-

vidla ještě rozsáhlá infiltrace klonogen-

ními buňkami. Přibližně 106 buněk tvoří 

asi 1 mm3 tkáně. Jde již o koncentrace, 

které z technických důvodů nemusí být 

zachyceny ani při mikroskopickém vyšet-

ření [9,10]. Tento „invazivní růstový vzor“ 

zhoubný nádor opakuje i v oblastech ex-

trakapsulárního šíření při uzlinových me-

tastázách a při hematogenním rozsevu.

Nedetekovatelnou nádorovou nemoc 

označujeme pojmem subklinická 

(obr. 2). Znalost, že v daném stadiu ne-

moci po primární léčbě perzistuje sub-

klinická nemoc, je dána pozorováním 

vzniku relapsů v  typických lokalitách. 

U lokálně pokročilého karcinomu rekta 

po primární operaci je to v případě pá-

nevního relapsu hlavně presakrálně, 

v mesorektálních a dolních mesenteric-

kých uzlinách. 

Chirurgická léčba je omezena svou 

povahou ( jde o  léčbu makroskopic-

kou) a agresivitou (rozsah odstranitelné 

tkáně je limitovaný). Z toho vyplývá, že 

chceme-li dosáhnout kurativního cíle 

(nulového počtu nádorových klonogen-

ních buněk), je potřeba kombinace lé-

čebných modalit, tak aby došlo k eradi-

kaci subklinické nemoci. Taková léčba 

s kurativním záměrem se pak konvenčně 

označuje jako neoadjuvantní (jiná mo-

dalita léčby zařazena před operací) nebo 

adjuvantní (další léčebná modalita apli-

kována po operaci). U  lokálně pokroči-

lého karcinomu rekta má tento postup 

nezastupitelné místo v podobě ozáření 

s chemoterapií nebo bez chemoterapie.

Obr. 4. Cílový objem při léčbě zářením u karcinomu rekta. Frontální a sagitální řez pánví (barevně léčebná dávka záření deponovaná 

hlavně v oblasti mesorekta, podél interních ilik a pokrytí presakrálního prostoru). Klinika radiační onkologie, MOÚ Brno.
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ření např. rizikových skupin lymfatických 

uzlin může později způsobit jak systé-

mový, tak i lokální relaps nemoci.

Všechny cílové objemy v  onkologii 

byly určeny na základě:

• sledování vzoru relapsů u  pacientů 

různých stadií po léčbě,

• lymfatické drenáže,

• individuální anatomie a patologie.

Historicky první prací zabývající se touto 

problematikou byla práce Gundersona 

et al publikovaná v roce 1974 [27]. Na zá-

kladě pozorovaných recidiv bylo doporu-

čeno první uspořádání adjuvantních polí, 

která pokrývala zadní část pánve (obr. 3).

Roels et al [28] provedli metaanalýzu 

114 článků zabývajících se touto proble-

matikou. Riziko lokální recidivy striktně 

závisí na typu provedené operace. Lo-

kální recidivy v oblasti mesorekta a pre-

Význam kombinace chemoterapie 
a radioterapie u karcinomu rekta
Bylo provedeno několik srovnávacích 

studií na efekt ozáření samotného versus 

jeho kombinace s  chemoterapií (fran-

couzská studie FFCD-9203 2006, Glime-

liusova metaanalýza v roce 2008, Ceele-

nova metaanalýza v roce 2009) [20,24].

Ve studovaných skupinách cT3–cT4 

pacientů chemoterapie snížila procento 

lokálních recidiv a zvýšila počet pT0 pa-

cientů definitivně histopatologicky hod-

nocených po operaci. Byla však doku-

mentována vyšší toxicita léčby a nebyl 

jednoznačně prokázán benefit pro cel-

kové přežití [22].

Zatím chybí jednoznačné, vědecky 

podložené údaje pro aplikaci adjuvantní 

chemoterapie po předoperační (chemo)

radioterapii. Na základě publikovaného 

se však zdá, že tato indikace má jistý 

efekt. Adjuvantní chemoterapie po neo-

adjuvantní (chemo)radioterapii je dle 

publikovaných doporučení indikována 

[7,8,22–24,35,36].

Standardem v  kombinované léčbě je 

stále chemoterapie s  5-fluorouracilem 

(5-FU) v bolusovém či kontinuálním po-

dání. Kapecitabin jako prodrug (látka me-

tabolizující se na fluorouracil) má výhodu 

perorální aplikace. Dlouhodobá zralá 

data na podání kapecitabinu ve srovnání 

s  5-FU nejsou zatím publikována [25]. 

Slibné v léčbě lokálně pokročilé nemoci 

jsou výsledky studií fáze II, ve kterých byla 

v konkomitanci podána kombinace 5-FU 

s irinotecanem nebo oxaliplatinou [26].

Plánování léčby zářením 
u karcinomu rekta
Pro pochopení problematiky bude dále 

stručně definován cílový objem u  kar-

cinomu rekta. Cílový objem (to, co „má 

být ozářeno“) je pro radiačního onko-

loga oblast klinické a  předpokládané 

subklinické nemoci, která má obdržet 

předepsanou léčebnou dávku záření. 

Zdokonalování technologie umožňuje 

v současnosti přesně definovat tuto ob-

last v  CT řezech s  pomocí dalších vy-

šetření. Jde hlavně o klinické vyšetření 

radia čním onkologem a zobrazovací me-

tody jako NMR, TRUS, endoskopie.

Stanovení cílového objemu je pod-

statná část práce onkologa, která určuje 

výsledek celé léčby. Nedostatečné ozá-

Na základě série výzkumů provede-

ných koncem 80. let (GITSG 1985, NCCTG 

85-47-51, NSABP R-01) [13,14] byla po-

operační chemoradioterapie stano-

vena NCI konferencí jako standard v mul-

timodální léčbě pT3, 4 a/nebo pN1, 2 

tumorů [15]. Bylo prokázáno zlepšení lo-

kální kontroly a z některých dat vyplynulo 

nejednoznačně i prodloužení přežití.

Předoperační a pooperační aplikace 

záření s chemoterapií nebo bez chemo-

terapie byla studována ve čtyřech ran-

domizovaných studiích (CAO/ARO/AIO-

94 2004, UK MRC CR07 2009, USA RTOG 

94-01/Intergroup 0417 a  USA NSABP 

R-03) [16–18]. Předoperační skupiny 

pacientů měly zlepšenu lokální kon-

trolu, zlepšilo se přežití bez známek ne-

moci (DFS). Došlo k signifikantnímu zvý-

šení počtu sfinkter šetřících operací, byla 

zaznamenána menší incidence akutní 

a pozdní toxicity v porovnání s poope-

rační aplikací radiochemoterapie. Proto 

v  současnosti pacienti s  nálezem cT3–

cT4 cN+ karcinomu rekta mají být indiko-

váni k předoperační radiochemoterapii.

Z mnoha uvedených studií a  z  dal-

ších randomizovaných sérií (francouz-

ské Lyon R09-01 1999, R96-02 2004) [19] 

vyplynulo, že ozářením je možno zvýšit 

procento operací zachovávajících svě-

rač. Je-li toto primárním cílem léčby, pak 

je obecně výhodnější delší časová apli-

kace záření (5–6 týdnů), vyšší aplikovaná 

dávka má lepší efekt. Je potřeba delšího 

odstupu mezi operací a  ozářením. Byl 

studován i nechirurgický přístup k léčbě 

bez zařazení operace do léčebného 

schématu (radikální radiochemoterapie 

samostatně).

Ohledně optimálního dávkování zá-

ření jsou k dispozici kontroverzní údaje. 

Není možné jednoznačně porovnat 

efekt na lokální kontrolu a přežití u krát-

kého kurzu ozáření (5 × 5 Gy) s  kon-

venčním dlouhým kurzem radioterapie 

(45–54 Gy) v předoperační indikaci, pro-

tože do studií s krátkým kurzem radio-

terapie byli selektováni pacienti s  lepší 

prognózou.

Z podskupinových analýz však vy-

plývá, že krátký kurz ozáření není do-

statečně efektivní u  pacientů s  před-

pokládaným pozitivním radiálním 

chirurgickým okrajem a  nízce sedícím 

tumorem [20–22].

Obr. 3. Způsoby lokální recidivy u pa-

cientů po iniciální operaci před zave-

dením radioterapie a TME. Naznačena 

ozařovací pole v dnes již  „klasické“ histo-

rické práci [29].

plicní metastázy

jaterní metastázy

recidiva v operační ráně

uzlinový relaps

selhání v pánvi a perineálních tkáních
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álních funkcí (suchost poševní sliznice, 

porucha ejakulace) jsou částečně způ-

sobeny následkem ozáření, ale hlavně 

vznikají poškozením hypogastrických 

nervů při operaci.

Lze dohledat dostatek údajů proka-

zujících poškození funkce střeva před-

operační nebo pooperační radioterapií. 

Častým akutním nežádoucím účinkem 

chemoradioterapie je průjem a zvýšená 

frekvence stolic (tenké střevo) a akutní 

proktitida (tlusté střevo). Jsou obvykle 

přechodného rázu a odezní do několika 

týdnů po ukončení léčby.

Samotný fluorouracil a  jeho deri-

váty mají nezanedbatelný toxický efekt 

na sliznici střeva, který potencuje nežá-

doucí účinky záření. Nejčastější závažné 

komplikace vznikají z  poškození ten-

kého střeva. Jde o enteritidu, v krajním 

případě je možný pozdější vznik adhezí 

a obstrukčních břišních příhod vyžadu-

jících chirurgické řešení. Předoperační 

(chemo)radioterapie v  poloze na břiše 

ve speciálním zařízení (belly board) je 

provázena menší incidencí nežádou-

cích účinků v  oblasti tenkého střeva 

[22,39,40].

Další vývoj
TME a předoperační radioterapie zajiš-

ťují lokální kontrolu nemoci s relapsem 

v pánvi u méně než 10 % léčených pa-

cientů [10]. Je to velmi dobrý výsledek 

ve srovnání s  obdobím před zavede-

ním těchto modalit, kdy více než 75 % 

pacientů umíralo na komplikace způso-

bené růstem nádoru při nedostatečné 

lokální kontrole.

U pacientů T3–4 N+ tedy stále existuje 

možnost zlepšení [31]. Možný posun do 

budoucna přinese zpřesnění předope-

račního stagingu – široké zavedení MR 

umožní stratifikovat podskupiny ne-

mocných T3 a–d (T3 se šířením mimo 

stěny <  5 mm je prognózou blíže k T2, 

T3 > 5 mm má výrazně horší prognózu) 

[32]. V rámci detekce uzlinového posti-

žení se jako slibné jeví výsledky ze stu-

dií s  novými MR kontrastními látkami 

(USPIO). Radioterapie prodělala v  po-

slední dekádě dramatický technologický 

rozvoj. Doposud není dořešena indikace 

dávky u krátkého a dlouhého kurzu ozá-

ření (dle dat ze švédské Uppsaly se zdá, 

že režim 5 × 5,0 Gy s odloženým chirur-

Předpoklad proveditelnosti radikální 

operace má prediktivní hodnotu pro 

dávkování předoperační léčby zářením. 

Zkrácený režim 5 × 5,0 Gy aplikovaných 

v jednom týdnu bez chemoterapie s bez-

prostřední operací do jednoho týdne od 

ukončení radioterapie je pohodlná, jed-

noduchá a netoxická léčba (i ve smyslu 

pozdních nežádoucích účinků po ozá-

ření). Toto dávkování je vhodné vždy, 

pokud jde o  nádor primárně radikálně 

operabilní (bez ohledu na N status). Zá-

sadním prediktivním faktorem pro výše 

zmíněnou indikaci je vyšetření pánve po-

mocí magnetické rezonance (MR). Vzdá-

lenost nádoru nebo postižených uzlin 

od mesorektální fascie se označuje jako 

CRM (Circumferential Radial Margin). Jde 

o pojem histopatologický i radiodiagnos-

tický. Za pozitivní CRM (tj. R1 operace, ne-

dostatečný laterální okraj resekátu) po 

chirurgickém výkonu se považuje pato-

logický nález nádoru < 1 mm od chirur-

gického resekčního okraje, je-li vzorek 

excidovaného mesorekta histologicky 

vyšetřen v  řezech po 5 mm. Negativní 

predikcí CRM (tj. předpoklad R0 resekce) 

dle předoperační MR je vzdálenost ná-

doru od mesorektální fascie > 5 mm.

V lokálně pokročilejších případech 

u  primárně radikálně neresekovatelné 

nemoci (T3–4 a pozitivní predikce CRM 

dle MR, T4 s prorůstáním do nereseko-

vatelných orgánů) je efektivnější před-

operační radiochemoterapie, zpravi-

dla 40–50 Gy; 1,8–2,0 Gy na frakci, 5krát 

týdně s konkomitantní chemoterapií na 

bázi fluoropyrimidinů s následnou ope-

rací s  odstupem 6–8 týdnů od neoad-

juvantní léčby.

Krátký předoperační režim je ve srov-

nání s  americkým přístupem preferují-

cím dlouhý kurz radioterapie s  konko-

mitantní chemoterapií v  Evropě dobře 

etablován [7,8, 20, 22,30].

Toxicita léčby
Hlavními nežádoucími účinky zhoršu-

jícími kvalitu života je nutnost založení 

stomie a poškození sfinkteru, dále posti-

žení střeva, urogenitálního traktu a zhor-

šení sexuálních funkcí.

Existují údaje, že vynechání sfinkteru 

z  ozářeného objemu má za následek 

jeho lepší funkci po multimodální léčbě. 

Urogenitální dysfunkce a porucha sexu-

sakrálního prostoru byly popisovány 

hlavně před zavedením TME. Větší počet 

lokálních recidiv byl spojen s  pozitiv-

ním cirkumferenčním resekčním okra-

jem a s pokročilejším T stadiem. Nejčas-

tější uzlinové relapsy byly identifikovány 

opět v mesorektu, v oblasti uzlin podél 

horní rektální arterie (mesenterica in-

ferior) a střední rektální arterie (interní 

ilika, obturátorové uzliny). K podobným 

závěrům došli i jiní autoři [29].

NMR u  karcinomu rekta dobře zobra-

zuje oblast primárního nádoru a  umož-

ňuje ho odlišit od artefaktů, např. stolice. 

Uzlinové oblasti, které mají být ozářeny, 

jsou určeny v CT řezech sledováním prů-

běhu cév a na základě znalosti anatomie 

lymfatické drenáže rekta. Cílem ozáření 

je tedy primární nádor rekta s kaudálním 

lemem 1 cm a orálním lemem 2–5 cm spo-

lečně s regionálními uzlinami podél inter-

ních ilických arterií a jejich větví a oblast 

mesorekta a presakrálního prostoru. Podle 

rozsahu postižení a na základě erudice ra-

diačního onkologa se eventuálně zahr-

nuje do ozářeného objemu pánve i objem 

urogenitálních struktur, lymfatika ingui-

nální a podél externích ilických svazků. Po-

drobná definice cílového objemu přesa-

huje rámec tohoto sdělení [10] (obr. 4).

Hlavní nevýhodou neoadjuvantní 

léčby jako primárního postupu ve srov-

nání s  operací je nepřesná stratifikace 

nemocných pro neznalost histopatolo-

gických kritérií, která mají největší pro-

gnostickou hodnotu.

Zavedení neoadjuvantní léčby před-

pokládá velmi přesnou diagnostiku před 

léčbou s využitím transrektální ultrasono-

grafie (TRUS) a nukleární magnetické re-

zonance (NMR). V rukou zkušeného dia-

gnostika jde o efektivní nástroje. I přesto 

se ale u mnoha nemocných nevyhneme 

nadhodnocení rozsahu tumoru (T3 místo 

T2), a tedy jeho nadléčení předoperační 

(chemo)radioterapií. Velmi problema-

tické je i hodnocení postižení uzlin zob-

razovacími metodami, protože velikost je 

nespolehlivé kritérium.

V případech po TME je důležitým pa-

rametrem kromě počtu uzlin a axiálních 

okrajů především cirkumferenční (radi-

ální) resekční okraj (CRM). Pozitivita CRM 

je nejsilnějším prognostickým faktorem 

lokálního relapsu a  je měřítkem kvality 

chirurgie.
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gickým řešením je efektivní k dosažení 

R0 resekce) [33]. Systémová léčba v kom-

binaci se zářením otevírá rovněž nové 

možnosti. Jde o  nové kombinace (při-

dání oxaliplatiny k fluorouracilu či cape-

citabinu). Jinou možností je kombinace 

preparátů tzv. biologické léčby (inhibi-

tory EGF receptoru) s chemoterapií a zá-

řením. Nejasná je i možnost kombinace 

předoperační systémové léčby s  krát-

kým kurzem radioterapie.

Závěr
Karcinom rekta je velmi častým onkolo-

gickým onemocněním. Diagnóza je vždy 

histologická s přesným určením rozsahu 

a pokročilosti nemoci. Léčba je zpravidla 

multimodální a je postavená na základě 

specifické anatomie rekta jako části tlus-

tého střeva ve vztahu k  okolním orgá-

nům, hlavně peritoneu (přirozená bariéra 

pro šíření nemoci). Je snaha zachytit co 

nejčasnější stadium nemoci, které může 

být vyřešeno lokální a  regionální kura-

tivní léčbou ještě před rozvojem vzdále-

ných metastáz. Lokální léčba má ale ne-

zastupitelné místo i  u  nevyléčitelného 

onemocnění, protože redukuje výskyt 

komplikací a zlepšuje kvalitu života pa-

cienta. Onkologickou léčbu je potřebné 

chápat v konceptu subklinické nemoci. 

Základem kurativní léčby je úplná eradi-

kace nádorových klonogenních buněk. 

Toho lze u  lokálně pokročilého nádoru 

dosáhnout jedině kombinací terapeu-

tických modalit. Vždy jde o  totální me-

sorektální excizi před ozářením nebo po 

ozáření oblasti primárního tumoru, me-

sorekta a oblastí s vysokým rizikem uzli-

nového relapsu. Ozáření a chemoterapie 

našly své místo nejprve v pooperační in-

dikaci. Soudobým trendem je předope-

rační (chemo)radioterapie, protože jde 

o  postup s  nejmenší toxicitou, nejlepší 

lokální kontrolou a  v  případě ozáření 

i prodlužující přežití. U nízce sedících ná-

dorů dává šanci na operaci zachovávající 

svěrač. Další vývoj doporučení lze oče-

kávat hlavně u nemocných stadia III. Ke 

„klasickým“ prediktivním faktorům TNM 

(velikost tumoru, postižení uzlin, vzdá-

lené metastázy) lze dnes již přiřadit CRM. 

Ten nejenom předpovídá radikalitu ope-

race, ale zároveň je i vhodným prediktiv-

ním parametrem pro stanovení agresi-

vity neoadjuvantní léčby [31].


