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Souhrn

Karcinom rekta se lisi od karcinomu tlustého stfeva vyssi cetnosti lokalnich recidiv. Vyskyt lo-
kalni recidivy lze snizit radioterapii. Pfedopera¢ni chemoradioterapie prokdzala lepsi Iécebné
vysledky a nizsi toxicitu nez Ié¢ba pooperacni. Jako potenciace se pouziva 5-fluorouracil nebo
kapecitabin. Receptor pro epidermalni rdstovy faktor (EGFR) hraje dulezitou Ulohu pro zacho-
vani normalni funkce pfi reparaci zdravych epidermalnich tkani. Klinické studie s neoadju-
vantni chemoradioterapii prokazaly u pacientl s adenokarcinomy se zvysenou expresi EGFR
nizsi vyskyt patologické kompletni remise a kratsi preziti pacientd. S rozvojem molekularni
biologie probéhlo nékolik klinickych studii, které hodnotily kombinaci neoadjuvantni chemo-
radioterapie a anti-EGFR cilené 1écby, s cilem zlepsit 1é¢ebné vysledky. Zatim tento postup ne-
patfi k [é¢ebnym standarddm.
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Summary

Rectal adenocarcinoma, in contrast to colorectal carcinoma, is typical of its high local rec-
curence rate. Radiotherapy is proved to reduce the incidence of recurrences. Neoadjuvant che-
moradiotherapy demonstrated better treatment results than adjuvant chemoradiotherapy.
Standard cytotoxic agents involved in combination therapy are 5-flurouracil or capecitabin.
Epidermal growth factor receptor (EGFR) is supposed to play an important role in cell-cycle re-
gulation, proliferation, differentiation, and surviving of normal epithelial tissues. EGFR overex-
pression in patients with rectal adenocarcinoma is associated with radioresistance of malignant
tissues, lower rates of patological complete response after neoadjuvant chemoradiation and
generally poor survival. There are many clinical studies describing combination of neoadjuvant
chemoradiotherapy with EGFR inhibitors, however, this regimen has not gained an acceptance
as a standard of treatmentment.
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NEOADJUVANTNI CHEMORADIOTERAPIE KARCINOMU REKTA

Neoadjuvantni lécba karcinomu
rekta

Karcinom rekta je v literatufe fazen po
strance epidemiologické, etiologické
a histologické do skupiny kolorektal-
niho karcinomu. Lé¢ebny postup karci-
nomu rekta ale neni totozny s |é¢ebnym
postupem karcinomu tlustého stfeva.
Zhoubné néadory konecniku maji cas-
t&jsi vyskyt lokélnich recidiv a vzdale-
nych metastaz, s vyssi frekvenci postizeni
plic. Tato skute¢nost souvisi s anatomic-
kym ulozenim koneéniku v pdnevni ob-
lasti a jeho tésnym vztahem k panevnim
strukturdm [1]. Lokalni recidivy karci-
nomu rekta se u I. klinického stadia vy-
skytuji v 5-10 %, u Il. stadia ve 25-30 %
a u lll. stadia ve vice nez 50 % [2].
Riziko lokalni recidivy Ize zmen;it radio-
terapii. Rozsahld metaanalyza 22 klinic-
kych studii od roku 1987 hodnotila po-
staveni jak pfedoperacni radioterapie
(6 350 pacienttl), tak i pooperacni radio-
terapii (2 157 pacientd) v porovnani se
samostatnym chirurgickym vykonem.
Zarazeni predoperacni i pooperacni ra-
dioterapie prokdzalo vyznamny pokles
vyskytu lokdlni recidivy v péti i v de-
seti letech ve srovnani se samotnou chi-
rurgickou lé¢bou. Pfedoperacni radio-
terapie statisticky vyznamné snizuje
riziko lokalni recidivy u pacient(, u kte-
rych byla aplikovana biologicky ucinna
davka = 30 Gy. Nebyly zaznamenany
rozdily v celkovém preziti (overall survi-
val — OS) u pacient0 lécenych radiotera-
pii ve srovnani se samostatnym chirur-
gickym vykonem [3]. Zevni radioterapie
je indikovana pro zhoubné nadory rekta
s proximalni hranici ve vzdalenosti loka-
lizované kolonoskopicky cca 20-25cm
od anu. Jedna se o lokalizaci karcinomd,
které jsou lokalizovany v mezorektu a je-
jichZ regiondlni lymfatika jsou v oblasti
panve, a je tedy mozné ozéfit je vjednom
cilovém objemu [4].V soucasné dobé ma
v |é¢bé karcinomu konecniku nejvétsi
uplatnéni pfedoperacni neboli neoadju-
vantni chemoradioterapie. Hlavnim smy-
slem neoadjuvantni chemoradioterapie
je umoznit dosazeni negativniho cirkum-
feren¢niho lateralniho okraje (circumfe-
rential resection margin — CRM) pfi na-
sledné totdlni mezorektalni excizi (total
mesorectal excision - TME). Predoperaéni
radioterapie je indikovdna u nemocnych

s tumorem T3-4, pfi postizeni lymfa-
tickych uzlin, u nizce sedicich tumor(,
u hrani¢né resekabilnich nebo nereseka-
bilnich nddort s cilem dosazeni operabi-
lity [4]. Nejcastéji se indikuje normofrak-
cionacni rezim (5 x 1,8-2,0 Gy/tyden).
V pfipadé stendzujicich tumord s rizi-
kem stfevni neprlichodnosti je indiko-
vano provedeni odlehcujici stomie. Zkra-
cené rezimy radioterapie 5 X 5 Gy/tyden
do celkové déavky 25 Gy s ¢asnou ope-
raci lze zvézit u pacientd ve vyssim
véku, pfi krvacejicim tumoru. Nelze oce-
kdvat downstaging, proto neni rezim
vhodny pro hrani¢né operabilni tumor.
Lze predpokladat lepsi compliance pa-
cientl. Pfedoperacni ozareni v porov-
nani s pooperacni lé¢bou ma nékteré
vyhody. Predoperacni lé¢ba mUze byt
spojena s redukci nddorového objemu
s naslednym ulehéenim resekéniho vy-
konu. Teoreticky se zvySuje pravdépo-
dobnost dosazeni sfinkter Setficiho vy-
konu. Dvé metaanalyzy ale nepotvrdily
tuto skute¢nost ve smyslu zachovani své-
race [5,6]. Z radiobiologického hlediska
je neoperovana tkan tumoru lépe prokr-
vena a okysli¢end, s nasledné zvysenou
senzitivitou k radioterapii [7]. Pfi pfed-
operacni radioterapii je také mensi riziko
pfesunu klicek tenkého streva do oza-
fovaciho objemu a je lepsi compliance
pacientd. Nevyhodou predoperacni ra-
dioterapie je neznalost patologického
rozsahu onemocnéni, kterd mize vést
k nadbytec¢né indikaci radioterapie u ¢as-
néjsich stadii. Teoreticky predpoklad uka-
zujici vyhody pfedoperaéniho ozéfeni ve
srovnani s pooperac¢nim ozafenim doku-
mentuje nejvétsi klinicka studie IIl. faze
(CAO/ARO/AIO-94) s 11letym sledova-
nim pacientd. Klinicka studie hodno-
tila 822 pacientd s klinickym stadiem ||
a lll. Nemocni byli randomizovani v po-
méru 1: 1 k pfedoperacni chemoradiote-
rapii nebo k chemoradioterapii. V ramci
pfedoperacni chemoradioterapie byla
aplikovéna davka 50,4 Gy v 28 frakcich,
5krat tydné. Poopera¢ni chemoradiote-
rapie byla aplikovadna ve stejném léceb-
ném rezimu, navic byl ale pouzit boost
5,4 Gy ve trech frakcich na oblast 10zka
nadoru. Lécba byla potencovana v obou
ramenech podanim 5-fluoracilu (5-FU).
Nemocni [é¢eni pfedoperacni chemora-
dioterapii méli vyznamné nizsi vyskyt lo-

kalnich recidivy (6 % vs 13 %, p = 0,006).
Celkové preziti, jako primarni cil studie,
bylo podobné v obou ramenech. Akutni
toxicita stupné 3 a 4 byla vyznamné vyssi
u nemocnych lé¢enych pooperacni che-
moradioterapii (40 % vs 27 %, p = 0,001),
podobné i chronickd toxicita byla vyssi
u pacientll s pooperacni [é¢bou (24 %
vs 14 %, p = 0,01). Gastrointestinalni to-
xicita byla hlavnim typem akutni toxi-
city v pribéhu chemoradioterapie [8].
Zlepseni v lokalni kontrole onemocnéni
pfetrvavalo i po 11 letech sledovani.
Desetiletd kumulativni incidence lokalni
recidivy byla vyznamné nizsi u pacientd
|é¢enych predoperacni chemoradiotera-
pii (7,1 % vs 10,1 %, p = 0,048). Desetileté
celkové preziti bylo beze zmén v obou
skupinach, podobné i preziti bez zna-
mek nemoci nebo ¢etnost vyskytu vzda-
lenych metastéz [9].

Potenciace radioterapie
chemoterapii
V soucasné dobé je radioterapie potenco-
vana soucasnym podanim 5-FU nebo ka-
pecitabinu. Probéhlo nékolik klinickych
studii, které hodnotily samostatnou ra-
dioterapii s konkomitantni chemoradio-
terapii. Klinickd studie EORTC 22921 hod-
notila 1 011 pacientd s resekabilnim
karcinomem rekta rozsahu T3 nebo T4 ve
Ctyfech |é¢ebnych ramenech:
a) samostatna predoperacni
radioterapie,
b) pfedoperacni radioterapie a adju-
vantni chemoterapie,
c) samostatna predoperacni
chemoradioterapie,
d) predoperacni chemoradioterapie
a adjuvantni chemoterapie.

Predoperac¢ni chemoradioterapie pro-
kazala ve srovnani s predoperacni radio-
terapii vyznamné nizsi vyskyt lokalnich
recidiv a vyssi procento lécebné odpo-
védi[10]. Studie prokazala statisticky ne-
vyznamny 4% rozdil v OS ve prospéch
ramen s adjuvantni chemoterapii pfi
medianu sledovani 5,4 roku (p = 0,12).
Novéjsi data prokazala vyznamny roz-
dil v OS po pfidani adjuvantni chemote-
rapie jenom u stadia pT0-2. Adjuvantni
chemoterapie neméla vliv na vyskyt lo-
kalni recidivy [11]. Dalsi klinickd stu-
die FFCD 9203 hodnotila 762 pacientl
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s karcinomem rekta rozsahu T3 nebo
T4. Nemocni byli 1é¢eni predoperacni
radioterapii 45 Gy v 25 frakcich nebo
pfedoperaéni chemoradioterapii ve
stejné davce s potenciaci 5-FU. Chemo-
radioterapie prokdzala vyznamné
nizsi vyskyt lokalnich recidiv (8,1 % vs
16,5 %), vyznamné vyssi pocet kom-
pletnich patologickych remisi (11,4 %
vs 3,6 %). OS nebylo ovlivnéno. Toxicita
stupné 3 a 4 byla vyznamné vyssi u ne-
mocnych lé¢enych chemoradioterapii
(14,6 % vs 2,7 %) [12]. V roce 2009 byla
publikovdna metaanalyza hodnotici
predoperacni radioterapii s chemoradio-
terapii. Pfedoperacni chemoradioterapie
statisticky vyznamné snizila incidenci lo-
kalnich recidiv a pocet kompletnich pa-
tologickych remisi. Soucasné bylo vyssi
procento toxicity pfi [é¢bé chemoradio-
terapii. OS nebylo ovlivnéno [13]. Kape-
citabin byl také hodnocen v klinickych
studiich. Potenciace neoadjuvantni ra-
dioterapie neprokazala horsi [éc¢ebné
vysledky nez potenciace 5-FU [14,15].
Oxaliplatina byla podobné hodnocena
v nékolika studiich [15-18]. Pouze jedind
klinicka studie - CAO/ARO/AIO-04 - pro-
kazala vyznamné vyssi procento patolo-
gické kompletni remise po pfidani oxa-
liplatiny k radioterapii potencované
5-FU (17 % vs 13 %, p = 0,038). Rozdily
v poc¢tu kompletnich odpovédi mohly
byt také zplsobené rlznymi schématy
podani 5-FU mezi obéma lé¢ebnymi ra-
meny [18]. Potenciace irinotekanem ne-
prokazala lepsi lé¢ebné vysledky nez po-
tenciace 5-FU [19]. S rozvojem cilené
|écby v terapii metastatického kolorek-
tdlniho karcinomu se nabizi otazka, zda
nevyuzit jeji moznosti i v neoadjuvantni
lé¢bé lokalné pokrocilého adenokarci-
nomu rekta. Nejvice studovanymi jsou
inhibitory receptoru pro epidermalni
rlstovy faktor (EGFR).

Receptor pro epidermalni ristovy
faktor a jeho vyznam u karcinomu
kolorekta

Receptor pro epidermalni rlstovy fak-
tor (EGFR, HER1, erbB-1) je 170 kD vazici
transmembranovy glykoprotein [20].
Jeslozen z 1 186 aminokyselin. Jeho pro-
dukce je kédovana genem EGFRI1, ktery
je ulozen na kratkém raménku 7. chro-
mozomu (7p12). EGFR patfi do rodiny

erb-B tyrosinkindzovych receptord,
kam dale radime také HER2 (erbB-2),
HER3 (erbB-3) a HER4 (erbB-4). EGFR
ma extraceluldrni doménu slouzici pro
vazbu ligandu, transmembranovou li-
pofilni doménu a intracytoplazmatic-
kou doménu, kterd vykazuje tyrosin-
kindzovou aktivitu [21]. Mezi ligandy
EGFR patii epidermalni rdstovy faktor
(EGF), amfiregulin, epiregulin, neure-
gulin, transformuijici rGstovy faktor alfa
(TGFa), betacellulin, heparin-binding
EGF (HB-EGF) [22]. Po navézani ligandU
dochazi k homodimerizaci dvou extra-
celuldrnich domén EGFR nebo hetero-
dimerizaci EGFR domény s jinym z ¢lent
erbB rodiny. Po internalizaci dimér( do-
chazi k autofosforylaci intraceluldrni ty-
rosinkindzové domény. Ta aktivuje cy-
toplazmatické transdukéni proteinové
kaskady, které indukuji buné¢nou pro-
liferaci, akceleraci bunécné repopulace,
inhibici apoptézy [23]. Mezi nejdulezi-
t&jsi signalni drahy patfi Ras/Raf/MAPK,
PI3K/AKT, JAK/STAT nebo PLC/PKC. EGFR
hraje dulezitou roli pfi zachovani nor-
malni funkce a reparace zdravych epi-
dermalnich tkani. Mezi nejvyznamnéjsi
mechanizmus zvy3eni aktivity EGFR
u nadorovych bunék patfi zvySena ex-
prese (overexprese) receptoru EGFR na
povrchu nddorovych bunék. Dalsi moz-
nosti je nadmérna aktivace pfirozenym
ligandem pfi jeho zvy3ené produkci, pfi-
tomnost aktiva¢ni mutace EGFR, ztrata
negativnich intraceluldrnich regulac¢nich
mechanizmU nebo genovéa amplifikace
EGFR1. ZvySena aktivita EGFR je popsand
u mnoha zhoubnych nadorl. Aktivace
EGFR na povrchu nadorovych bunék
vede k progresi buné¢ného cyklu, bu-
nécné repopulaci, zvyseni abiogeneze
a inhibici apoptdzy. Je také asociovand
s agresivnéjsim chovénim nadorovych
bunék a horsi odpovédi na radiotera-
pii nebo chemoterapii [24,25]. Zvysena
exprese EGFR také zvysuje motilitu na-
dorovych bunék [26]. U kolorektalniho
karcinomu je zvysend exprese EGFR po-
psana v 60-80 % a je spojena s horsi pro-
gndézou onemocnéni [27-29]. U ade-
nokarcinomu rekta byla zvysena exprese
EGFR spojend s horsi progn6zou nezavis-
lou na stavu lymfatickych uzlin [30,31].
EGFR ma také dullezitou funkci pfi re-
paraci buné¢ného poskozeni indukova-

ného ozarenim [32,33]. Radiobiologické
studie potvrzuji EGFR kritickou ulohu
cytoprotektivnich a pro-proliferativnich
reakci nddorovych bunék na ozafeni.
Presny mechanizmus neni zcela zndm.
Bylo zjisténo, Ze po aplikaci davek v roz-
mezi 1-5 Gy dochdzi k okamzité aktivaci
EGFR u populace nadorovych bunék. Pfi
opakované aplikaci davkou 2 Gy dochazi
k overexpresi EGFR, kterd ma za nasledek
davkové zavislé zvyseni prolifera¢ni od-
povédinadoru [34]. Na podkladé danych
skutec¢nosti Ize predpokladat, ze indu-
kované zvyseni exprese EGFR po radio-
terapii souvisi s akcelerovanou repopu-
laci nadorovych bunék [35,36]. Zvyseni
nadorové repopulace v pribéhu radio-
terapie vede k obnové klonogennich
nadorovych bunék, ¢imz plsobi kon-
traproduktivné vici samotné 1écbé za-
fenim [37-39]. Klinické studie proka-
zaly u pacientli se zvySenou expresi
EGFR lécenych neoadjuvantni chemo-
radioterapii pro adenokarcinom rekta
nizsi vyskyt patologické kompletni re-
mise a kratsi preziti bez znamek reci-
divy [40-43]. Podobné i riziko lokalni
recidivy je vyssi u pacientd s vysokou
expresi EGFR [44]. Hradecka retrospek-
tivni studie hodnotila dynamiku zmény
exprese EGFR u 53 pacientl lé¢enych
neoadjuvantni chemoradioterapii pro
lokalné pokrocily adenokarcinom rekta.
Radioterapie byla potencovana 5-FU.
Exprese EGFR byla hodnocena jednak
v endobiopsii pred 1é¢bou, jednak v re-
sekatu po neoadjuvantni chemoradio-
terapii. Pacienti, u kterych doslo v pra-
béhu chemoradioterapie ke zvyseni
exprese EGFR, méli statisticky vyznamné
krat$i dobu preziti bez zndmek onemoc-
néni (p = 0,003) a celkovou dobu pre-
Ziti (p = 0,005) nez pacienti, u kterych
nedoslo k zddné zméné exprese nebo
u nichz se exprese EGFR snizila. Jednalo
se pfiblizné o 25 % pacient(, u kterych
doslo ke zvyseni exprese EGFR béhem
chemoradioterapie [45].

Moznosti inhibice receptoru pro
epidermalni ristovy faktor

Na podkladé vyse zminénych skutec-
nosti je vhodné nalézt moznost inhibice
funkce EGFR v pribéhu onkologické
[é¢by. EGFR se stal oblibenym ter¢em
rlznych inhibitorG. Prvni skupinu pred-
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stavuje moznost inhibice EGFR pomoci
syntetickych inhibitord cytoplazmatické
tyrosinkinazové aktivity EGFR oznace-
nych jako tyrosinkindzové inhibitory
(TKI). Jednd se o malé molekuly schopné
prostupu cytoplazmatickou membra-
nou. Nejvétsiho uplatnéni dosahly dva
peroralni TKI - gefitinib (Iressa®) a erloti-
nib (Tarceva®).V soucasné dobé maji vy-
znam hlavné v [é¢bé nemalobunééného
plicniho karcinomu [46]. V |1é¢bé meta-
statického kolorektalniho karcinomu se
neuplatnuji. Probéhla preklinickd studie,
kterd prokazala aditivni efekt pfi kom-
binaci gefitinibu s radioterapii a che-
moterapii [47]. Jina klinickd studie hod-
notila 41 pacientl s adenokarcinomem
rekta T3-4 nebo N+. Pacienti byli [é-
¢eni radioterapii potencovanou poda-
nim kombinace 5-FU a gefitinibu. Byl
pozorovan 30% vyskyt patologické kom-
pletni remise. Gastrointestinalni toxicita
[ll. stupné byla popsand v 26 %. U 61 %
pacientll byla redukovana davka gefi-
tinibu [48]. Mnohem vét$iho vyznamu
v lé¢bé kolorektalniho karcinomu do-
séhly monoklonalni protilatky namifené
proti extraceluldrni receptorové doméné
EGFR. Nejvétsiho uplatnéni dosahly ce-
tuximab a panitumumab. Cetuximab (Er-
bitux®) je chimerickd monoklonalni pro-
tildtka proti EGFR.V pilotni studii pfidani
cetuximabu k irinotekanu prokazalo
efektivitu ve srovnani s cetuximabem
samotnym v |é¢bé vyssich linii metasta-
tického kolorektélniho karcinomu [49].
S rozvojem molekuldrni biologie bylo
zjisténo, ze zasadnim prediktivnim fak-
torem pro pouziti anti-EGFR lé¢by u me-
tastatického kolorektéIniho karcinomu
je stav onkogenu K-RAS [50]. K-RAS
patii do rodiny genl RAS, kam dale fa-
dime i N-RAS a H-RAS. Onkogeny RAS koé-
duji regula¢ni proteiny, které vyznamné
ovlivauji signalni drahu spousténou ak-
tivaci EGFR. H-RAS nema u kolorektal-
niho karcinomu vyznam. Onkogeny RAS
se vyskytuji v nddorech bud' v normalni
nemutované formé (tzv. wild type), nebo
v pritomnosti aktiva¢ni mutace. Tady je
regula¢ni protein RAS trvale aktivovan
bez ohledu na inhibici EGFR. Mutace
genu K-RAS se vyskytuji ve 30-50 % ko-
lorektéalnich karcinomu. Cetuximab je
idedIni podavat v kombinaci s cytosta-
tickymi rezimy zaloZzenymi na irinote-

kanu, kde u pacientd s nemutovanym
K-RAS doslo pfi kombinaci cetuximabu
a rezimu FOLFIRI k vyznamnému pro-
dlouzeni pfeziti bez zndmek progrese
(progression free survival - PFS) i cel-
kového preziti (OS) [51]. Méné vhodné
jsou kombinace cetuximabu s rezimy za-
lozenymi na oxaliplatiné [52-54]. Pani-
tumumab (Vectibix®) je rekombinantni,
plné humanni protildtka proti EGFR. V pi-
lotni studii prokdazal v porovnani s place-
bem ucinnost u predlé¢enych pacientd
s metastatickym kolorektaInim karcino-
mem [55]. Panitumumab byl v prvni linii
metastatického kolorektalniho karci-
nomu testovan v kombinaci s rezZimem
FOLFOX. K signifikantnimu prodlouzeni
OS doslo u pacient(i s nemutovanou for-
mou genu K-RAS. Nejvétsiho Uspéchu ale
doséhla skupina pacientl s nemutova-
nym RAS, kde byl rozdil témér sest mésich
v OS ve srovnani se samotnou chemote-
rapii [56]. Mutace N-RAS se vyskytuje asi
v 5 %. Stav genu RAS mé hlavné predik-
tivni vyznam pro lé¢bu monoklondlnimi
protilatkami proti EGFR v |é¢bé metasta-
tického kolorektalniho karcinomu. Pro-
gnosticky vyznam mutace genu K-RAS
neni jednoznacny [57,58].

Neoadjuvantni
chemoradioterapie v kombinaci
monoklonalnimi anti-EGFR
protilatkami

Monoklondlni protildtky proti EGFR ce-
tuximab a panitumumab prokazaly Gcin-
nost v [é¢bé metastatického karcinomu
tlustého stfeva a konecniku, jak bylo
uvedeno vyse. V soucasné dobé probi-
haji klinické studie prevazné Il. faze, které
hodnoti kombinaci cetuximabu nebo
panitumumabu s neoadjuvantni che-
moradioterapii lokalné pokrocilého ade-
nokarcinomu rekta. Vice dat je v hodno-
ceni cetuximabu. Jako cytostatikum se
v klinickych studiich pouzival 5-FU, ka-
pecitabin, oxaliplatina nebo irinote-
kan. Davka radioterapie byla v rozmezi
45-50,4 Gy. Hlavnim cilem bylo hod-
noceni patologické kompletni remise
jako prediktoru delsiho pfreziti bez zna-
mek recidivy a celkového preziti [59-62].
V rdmci hodnoceni 11 klinickych studii
bylo celkové procento patologické kom-
pletni remise prekvapivé nizké, jenom
10,7 % (0-25 %). Pro porovnani: procento

patologické kompletni remise u samo-
statné chemoradioterapie v metaanalyze
klinickych studif Il. a Ill. faze u 3 157 pa-
cientl bylo 13,5 % [63]. Vétsiho procenta
patologické kompletni remise dosahla
kombinace cetuximabu a irinotekanu,
podobné jako v [é¢bé metastatického
kolorektalniho karcinomu. Vyskyt toxi-
city stupné lll a IV byl ve vyse zminénych
11 studiich popsan maximalné ve 30 %
pfipadl. Nejcastéjsi byl vyskyt prajmu,
méné casto se vyskytovala leukopenie
a anémie, elevace jaternich testl. Akne-
iformni exantém jako typicky nezadouci
Ucinek cetuximabu se vyskytoval v nékte-
rych studiich az v 87 % pripadd. Vétsinou
se jednalo o stupen | nebo Il. Po aplikaci
cetuximabu byla popsand i hypersen-
zitivni reakce stupné | nebo Il v 5-10 %
pfipadl. Autofi vyse uvedenych stu-
dii vétsinou hodnotili 1é¢bu jako dobfe
zvladatelnou. Prehled klinickych stu-
dii je uveden v tab. 1. Panitumumab byl
v neoadjuvantni 1é¢bé adenokarcinomu
rekta hodnocen v klinické studii Il. faze.
Celkem bylo hodnoceno 60 pacienta.
Procento pCR bylo 21 % [75]. K dal$imu
zhodnoceni panitumumabu v neoad-
juvantni l1é¢bé adenokarcinomu rekta
jsou nicméné nutné dalsi klinické studie.
Podobné jako v 1é¢bé metastatického
kolorektalniho karcinomu i v neoadju-
vantni |é¢bé adenokarcinomu rekta byl
hodnocen prediktivni vyznam mutace
genu K-RAS. Jiz vyse zminéna klinicka stu-
die s panitumumabem neprokazala ko-
relaci mezi klinickou odpovédi a stavem
mutace K-RAS [75]. Podobnych vysledk
dosahly i dalsi klinické studie Il. faze s ce-
tuximabem [70,76]. Jina klinicka prace
prokazala vys$si vyskyt patologické kom-
pletni remise u pacientd s nemutovanou
formou K-RAS ve srovnéni s mutovanou
formou (37 % vs 11 %). Hodnoceno bylo
39 pacientl. U 9 pacientl byla mutace
K-RAS prokazana a u 30 pacientll mutace
prokézana nebyla [77]. Vyznam mutace
genu K-RAS neni zatim v neoadjuvantni
lé¢bé adenokarcinomu rekta zcela jasny.
K definitivnimu zhodnoceni vyznamu
mutace K-RAS, pripadné RAS, a odpovédi
na neoadjuvantni |é¢bu bude potfeba
zhodnoceni vétsiho souboru pacientq,
hlavné v klinickych studiich IlI. faze.
Zajimavou skutec¢nosti je také nizsi vyskyt
mutované formy K-RAS (12-30 %) v pra-
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Tab. 1. Cetuximab v neoadjuvantni [écbé karcinomu rekta v kombinaci s chemoterapii a radioterapii. A
Studie n Cetuximab Kapecitabin 5-FU Oxaliplatina Irinotekan PCR (%)
Chung et al [64] 20 + - + - - 12
Machiels et al [65] 40 + + - - - 5
Rodel et al [66] 48 + + - + - 8
Hofheinz et al [67] 20 + + - - + 25
Horisberger et al [68] 50 + + - - + 8
Bertolini et al [69] 40 + - + - - 7,5
Hong et al [70] 10 + + - - + 20
Cabebe et al [71] 23 + + - wp;)‘;:i"z:m - 17
Eisterer et al [72] 28 + - - - 0
Velenik et al [73] 37 - - - 8,1
Kim et al [74] 40 + - - + 23
\_ J
cich zkoumajicich vyznam anti-EGFR byl ve vétsiné ptipadd stupné | nebo Il.  Literatura

[é¢by u lokalné pokrocilého karcinomu
rekta ve srovnani s ¢etnosti v klinickych
studiich metastatického kolorektalniho
karcinomu [78,79].

Zavér

V soucasné dobé je lé¢ebnym standar-
dem |écby lokalné pokrocilého ade-
nokarcinomu rekta pfedoperacni ra-
dioterapie potencovanad 5-FU nebo
kapecitabinem, s naslednym chirur-
gickym vykonem. Hlavnim smyslem
neoadjuvantni chemoradioterapie je
umoznit dosazeni negativniho cirkum-
feren¢niho lateralniho okraje pfi na-
sledné totdlni mezorektdlni excizi.
Dalsim cilem neoadjuvantni lécby je do-
sazeni patologické kompletni remise
jako prediktoru pfeziti bez zndmek reci-
divy a OS. S rozvojem molekuldrni bio-
logie probéhlo mnoho klinickych studii
pfevazné Il. faze, které hodnotily kom-
binaci neoadjuvantni chemoradiotera-
pie s cilenou lé¢bou. Nejvice studii pro-
béhlo s monoklondlnimi protilatkami
proti receptoru pro epidermalni ris-
tovy faktor, hlavné s cetuximabem. Cel-
kové procento patologickych komplet-
nich odpovédi bylo nizké. Nejcast&jsim
nezddoucim ucinkem stupné lll nebo
IV neoadjuvantni chemoradioterapie
v kombinaci s cetuximabem byl prijem.
Akneiformni exantém nebo hypersen-
zitivni reakce po aplikaci cetuximabu

Podobné neni zatim zcela zndm ani vy-
znam mutace genu K-RAS v neoadju-
vantni |é¢bé adenokarcinomu rekta.
K definitivnimu zhodnoceni vyznamu
mutace K-RAS, prfipadné RAS, a odpo-
védi na neoadjuvantni Ié¢bu bude po-
tieba zhodnocyxeni vétsiho souboru
pacient(l. Zavedeni anti-EGFR 1écby do
neoadjuvantni lé¢by karcinomu rekta
vyvolavé otdzku ohledné dalsiho adju-
vantniho podavani anti-EGFR terapie po
opera¢nim vykonu. Probéhla klinicka
studie Ill. faze, kterd u 2 686 pacienta
hodnotila pfinos podani cetuximabu
k rezimu FOLFOX v adjuvantni |écbé
zhoubného nadoru tlustého stfeva.
Jako primarni cil bylo zvoleno preziti
bez zndmek recidivy. Pfi medianu sledo-
vani 28 mésicl nebyly prokazany lepsi
vysledky kombinace FOLFOX + cetuxi-
mab ve srovnani se samotnym rezimem
FOLFOX [80]. K identifikaci pacient(
vhodnych k potenciaci cetuximabem
by mohlo pomoci studium dynamiky
EGFR béhem predoperaéni chemora-
dioterapie. Prospektivni studie by v bu-
doucnu mohly vyuzit nejen imunohisto-
chemii ex vivo, ale i imunohistochemii in
vivo s vyuzitim PET EGFR, ktera by mohla
hodnotit dynamiku exprese EGFR nejen
pred radiochemoterapii a po ni, ale
i v pribéhu radiochemoterapie s ¢as-
nym zafazenim antiEGFR terapie do |é-
¢ebného algoritmu [81].
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