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Souhrn

Cil: Cilem predkladané prace je zhodnoceni vlivu neoadjuvantni chemoradioterapie na expresi
receptoru pro epidermalni rlistovy faktor (epidermal growth factor receptor - EGFR) u pa-
cientl s lokdlné pokrocilym adenokarcinomem rekta. Pacienti a metody: Celkem bylo hodno-
ceno 103 pacientd s adenokarcinomem rekta Il. a lll. klinického stadia. Byla aplikovana davka
44-50,4 Gy zevni radioterapie, potenciace byla kapecitabinem 825 mg/m? ve dvou dennich
davkach po celou dobu radioterapie nebo 5-fluorouracilem v davce 200 mg/m? v kontinualni
infuzi. Chirurgicky vykon byl indikovan s odstupem 4-8 tydnd od ukoncéeni chemoradiotera-
pie. Exprese EGFR byla stanovena imunohistochemicky v endobiopsii a v chirurgickém rese-
katu. Vysledky: Vsech 103 pacientd podstoupilo po neoadjuvantni chemoradioterapii operacni
vykon. Downstaging byl popsan u 64 pacientd, z toho u Sesti byla popsana kompletni pato-
logické remise. U 49 pacientl byla popsana recidiva onemocnéni. U 22 pacientl se objevila
lokalni recidiva, u 27 generalizace. Celkem zemielo 51 pacientl. Zvyseni exprese EGFR béhem
neoadjuvantni chemoradioterapie bylo pozorovano u 26 pacientt. Bylo zjisténo statisticky
vyznamné kratsi celkové preziti (p < 0,001) a statisticky vyznamné kratsi preziti bez znamek
recidivy (p < 0,001) u pacient( se zvy$enou expresi EGFR béhem neoadjuvantni chemoradio-
terapie ve srovnani s pacienty bez zvyseni exprese EGFR. Zdvér: Zvy3ena exprese EGFR béhem
neoadjuvantni chemoradioterapie u pacientl s lokalné pokrocilym adenokarcinomem rekta
je spojena se statisticky vyznamné kratSim celkovym preZitim i pfezitim bez znamek recidivy.
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Summary

Aim: The aim of this retrospective study was to determine the prognostic impact of expression of epidermal growth factor receptor (EGFR) chan-
ges during neoadjuvant chemoradiotherapy in patients with locally advanced rectal adenocarcinoma. Material and Methods: One hundred and
three patients with locally advanced rectal adenocarcinoma of stage Il and Ill were evaluated. All patients were administered the total dose of
44-50.4 Gy. Concomitantly, the patients received capecitabine in the dose 825mg/m? in two daily oral administrations or 5-fluorouracil in the
dose 200 mg/m? in continuous infusion. Surgery was indicated at intervals of 4-8 weeks from chemoradiotherapy completion. EGFR expression
in the pretreatment biopsies and in resected specimens was assessed with immunohistochemistry. Results: All of 103 patients received radio-
therapy without interruption up to the total planned dose. Downstaging was described in 64 patients. Six patients had complete pathologic
remission. Recurrence occurred in 49 patients. Local recurrence was found in 22 patients, generalization of disease was reported in 27 patients.
A total of 51 patients died. Increased EGFR expression was found in 26 patients. The statistically significantly shorter overall survival (p < 0.001)
and disease-free survival (p < 0.001) was found in patients with increased expression of EGFR compared with patients where no increase in
the expression of EGFR was observed during neoadjuvant chemoradiotherapy. Conclusions: The overexpression of EGFR during neoadjuvant
chemoradiotherapy for locally advanced rectal adenocarcinoma is associated with significant shorter overall survival and disease-free survival.
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Uvod

Zhoubné néadory tlustého streva a ko-
ne¢niku patfi mezi nejcastéji se vy-
skytujici nddorova onemocnéni v nasi
populaci [1]. Adenokarcinom rekta
pfedstavuje z tohoto poctu pfiblizné
30 %. Zakladnim postupem l|écby lo-
kadlné pokrocilého adenokarcinomu
rekta je neoadjuvantni chemoradiote-
rapie s naslednou totalni mesorektalni
excizi [2-6]. Neoadjuvantni chemora-
dioterapie prokazala nizsi vyskyt lokal-
nich recidiv a lepsi profil toxicity nez
[é¢ba adjuvantni [7]. Potenciace é¢by
5-fluorouracilem (5-FU) nebo kapecita-
binem prokazala vyssi procento patolo-
gické kompletni remise a nizsi procento
lokéIni recidivy nez lé¢ba samotnou ra-
dioterapii [8-12]. Celkové preziti nebylo
ovlivnéno, zfejmé v souvislosti s ¢asnou
subklinickou diseminaci onemocnéni jiz
v dobé diagndzy. S rozvojem moleku-
larni biologie se hledaji dalsi prediktivni
faktory na celkové lécebné vysledky.
Mezi nejvyznamnéjsi patfi receptor pro
epidermalni ristovy factor (epidermal
growth factor receptor — EGFR) [13].
U kolorektalniho karcinomu je zvysena
exprese EGFR popsana v 60-80 % a je
spojena s horsi prognézou onemoc-
néni [14-16]. Radiobiologické studie po-
tvrdily EGFR kritickou ulohu cytopro-
tektivnich a pro-proliferativnich reakci
nadorovych bunék po ozafeni. Induko-
vané zvyseni exprese EGFR po radiote-
rapii souvisi s akcelerovanou repopu-
laci nddorovych bunék [17,18]. Zvyseni
nadorové repopulace v pribéhu radio-

terapie vede k obnové klonogennich
nadorovych bunék, ¢imz pusobi kontra-
produktivné vici samotné |é¢bé zare-
nim [19-21]. Na podkladé vyse zminé-
nych skutecnosti patfi inhibice funkce
EGFR v priibéhu onkologické [é¢by mezi
nejvice studované postupy. V neoad-
juvantni 1é¢bé adenokarcinomu rekta
probéhlo nékolik klinickych praci, které
hodnotily pfinos monoklonalnich proti-
latek proti EGFR v kombinaci s chemo-
radioterapii. Nejvice dat je s cetuxima-
bem. Celkové ale procento patologické
kompletni odpovédi nepfesahovalo
procento samostatné chemoradiote-
rapie [22]. Proto se dale hledaji moz-
nosti, jak zlep3ovat |é¢ebné vysledky
v dnesni éfe individualizované lé¢by.
Jednou z moznosti je studium dyna-
miky zmény exprese EGFR béhem nead-
juvantni chemoradioterapie adenokarci-
nomu rekta [23,24]. Pfedkladana prace
je retrospektivni spole¢né zpracovani
dvou publikovanych souborl pacientt
lécenych ve dvou komplexnich onko-
logickych centrech pro karcinom rekta.
Cilem predkladané prace je zhodnoceni
vlivu neoadjuvantni chemoradioterapie
na dynamiku EGFR. Dynamika EGFR byla
hodnocena srovnanim exprese EGFR
v diagnostické biopsii s expresi EGFR
v resekatu po chirurgickém vykonu.

Pacienti a metody

Soubor pacientti

Bylo hodnoceno celkem 103 pacientu Ié-
¢enych neadjuvantni chemoradioterapii
pro karcinom rekta. Lé¢ba probihala od

unora 2001 do prosince 2009 ve dvou
komplexnich onkologickych centrech
(Klinika onkologie a radioterapie FN Hra-
dec Kralové a Onkologické centrum Kraj-
ské nemocnice Liberec). Muzi bylo 72,
Zen 31. Median véku byl 63 let (rozmezi
40-78 let). Ve ll. klinickém stadiu dle TNM
klasifikace bylo 44 pacient, ve lll. sta-
diu bylo 59 pacientd. Podle anatomické
sublokalizace nddoru mélo 43 pacientt
distalni okraj tumoru uloZzen do 5cm
od vnitiniho svérace, 52 pacientli mezi
5,1 a 10cm. Distélni okraj tumoru nad
10 cm byl popsan u osmi pacient(. Histo-
logicky se jednalo o tubuldrni adenokar-
cinom u viech 103 pacientt. U tfech pa-
cientl byla popsand mucinézni slozka.
Histologicky byl nador dobfe diferenco-
vany adenokarcinom u Sesti pacientd,
stfedné diferencovany u 70 pacientd
a malo diferencovany u 27 pacienta.
Median predlécebné koncentrace he-
moglobinu byl 139 (79-169) g/I, me-
didn predlécebné koncentrace leuko-
cytl byl 8,0 (3,5-15,8) x 10%I, median
pfedlécebné koncentrace trombo-
cytll 268,5 (145-508) x 10%I1. Pfedope-
ra¢ni koncentrace CEA byla stanovena
u 82 pacientl (79,6 % vsech hodnoce-
nych pacientd). Median predoperacni
koncentrace CEA byl 3,9 (0-377) ug/I.

Terapie

Zdrojem zafeni byl linedrni urychlovac
(Varian Clinac 600, Varian Clinac 2100,
Elekta Precise nebo Elekta Synergy).
Bylo vyuzito fotonové ionizujici zafeni
o energii 6, 15 nebo 18 MeV. Pacienti
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Obr. 1. Hodnoceni intenzity exprese EGFR pomoci IHC: EGFR 1+,

zvétseni 200x.

byli ozafovani technikou 3D konformni
radioterapii nebo IMRT s vyuzitim seg-
mentovanych poli. U viech pacientl
byla aplikovédna davka 44-45 Gy (frak-
cionace po 1,8 nebo 2 Gy) na oblast tu-
moru, mesorekta a panevnich spado-
vych lymfatickych uzlin. Boost 5,4 Gy
ve tfech frakcich byl pouzit u 53 pa-
cientd. Konkomitantné byl aplikovén
5-FU v ddvce 200 mg/m? v kontinudIni
infuzi po celou dobu radioterapie kromé
vikendld nebo kapecitabin v davce
825mg/m? ve dvou dennich peroral-
nich aplikacich po celou dobu radiote-
rapie vcetné vikendu. Chirurgicky vykon
byl indikovan s odstupem 4-8 tydn( od
ukonceni chemoradioterapie.

Imunohistochemické vysetieni (IHC)

Zpracované parafinové bloky byly na-
krdjeny mikrotonem na fezy o tloustce
3 um. Probéhla standardni deparafi-
nace xylénem s naslednou rehydra-
taci. Nasledné probéhla proteolyticka
reakce tkané po pfidani protedzy. Endo-
genni peroxidazova reakce byla inhi-
bovana aplikaci 3% roztoku peroxidu
vodiku. Tkanové fezy byly nasledné in-
kubovéany pfi pokojové teploté s mysi
monoklondlni protildtkou 1gG1 proti
EGFR. MonoklondIni protilatka byla sou-
¢asti komer¢né dodavaného kitu (EGFR
PharmDxTM, Dako, Dénsko). Vzorek byl
déle inkubovan pfiblizné 30 min se zna-
¢enym HRP polymerem a dalsich 10 min
s roztokem barviva DAB+. Posléze byly
vzorky obarveny hematoxylinem. Jako

negativni kontrola
exprese EGFR byly
pouzity kontrolni
preparaty doda-
vané v komer¢-
nim kitu. Odecteni
bylo provedeno
ve svételném mi-
kroskopu. Pre-
pardty byly ode-
¢teny zkuSenym
patologem, ktery
nebyl obezndmen
s lécebnymi vy-
sledky pacientd.
Hodnoceni bylo
semikvantitativni
a byla hodnocena
intenzita zbarveni minimalné 1 % na-
dorovych bunék: 0 = zadna, 1 = slaba,
2 = stredni, 3 = silnd (obr. 1-3). U pa-
cientd byly hodnoceny jednak endo-
bioptické nalezy pred zahdjenim lécby,
jednak chirurgické resekaty po neoadju-
vantni chemoradioterapii a opera¢nim
feSeni.

zvétseni 200x.

Statistika

Ke statistickému zhodnoceni byl pou-
zit program Number Cruncher Statis-
tical Systems NCSS 9 (Kaysville, Utah,
USA). Celkova doba preziti (overall sur-
vival — OS) = doba od stanoveni dia-
gnoézy po umrti nebo do dne posledni
kontroly u prezivsich. Preziti bez zna-
mek recidivy (disease free survival -
DFS) = doba od operace do objeveni

Obr. 3. Hodnoceni intenzity exprese EGFR pomoci IHC: EGFR 3+,

Obr. 2. Hodnoceni intenzity exprese EGFR pomoci IHC: EGFR 2+,
zvétseni 200x.

recidivy nebo posledni kontroly u pa-
cienta bez recidivy. OS a DFS bylo hod-
noceno pomoci Kaplan-Meierovy ana-
lyzy. Pfi zhodnoceni vlivu exprese EGFR
na lé¢ebné vysledky (OS, DFS) byl pou-
zitlog-rank test. Vsechny statistické testy
byly hodnoceny na hladiné vyznamnosti
a=0,05.

Vysledky

Vsech 103 pacientl absolvovalo radio-
terapii bez preruseni do celkové plano-
vané davky. Ani jeden pacient v pribéhu
[é¢by nezemfel. Konkomitantni chemo-
terapie byla pred¢asné ukoncena u Sesti
pacientli zdlvod( hematologické a gas-
trointestindlni toxicity. Nejcastéjsim
typem toxicity byla gastrointestindlni
toxicita, prevazné stupné | a Il. Prljem
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Graf 2. Vliv zmény exprese EGFR na celkové preZiti.

stupné Il byl pozorovan u tfi pacienta.
Anémie stupné Il byla zjisténa u jed-
noho nemocného, leukopenie stupné llI
byla zjisténa ve dvou pfipadech. Median
nadiru koncentrace hemoglobinu byl
120 (79-152) g/l, medidn nadiru koncen-
trace leukocytt byl 4,4 (1,6-14,5) x 10%/1,
median nadiru koncentrace trombo-

cytd 189 (93-266) x 10%I. Hand-foot
syndrom nebyl pozorovdn u zadného
nemocného. Radikalni operace (RO re-
sekce) byla provedena u 98 pacientd.
Pozitivni rekéni okraj Tmm a méné
(R1 resekce) byla popsana u péti pa-
cientll. U 53 pacientl byl proveden své-
ra¢ Setfici vykon, 50 pacientd podstou-

pilo amputaci konecniku. Ani u jednoho
pacienta nebyl lokalni nalez posouzen
chirurgem jako inoperabilni. Podle pa-
tologické TNM klasifikace bylo po ope-
raci v I. klinickém stadiu 32 pacient(, ve
II. klinickém stadiu 42 pacientd, ve lIl. kli-
nickém stadiu 20 pacientd. U Sesti pa-
cientll byla dosazena kompletni patolo-
gicka remise onemocnéni. Patologicka
kompletni remise byla definovana jako
absence nadorové tkdné v preparatu.
U tfi pacientld byla popsana perope-
racné generalizace onemocnéni do jater.
Downstaging byl popsan u 64 pacientt
(62,1 %). V dobé hodnoceni (k 31. 12.
2013) se objevila recidiva u 49 pacientd,
54 pacientl bylo bez zndmek recidivy.
U 22 pacientu byla popsana lokalni reci-
diva, generalizace onemocnéni byla po-
psana u 27 pacientl. Nej¢astéjsim mis-
tem vyskytu metastaz byla jatra. Celkem
zemrelo 51 pacient(, v dobé hodnoceni
zilo 52 pacienta. Pétileté preziti bez zna-
mek recidivy onemocnéni (DFS) pred-
stavovalo 52 % (95% Cl 42-62 %). Péti-
leté celkové preziti (OS) predstavovalo
59 % (95% Cl 49-68 %). V endobiop-
sii byla EGFR vysetfena u 100 pacientd.
Exprese EGFR 1+ byla zjisténa u 30 pa-
cientll, exprese EGFR 2+ u 21 pacientli
a exprese EGFR 3+ u 9 pacientt. U 40 pa-
cientd v endobiopsii nebyla zjisténa ex-
prese EGFR. Exprese EGFR v resekdtu
byla vySetfena a zhodnocena u 97 pa-
cientd. U Sesti pacientli nebyla exprese
EGFR vySetfena v resekatu, protoze byla
dosazena patologickda kompletni re-
mise po neoadjuvantni chemoradiote-
rapii. V resekdtu byla zjisténa exprese
EGFR 1+ u 28 pacientU, EGFR 2+ u 20 pa-
cientl a EGFR 3+ u 10 pacient(. U 39 pa-
cientl nebyla zjisténa exprese EGFR
v resekatu. Dynamika EGFR byla hod-
nocena u 95 pacientd. U 29 pacient(
byla pozorovana snizena exprese EGFR,
u 40 pacientd byla exprese EGFR beze
zmén. Zvyseni exprese EGFR bylo po-
psano u 26 pacientl. U osmi pacientl
nebyla dynamika exprese EGFR hod-
nocena jednak z dlivodu dosazeni pa-
tologické kompletni remise, jednak
z nemoznosti urcit expresi EGFR v biop-
tickém preparatu z ddvodu mensiho
mnozstvi vzorku. U pacientl bez zvyseni
exprese EGFR bylo vyznamné delsi DFS
ve srovnani s pacienty, u kterych doslo
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ke zvy3eniexprese EGFR:HR 3,51 (95% Cl
1,62-7,61), p < 0,001. Podobné i OS bylo
vyznamné delsi u pacientd bez zvy-
Seni exprese EGFR: HR 3,40 (95% ClI
1,64-7,04), p < 0,0001 (graf 1, 2). U pa-
cientll se zvysenim exprese EGFR bylo
vyznamné mensi procento 5letého
DFS: 20,9 % (95% Cl 4,6-37,7 %) vs
63,3 % (95% Cl 51,7-74,9 %), log-rank:
p < 0,0001. Podobné udaje jsou i u 5le-
tého OS: 23,3 % (95% Cl 6,4-40,2 %) vs
68,8 % (95% Cl 57,6-80,0 %), log-rank:
p <0,001.

Diskuze

Nase retrospektivni prace potvrdila svij
cilademonstrovala, Ze pacienti se zvyse-
nou expresi EGFR béhem neoadjuvantni
chemoradioterapie prokézali vyznamné
krat$i OS a DFS. Retrospektivni zhodno-
ceni je spole¢nou analyzou jiz dvou pub-
likovanych soubord pacientl [23,24].
Obé prace prokazaly prognosticky vliv
zmény exprese EGFR u dvou rlznych
skupin pacient( lécenych ve dvou rz-
nych komplexnich onkologickych cent-
rech. EGFR bylo hodnoceno v rliznych la-
boratofich patologie.V jednom souboru
byla radioterapie potencovand konti-
nudlnim 5-FU, ve druhém souboru ka-
pecitabinem, dle zvyklosti pfislusného
onkologického centra. V obou pracich
se potvrdil prognosticky vyznam dyna-
miky EGFR, proto se nejedna o ndhodu,
ale o prokazanou souvislost. Analyza
spole¢ného souboru je také pfikladem
spoluprace onkologickych center neje-
nom pfi konzultaci [é¢ebnych postup(,
ale i pfi vyzkumné cinnosti. Prognos-
ticky vyznam exprese EGFR, ale ne jeji
dynamiky, v prdbéhu neadjuvantni che-
moradioterapie zkoumalo také néko-
lik dalSich studii. ZvySena exprese EGFR
byla spojena se zvy3enym vyskytem lo-
kalnich recidiv, kratsi OS, kratsi DFS ¢i
vznikem vzddlenych metastaz, nizsim
procentem patologické kompletni re-
mise [25-32]. Jiné klinické prace ale ne-
potvrdily prognosticky vliv zvysené ex-
prese EGFR na |é¢ebné vysledky [33,34].
Na podkladé uvedenych skute¢nosti je
jednim z lé¢ebnych cili inhibice EGFR.
Monoklonalni protilatky proti EGFR ce-
tuximab a panitumumab prokazaly G¢in-
nost v 1é¢bé metastatického karcinomu
tlustého stfeva a konecniku [35-42].

V neoadjuvantni |é¢bé adenokarcinomu
rekta probéhlo podobné nékolik klinic-
kych praci, které hodnotily pfinos mono-
klonélnich protilatek proti EGFR v kom-
binaci s chemoradioterapii. Nejvice dat
je s cetuximabem. Celkové ale procento
patologické kompletni odpovédi nepfre-
sahovalo procento samostatné chemo-
radioterapie [22]. K oziejméni této sku-
te¢nosti bude nutné blizsi porozuméni
vzajemné interakce mezi radioterapii,
inhibitory EGFR a cytostatiky. Nyati et
al ve své praci diskutuji, zda by pficinou
nemohla byt suboptimalni sekvence
poddvané |écby, kterd mlize vyustit
spise v antagonisticky nez potenciacni
efekt [43]. Bylo zjisténo, Ze EGFR inhibi-
tory zpUsobuji redistribuci buné¢ného
cyklu blokddou v G1 fazi [44]. Po podani
EGFR inhibitord pred aplikaci cytosta-
tické lé¢by dochazi k zastaveni buné¢-
ného cyklu v G1 fazi, coz mize mit vliv
na zeslabeni Ucinku nasledné podanych
cytostatik s ucinkem v dalsich fazich
bunécného cyklu (prevazné faze G2).
Dalsi pficinou nizsi patologické kom-
pletni remise po pfedoperacni radio-
chemoterapii v kombinaci s inhibitory
EGFR mUzZe byt snizeni tumorové proli-
ferace po aplikaci inhibitort EGFR s na-
slednou nizsi odpovédi méné prolife-
rujicich bunék na ionizujici zafeni [45].
Podobné i vyuziti antiEGFR terapie v ad-
juvantni 1é¢bé zatim nepfineslo oceka-
vané vysledky. Probéhla klinicka studie
Ill. faze, kterd u 2 686 pacientli hodno-
tila pfinos podani cetuximabu k rezimu
FOLFOX v adjuvantni [é¢bé zhoubného
nadoru tlustého streva. Jako primarni cil
bylo zvoleno DFS. Pfi medidnu sledovani
28 mésich nebyly prokazany lepsi vy-
sledky kombinace rezimu FOLFOX a ce-
tuximabu ve srovnani se samotnym re-
Zzimem FOLFOX [46]. Je proto nezbytny
dalsi vyzkum, ktery by Iépe identifiko-
val pacienty, ktefi mohou mit |é¢ebny
prospéch z antiEGFR terapie. Pomoci
by mohl prezentovany soubor 103 pa-
cientll, kde byla hodnocena dynamika
EGFR béhem neoadjuvantni chemo-
radioterapie karcinomu rekta. Na pod-
kladé vysledkl by mohli byt vhodnymi
pacienti se zvysenim exprese EGFR, ktefi
maji horsi progndézu ziejmé v souvis-
losti s akcelerovanou repopulaci nado-
rovych kmenovych bunék [17,18]. Tato

skupina pacient by mohla mit benefit
z dalsi terapie inhibitory EGFR po chirur-
gickém vykonu. Prospektivni studie by
v budoucnu mohly vyuzit nejen imuno-
histochemii ex vivo, ale i imunohistoche-
mii in vivo s vyuzitim PET EGFR, kterd by
mohla hodnotit dynamiku exprese EGFR
nejen pred radiochemoterapii a po ni,
aleiv prlibéhu radiochemoterapie s ¢as-
nym zafazenim antiEGFR terapie do 1é-
¢ebného algoritmu [47].

Zaveér

Zvysend exprese EGFR béhem neoad-
juvantni chemoradioterapie pro lo-
kalné pokrocily adenokarcinom rekta
je vyznamné spojena s kratsi OS a DFS.
Vysledky prace jsou pfikladem spolu-
prace dvou komplexnich onkologickych
center.

Literatura

1. Dusek L, Muzik J, Kubasek M et al (eds). Epidemiologie
zhoubnych nadort v Ceské republice [online]. Brno: Ma-
sarykova univerzita; 2005 [citovdno 13. ¢ervence 2009].
Dostupné z: http://www.svod.cz.

2. Dolezelové-Horovéa H, Ondrové B, Slampa P et al. Karci-
nom kone¢niku. In: Slampa P, Petera J et al (eds). Radia¢ni
onkologie. 1. vyd. Praha: Galén 2007: 153-162.

3. Kocékovd I, Soumarova R. Chemoradioterapie karci-
nomu kone¢niku. In: Slampa P, Soumarova R, Kocakov4 |
et al (eds). Konkomitantni chemoradioterapie solidnich
nadord. Praha: Galén 2005: 62-72.

4. Slampa P, Lovas P, Lovasova Z et al. Karcinomy konec-
niku. In: Slampa P et al (eds). Radia¢ni onkologie v praxi.
3. vyd. Brno: Masarykdv onkologicky Ustav 2011: 70-78.
5. Dvorék J, Richter |, Buka D et al. Chemoradioterapie lo-
kalné pokrocilych karcinomd rekta. Farmakoterapie 2013;
Suppl: 42-46.

6. Richter |, Dvorak J, Barto$ J. Neoadjuvantni [é¢ba karci-
nomu rekta. Onkologie 2013; 7: 287-290.

7. Sauer R, Becker H, Hohenberger W et al. Preoperative
versus postoperative chemoradiotherapy for rectal can-
cer. N Engl J Med 2004; 351(17): 1731-1740.

8. Bosset JF, Calais G, Mineur L et al. Enhanced tumoroci-
dal effect of chemotherapy with preoperative radiother-
apy for rectal cancer: preliminary results — EORTC 22921.
J Clin Oncol 2005; 23(24): 5620-5627.

9. Gerard JP, Conroy T, Bonnetain F et al. Preoperative ra-
diotherapy with or without concurrent fluorouracil and
leucovorine in T3-4 rectal cancers: results of FFCD 9203.
J Clin Oncol 2006; 24(28): 4620-4625.

10. Ceelen WP, Van Nieuwenhove VY, Fierens K et al.
Preoperative chemoradiation versus radiation alone for
stage Il and Il resectable rectal cancer. Cochrane Data-
base Syst Rev 2009; 1: CD006041. doi: 10.1002/14651858.
CD006041.pub2.

11. Hofheinz RD, Wenz F, Post S et al. Chemoradiotherapy
with capecitabine versus fluorouracil for locally advanced
rectal cancer: a randomised, multicentre, non-inferiority,
phase 3 trial. Lancet Oncol 2012; 13(6): 579-588. doi: 10.1
016/51470-2045(12)70116-X.

12. De Caluwé L, van Nieuwenhove Y, Ceelen WP et al.
Preoperative chemoradiation versus radiation alone for
stage Il and Il resectable rectal cancer. Cochrane Data-
base Syst Rev 2013; 2: CD006041. doi: 10.1002/14651858.
CD006041.pub3.

Klin Onkol 2014; 27(5): 361-366

365




VLIV PREDOPERACN

CHEMORADIOTERAPIE NA ZMENU EXPRESE RECEPTORU PRO EPIDERMALNI RUSTOVY FAKTOR

13. Sirdk |, Hatlové J, Petera J et al. Receptor pro epider-
malni ristovy faktor a jeho Uloha v radioterapii. Klin Okol
2008; 21(6): 338-347.

14. Steele RJ, Kelly P, Ellul B et al. Epidermal growth factor
receptor expression in colorectal cancer. Br J Surg 1990;
77(12):1352-1354.

15. Mayer A, Takimoto M, Fritz E et al. The prognostic sig-
nifikance of proliferating cell nuclear antigen, epidermal
growth factor receptor, and MDR gene expression in co-
lorectal cancer. Cancer 1993; 71(8): 2454-2460.

16. Khorana AA, Ryan CK, Cox et al. Vascular endothelial
growth factor, CD68, and epidermal growth factor recep-
tor expression and survival in patients with stage Il and
stage Il colon carcinoma: a role for the host response in
prognosis. Cancer 2003; 97(4): 960-968.

17. Withers HR, Taylor JM, Maciejewski B et al. The hazard
of accelerated tumor clonogen repopulation during ra-
diotherapy. Acta Oncol 1988; 27(2): 131-146.

18. M, Petersen C, Eichler W et al. Mechanism of repo-
pulation in experimental squamous cell carcinoma. In:
Kogelnik HD, Lukas P, Sedlmayer F (eds). Progress in ra-
diation-oncology. 7th ed. Bologna: Monduzzi: 2002:
417-422.

19. Begg AC. Prediction of repopulation rates and radio-
sensitivity in human tumours. Int J Radiat Biol 1994; 65(1):
103-108.

20. Fowler JF. Rapid repopulation in radiotherapy:
a debate on mechanism. The phantom of tumor
treatment-continually rapid proliferation inmasked. Ra-
diother Oncol 1991; 22(3): 156-158.

21. Schmitdt-Ullrich RK, Contessa JN, Dent P et al. Molecu-
lar mechanism of radiation-induced accelerated repopu-
lation. Radiat Oncol Investig 1999; 7(6): 321-330.

22. Richter |, Dvorak J, Bartos J. Neoadjuvantni chemora-
dioterapie karcinomu rekta v kombinaci s inhibitory re-
ceptoru pro rastovy epidermalni faktor. Klin Onkol 2014;
27(3):166-172.

23. Dvorék J, Sitorova V, Ryska A et al. The prognostic sig-
nifikance of changes of tumor epidermal growth factor
receptor expression after neoadjuvant chemoradiation
in patiens with rectal adenocarcinoma. Strahlenter Onkol
2012;10: 145-147.

24. Richter |, Dvorak J, Urbanec M et al. The prognostic
significance of change tumor epidermal growth factor re-
ceptor expression after neoadjuvant chemoradiation in
patients with rectal adenocarcinoma. Contemporary On-
cology, accepted 16.7.2014.

25. Azria D, Bibeau F, Barbier N et al. Prognostic impact of
epidermal growth factor receptor (EGFR) expression on
loco-regional recurrence after preoperative radiotherapy
in rectal cancer. BMC Cancer 2005; 5: 62.

26. Li S, Kim JS, Cho MJ et al. Epidermal growth factor
receptor as a prognostic factor in locally advanced rec-
tal-cancer patiens treated with preoperative chemora-
diation. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006; 65(3): 705-712.
27. Giralt J, de las Heras M, Cerezo L et al. The expression
of epidermal growth factor receptor results in a worse
prognosis for patients with rectal cancer treated with
preoperative radiotherapy. Radiother Oncol 2005; 74(2):
101-108.

28. Kopp R, Rothbauer E, Ruge M et al. Clinical implica-
tions of the EGF receptor ligand systém for tumour pro-
gression and survival in gastrointestinal carcinomas:
evidence for new therapeutic options. Recent Results
Cancer Res 2003; 162: 115-132.

29. Li S, Kim JS, Kim JM et al. Epidermal growth fac-
tor receptor as a prognostic factor in locally advanced
rectal cancer patiens treated with preoperative che-
moradiotion. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006; 65(3):
1019-1028.

30. Kim JS, Kim JM, Li S et al. Epidermal growth factor re-
ceptor as a predictor of tumour downstaging in locally
advanced rectal cancer patients treated with preopera-
tive radiotherapy. Int J Radiation Oncol Biol Phys 2006;
66(1): 195-200.

31. Bertolini F, Bengala C, Losi L et al. Prognostic and pre-
dictive value of baseline and post-treatment molecular
marker expression in locally advanced rectal cancer trea-
ted with neoadjuvant chemoradiotherapy. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 2007; 68: 1455-1468.

32. Zlobec |, Vuong T, Compton CC et al. Combined ana-
lysis of VEGF and EGFR predicts komplete tumour re-
sponse in rectal cancer treated with preoperative radio-
therapy. Br J Cancer 2008; 98(2): 450-456. doi: 10.1038/sj.
bjc.6604172.

33.Bengala C, Bettelli S, Bertolini F et al. Prognostic role of
EGFR gene copy number and KRAS station in patiens with
locally advanced rectal cancer treated with preoperative
chemoradiotherapy. Br J Cancer 2010; 103(7): 1019-1024.
doi: 10.1038/s].bjc.6605853.

34. Spindler KL, Nielsen JN, Lindebjerg J et al. Prediction
of response to chemoradiation in rectal cancer by a gene
polymorphism in the epidermal growth factor receptor
promotera region. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006; 66(2):
500-504.

35. Cunningham D, Humblet Y, Siena S et al. Cetuximab
monotherapy and cetuximab plus irinotekan in irinote-
kan-refractory metastatic colorectal cancer. N Engl J Med
2004; 351(4): 337-345.

36. Finocchiaro G, Capuzzo F, Janne PA et al. EGFR HER2,
and K-ras as predictive factors for cetuximab sensitivity in
colorectal cancer. Proc Am Soc Clin Oncol 2007; 25: 168.

37. Van Cutsem E, Kohne CH, Lang | et al. Cetuximab
plus irinotecan, fluorouracil, and leucovorine as first-line
treatment for metastatic colorectal cancer: update analy-
sis of overall survival according to tumor KRAS and BRAF
station status. J Clin Oncol 2011; 29(15): 2011-2019. doi:
10.1200/JC0O.2010.33.5091.

38. Bokemeyer C, Bondarenko I, Makhson A et al. Fluo-
rouracil, leucovorin, and oxaliplatin with and without
cetuximab in the first-line treatment of metastatic co-
lorectal cancer. J Clin Oncol 2009; 27(5): 663-671. doi:
10.1200/JC0.2008.20.8397.

39. Maugham TS, Adams RA, Smith CG et al. Addition of ce-
tuximab to oxaliplatine-based first-line combination che-
motherapy for treatment of advanced colorectal cancer: re-
sults of the randomised phase 3 MRC COIN trial. Lancet 2011;
377(9783): 2013-2114. doi: 10.1016/50140-6736(11)60613-2.
40. Tveit KM, Guren T, Glimelius B et al. Phase Il trial of
cetuximab with continuous or intermittent fluoroura-
cil, luecovorine, and oxaliplatine (Nordic FLOX) versus
FLOX alone in first-line treatment of metstatic colorectal
cancer: the NORDIC-VII study. J Clin Oncol 2012; 30(15):
1755-1762. doi: 10.1200/JC0.2011.38.0915.

41. Van Cutsem E, Peeters M, Siena S et al. Open-label
phase Ill trial of panitumumab plus bets supportive care
compared with best supportive care alone in patiens with
chemotherapy-refractory metastatic colorectal cancer.
JClin Oncol 2007; 25(1): 1658-1664.

42. Oliner KS, Douillard JY, Siena S et al. Analysis of
KRAS/NRAS and BRAF station in the phase Il PRIME study
of panitumumab (pmab) plus FOLFOX versus FOLFOX as
first-line treatment (tx) for metastatic colorectal cancer
(mCRQ). J Clin Oncol 2013; 31 (Suppl): abstr. 3511.

43. Nyati MK, Morgan MA, Feng FY et al. Integration of
EGFR inhibitors with radiochemotherapy. Nat Rev Cancer
2006; 6: 876-885.

44, Chinnaiyan P, Huang S, Vallabhaneni G et al. Mecha-
nism of enhanced radiation response following epider-
mal growth factor receptor signaling inhibition by erloti-
nib (Tarceva). Cancer Res 2005; 65(8): 3328-3335.

45. Rau B, Sturm |, Lage H et al. Dynamic expression pro-
file of p21WAF1/CIP1 and Ki-67 predicts survival in rectal
carcinoma treated with preoperative radiochemotherapy.
J Clin Oncol 2003; 21(18): 3391-3401.

46. Alberts SR, Sargent DJ, Nair S et al. Effect of oxalipla-
tine, fluorouracil, and leucovorine with or without cetu-
ximab on survival among patiens with resected stage |ll
colon cancer: a randomised trial. JAMA 2012; 307(13):
1383-1393. doi: 10.1001/jama.2012.385.

47. Mishani E, Abourbeh G. Cancer molecular imaging: radio-
nuclide-based biomarkers of the epidermal growth factor re-
ceptor (EGFR). Curr Top Med Chem 2007; 7(18): 1755-1772.

366

Klin Onkol 2014; 27(5): 361-366




