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Souhrn

Vychodiska: Operace je v soucasnosti stale jedinym spolehlivé kurativnim postupem u nador(
kone¢niku viech stadii. Casna stadia postihujici maximalné submukézu mohou byt efektivné
a Setrné fesena lokalnimi chirurgickymi postupy, bez nutnosti onkologické |écby. Vétsina pa-
cientll ma ale hloubéji invadujici nddory, které vyzaduji radikdlni transabdominalni operaci.
Velka cast téchto nador( je lokalné pokrocilych, které potiebuji komplexni feseni spocivajici
v kombinaci chirurgie, radioterapie a chemoterapie. Chirurgicka a onkologicka Ié¢ba téchto pa-
cient( se lisi v zavislosti na stadiu a lokalizaci nadoru v kone¢niku. Hlavnim cilem radioterapie je
snizeni rizika lokalnich recidiv. Navzdory znatelnym pokrokdm v 1é¢bé téchto pacientl zUstava
nevyjasnéno nékolik otdzek. Hlavnimi predmétem diskuzi jsou v soucasnosti optimalni zplsob
radioterapie, posloupnost lécebnych modalit, dale pak chirurgicky pfistup k pacientdim, ktefi
dosahnou klinické kompletni odpovédi po neoadjuvantni [é¢bé. Kromé samotného onkolo-
gického vysledku je dnes povazovéna za vyznamny faktor pro hodnoceni Ié¢ebného Uspéchu
kvalita zivota. Radioterapie nema stejny piinos pro viechny pacienty s pokrocilym tumorem
rekta, navic je tfeba brat v Uvahu jeji nezadouci efekty, zejména pozdni. Dle souc¢asnych dopo-
ruceni v nékterych pripadech, zvlasté u tumord horniho rekta, Ize tedy radioterapii vynechat.
Nejvétsim problém jsou nadory v dolni tfetiné kone¢niku. Pfedstavuji hlavni terapeutickou
vyzvu, pokud jde o lokdlni kontrolu a zachovéani anéIniho svérace. Cil: Cilem sdéleni je shrnout
zakladni poznatky o radioterapii karcinomu rekta, relevantni vysledky z klinickych studii a po-
ukazat na nékteré sporné nebo nevyjasnéné otazky.
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Summary

Background: Currently, surgery is still the only reliable curative procedure at all stages of rectal
cancer. Its early stage involving the submucosa may be most effectively managed by local and
gentle surgical procedures, without oncology therapy. However, most patients have deeper
invading tumors that require radical transabdominal surgery. A large part of these tumors are
locally advanced; they need a comprehensive solution consisting of a combination of surgery,
radiotherapy and chemotherapy. The surgical and oncology treatment of these patients de-
pends on the stage and location of the rectal tumor. The main goal of radiotherapy is to re-
duce the risk of local recurrences. Despite evident advances in the treatment, several issues
remain unclear. The main subject of discussion is currently the best method of radiotherapy,
the sequence of treatment modalities, as well as surgical approach to patients who achieve
a clinical complete response after neoadjuvant treatment. The quality of life is considered to be
a significant factor in assessing the therapeutic success in addition to the oncological outcome.
Radiotherapy does not have the same benefit for all patients with advanced rectal cancer; in
addition, it is necessary to take account of its adverse effects, especially late ones. According to
current recommendations, radiotherapy may be omitted in some cases, particularly in upper
rectal tumors. The tumors in the lower third of the rectum are a difficult issue. This is the main
therapeutic challenge in terms of local control and preservation of the anal sphincter. Purpose:
The aim of this paper is to summarize the basic knowledge about radiotherapy of rectal cancer
and relevant results of clinical trials and to highlight some controversial or unresolved issues.
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recurrence
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POSTAVENI RADIOTERAPIE V LECBE KARCINOMU REKTA

Uvod

Karcinom rekta stejné jako ostatni na-
dory tlustého stfeva patfi ve vyspé-
lych statech k nejcastéjsim onkologic-
kym diagndzam. Ve vyskytu karcinomu
rekta, podobné jako karcinom trac-
niku, zaujima CR v mezinarodnim srov-
nani nelichotivé pfedni misto. Ro¢né je
u nds diagnostikovano témér 2 200 no-
vych pripadl karcinomu konec¢niku, vice
nez polovina z nich na toto onemocnéni
umird. K zékladnim Ié¢ebnym metodédm
stale patfi chirurgicky vykon, radiotera-
pie (RT) a chemoterapie (CHT). MozZnosti
jednotlivych 1é¢ebnych modalit stejné
jako diagnostickych metod zazname-
naly v poslednich letech vyznamné zlep-
Seni. Pokrok pfindsi Setrnéjsi a pfitom
dostatecné radikalni operacni vykony,
modernéjsi radioterapeutické techniky
a komfortnéjsi CHT. Snahou je nalézt op-
timalni Iécebné postupy ve vztahu k roz-
sahu postizeni, lokalizaci tumoru a né-
kterym znamym rizikovym faktordm.
Idedlni kombinace, sekvence a v nepo-
sledni fadé téZz nacasovani budou jisté
naddle predmétem dalSich diskuzi. Ra-
dioterapie je dnes nedilnou soucasti
lé¢by lokalné pokrocilého karcinomu
rekta. Pfedoperacni, pooperacni, kratky
i dlouhy kurz pfindsi vyznamné snizeni
rizika lokalInf recidivy. Avsak nebylo pro-
kazano jednoznacné zlepseni v parame-
tru preziti. Poté co se stala standardem
operace zaloZzend na totdlni mezorek-
talni excizi (TME), kleslo vyznamné i ri-
ziko lokdlnich recidiv. Zménil se tak
pomér mezi pfinosem a riziky radiacni
léCby, prospéch RT se tedy uz nejevi
tak jednoznacny. Zejména u méné po-
krocilych klinickych stadii Il je riziko lo-
kalnich recidiv relativné nizké. Vedlejsi
efekty RT nejsou zanedbatelné. Prede-
vsim pozdni nasledky, jeZ mohou byt
i trvalého charakteru, rozhodné nelze
opomijet. Pokud se u karcinomu rekta
objevi lokdlni recidiva, byva jeji feseni
obvykle velmi obtizné. Panevni recidivy
jsou €asto inoperabilni, projevujici se vy-
raznou morbiditou a zhorSenou kvali-
tou Zivota. Lé¢ebny postup, jenz kombi-
nuje jednotlivé [écebné modality, je tedy
efektivnéjsi a ma lepsi 1écebné vysledky.
Rizikem je oviem moznost kumulace ve-
dlejsich efektll s negativnim dopadem
na kvalitu Zivota. Cilem sdéleni je shr-

nout zakladni poznatky o RT karcinomu
rekta a poukdzat na nékteré nevyjas-
néné otazky.

Neoadjuvantni a adjuvantni Iécba
karcinomu rekta

Cilem neoadjuvantni i adjuvantni |écby
karcinomu rekta je maximalné omezit ri-
ziko rezidudlni choroby, a tim snizit cet-
nost lokdlnich recidiv, pfipadné i vzda-
lené diseminace. Lokalni recidivy jsou
¢asto obtizné |écitelné a vyrazné zhor-
Suji kvalitu Zivota nemocnych. Prestoze
v soucasnosti existuje ucinna lé¢ba me-
tastatického onemocnéni, jedna se stéle
o inkurabilni stav. Obecné se neoadju-
vantni terapii rozumi lé¢ba aplikovana
pred kurativni metodou a adjuvantni te-
rapie lé¢ba aplikovana po ni. V pfipadé
nadorl konecniku se termin neoad-
juvantni rovna predoperacni lécbé
a pooperacni lé¢bé. Vyznam radiacni
lé¢by u karcinomu konecniku je zndm
jiz dlouho. Nékolik metaanalyz proka-
zalo vyznamné zlepseni lokalni kontroly
po aplikaci adjuvantniho nebo neoadju-
vantniho ozafeni [1]. Pfidani chemote-
rapie na bazi fluoropyrimidint do kom-
binace s ozafenim ma primarné zvysit
Ucinek zareni, tedy radiosenzitizaci. Po-
déni adjuvantni CHT ma za cil elimino-
vat mikrometastazy. Neoadjuvantni RT
¢i chemoradioterapie (CHTRT) nésle-
dovana radikalnim chirurgickym vyko-
nem je dnes béZnym postup u vétsiny
nadorl dolni a stfedni tfetiny konec-
niku klinického stadia T3 a/nebo N1.
Neoadjuvantni |é¢ba se stala stan-
dardem na zakladné vysledkd studie
CAO/ARO/AIO-94, kdy bylo zjisténo, Ze
pfedoperacné podand lé¢ba ma signifi-
kantné lepsi vysledky, co se tyce lokalni
kontroly (redukce rizika lokalni recidivy),
nez lé¢ba pooperacni. Zavér vedl ke
zméné tehdejsi praxe [2]. V soucasnosti
jsou akceptovatelné dva zpusoby pred-
operacniho ozafeni. Jednak je to dlouhy,
5-6 tydna trvajici rezim vyuzivajici kon-
vencni frakcionace a kombinovany
s CHT, nebo akcelerovany tydenni rezim
5% 5 Gy. Primarnim cilem obou postupt
je snizeni rizika lokalni recidivy. Neoad-
juvantni terapii Ize také dosahnout
zmenseni nadoru, docilit kompletni pa-
tologické odpovédi a umoznit orgdn
a svérac zachovny chirurgicky vykon. Na

zakladé vysledk( randomizovanych stu-
dii se obé metody ozafeni ukazaly jako
podobné efektivni, co se tyce redukce ri-
zika lokalni recidivy (LR). Obé se dostaly
mezi doporu¢ené moznosti 1é¢by po-
krocilého nddoru konecniku. Obé strate-
gie byly testovany paralelng, tedy neza-
visle na sobé jiz v pribéhu 80. a 90. let.
Pfestoze jsou v urcitych ohledech obé
moznosti srovnatelné, jsou v uzivani
obou postupl vyrazné geografické roz-
dily. V USA a ve stiedni a jizni Evropé je
preferovany zplsob CHTRT. Skandinav-
ské staty a zemé severozapadni Evropy
se spise kloni ke kratkému kurzu RT. Ne-
davné randomizované klinické studie
srovnavajici CHTRT a zkraceny rezim RT
neprokazaly jednoznac¢nou vyhodu zad-
ného ze zkoumanych postupd.

Indikace k neoadjuvantni radioterapii
Pro indikaci neoadjuvantni terapie je za-
sadni znalost lokalizace tumoru. V praxi
je dilezité déleni na tumory horniho
rekta a rektosigmoidalniho pfechodu
a na tumory dolniho a stfedniho rekta,
které jsou uloZeny extraperitonedlné,
tedy v malé panvi. Postup pfi |é¢bé na-
dord od horniho rekta vyse je totozny
s lé¢bou nadorl tra¢niku, a to véetné ad-
juvantni terapie. V klinické praxi se nékdy
pouziva zjednodusovani na horni a dolni
rektum podle lokalizace nad a pod peri-
tonedlni vychlipkou. Vztah k peritonealni
vychlipce jako jedina informace se ale
nezda byt optimalnim kritériem pro ur-
Ceni zpUsobu lécby [3]. V kli¢covych stu-
diich s neoadjuvantni terapii byla jako
vstupni kritérium definovana vzdalenost
nadoru od andlniho okraje. V ramci jed-
notlivych studii byl horni limit rGizny, po-
hyboval se ale vétsinou od 15 do 16cm.
Dulezita je vsak informace, Ze valnd vét-
Sina tumorl byla lokalizovana < 10cm od
analniho okraje [4,5]. Definitivni rozhod-
nuti o vhodnosti neoadjuvantni 1é¢by za-
visi vzdy na posouzeni multidisciplinar-
nim tymem, jehoz nedilnou soucasti jsou
také radiolog a chirurg. Co se tyka stadif
urc¢enych k neoadjuvanci, je nutno zmi-
nit vyraznou heterogenitu pacientu s kli-
nickym stadiem II. U stadia IIB a IIC (tu-
mory cT4) je indikace jasnd. V ramci
stadia IIA (cT3NO) je mozno vymezit
,Casny T3" a,pozdni T3" nddor [6,7].V z&-
vislosti na hloubce infiltrace pfesahu-
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jici muscularis propria, méfené v mili-
metrech na magnetické rezonanci (MR)
v axidlni rovinég, Ize stadium cT3 rozdé-
lit na cT3a-d, pficemz cT3a je < 1mm,
cT3bje 1-5mm, cT3c je 5-15mm a cT3d
je > 15mm [6]. Pokud jde o MR vysetieni,
panuje pomérné znac¢nd nejednotnost
ve zpUsobech jeho hodnoceni a popiso-
vani. Subklasifikace T3 stadii anebo vzda-
lenost infiltrace mezorektalniho tuku ne-
byva vzdy uvadéna, i kdyz by to mélo byt
véci samoziejmou. Zajimavé je, Ze i kdyz
se hloubka infiltrace mezorektalniho
tuku ukazala jako prognosticky faktor se
vztahem k lokalni recidivé [6,7], soucasnd
TNM klasifikace (AJCC, 8. vydani) toto dé-
leni T3 nezahrnuje [8]. MR vysetieni hraje
dulezitou ulohu pii ur¢ovani T stadia, ac-
koli pfesné rozliSeni mezi T2 a ¢asnym
T3 stadiem je na MR obtizné a mnohdy
prakticky nemozné. Toto rozliseni viak
nastésti neni klinicky vyznamné, v tomto
pfipadé nehraje roli pfi ur¢ovani lé¢ebné
strategie. U T3 nador( je ale dilezita in-
formace o hloubce infiltrace mezorektél-
niho tuku odectené na MR [9]. V kone¢-
ném dusledku se da fici, ze MR staging
hraje klicovou roli, jelikoz pfimo ovliv-
nuje lécebnou strategii. Pfi ndvrhu pri-
marni operace nebo neoadjuvantni tera-
pie mohou mit vliv jednotlivé milimetry.

Doporuceni Evropské spole¢nosti pro
klinickou onkologii (ESMO) uvadéji, ze
»Casna T3 stadia” (cT3a) jsou indikaci pro
primarni opera¢ni vykon bez neoadju-
vantni terapie [10]. Konsenzudlni dopo-
ruceni Evropské organizace pro vyzkum
a lé¢bu rakoviny (EORTC) ze St. Gallen
z roku 2016 také uvadéji primarni re-
sekeni vykon jako mozZnost prvni volby
u ¢asnych nizce rizikovych karcinomd
konecniku. Americkd doporuceni Na&-
rodni onkologické sité (National Com-
prehensive Cancer Network — NCCN)
vsak nerozliSuji mezi jednotlivymi na-
dory stadia T3 a doporucuji neoadju-
vantni lé¢bu u viech stadii T3.

V pripadé karcinomu rekta klinického
stadia | (cT1-2, NO, MO) se viechna do-
poruceni shoduji, Zze preferovanym po-
stupem je samotnd operace bez neoad-
juvantni lé¢by. Pokud viak ndasledné
neocekdvané histopatologicky nalez
vede ke zvyseni stadia (pT3 nebo N1-2)
nebo najdou-li se rizikové faktory (pozi-
tivni resek¢ni linie nebo lymfovaskularni

invaze), méla by byt individuaIné zvaZo-
vana adjuvantni terapie.

Americka spole¢nost radia¢ni onko-
logie (ASTRO) vydala sva stanoviska pro
klinickou praxi, kde navrhuje vhodné po-
stupy radia¢ni lé¢by u nador0 rekta sta-
dia Il a lll, a to v¢etné pfipadd, kde neni
z medicinskych dlvodd mozna radikalni
operace nebo ji pacient odmitd [11]. Za
téchto okolnosti Ize jako potencidlné
kurativni metodu pouzit definitivni RT
nebo CHTRT. Tento postup lze v nékte-
rych pfipadech akceptovat i u klinického
stadia I. Ackoli mensi studie ptinesly
slibné vysledky, tento pfistup je nutno
povazovat stale za experimentalni, jeli-
koz pro ného neexistuje opora v podobé
dat zrandomizovanych klinickych studii.

Kratky kurz neoadjuvantni
radioterapie

Kratky rezim RT (obycejné 25 Gy v péti
frakcich béhem 5 dni) byl predmétem
zkoumani v mnoha klinickych hodno-
cenich. Nékolik randomizovanych studif
srovnavalo kratky zplsob RT s dlouhym
rezimem, resp. s CHTRT. Cilem jinych
randomizovanych studii bylo srovna-
vani postupu s predoperacni RT oproti
primarnimu chirurgickému fedeni a pfi-
padné adjuvantni terapie dle rizika. Za
ucelem zhodnoceni pfinosu kratkého
kurzu RT bylo také zpracovano jiz né-
kolik systematickych review a metaana-
lyz [12,13]. Vysledkem je, ze pfi aplikaci
kratké RT se snizila ¢etnost LR ve srov-
nani s okamzitym chirurgickym vyko-
nem, pfestoze u nich byla aplikovadna
adjuvantni 1écba. Bylo zjisténo hranic¢ni
zlepseni celkového pfreziti pfi aplikaci
RT ve srovnani se samotnym chirurgic-
kym zakrokem. Pfi srovnavani kratkého
rezimu s CHTRT nebyly nalezeny zadné
statisticky vyznamné rozdily v para-
metrech celkového preziti (OS), preziti
bez progrese (DFS), ¢etnostech LR, své-
ra¢ zachovnych operaci, RO resekci ani
v pozdni toxicité.

Swedish Rectal Cancer Trial je prvni
velkd randomizovana studie srovnavajici
kratky rezim (5 x 5 Gy) s naslednou ¢as-
nou operaci oproti samotné operaci cel-
kem na 1 168 pacientech [14]. Rameno
s RT mélo signifikantné lepsi lokalni kon-
trolu (89 vs. 73 %; p < 0,001), pétilety OS
byl 58 vs. 48 %; p = 0,004. Nutno pozna-

menat, ze béhem prvnich Sesti mésicl
po operaci byla v intervenénim ramenu
zaznamenana zvy$ena cetnost kom-
plikaci, a to zejména gastrointestinal-
nich. Nabor do studie probihal v letech
1987-1990, tedy pred zavedenim me-
tody totalni mezorektalni excize (TME).
Vzhledem ke skutecnosti, ze tehdejsi
operacni feSeni neodpovidalo dneSnim
standarddim, je tfeba se na zavéry divat
s rezervou. Nizozemska TME studie po-
rovnéavala predoperaéni kratky kurz RT
s naslednou TME oproti samotné TME
celkem na 1 861 pacientech [15]. Ra-
letech nez rameno se samotnou operaci
(5,6 vs. 10,9 %), nebyl vsak zjistén zadny
rozdil v OS. Na zakladé vysledk( dlou-
hodobéjsiho sledovani bylo dokonce
v subanalyze zjisténo lepsi preziti pa-
cientl s klinickym stadiem lll. Desetileté
OS bylo ve skupiné s RT 50 vs. 40 % bez
RT (p = 0,032) [16]. Nicméné, u pacient(
s RT byla po abdominoperinedlni resekci
(APR) zaznamenana vyssi cetnost kom-
plikaci s hojenim rany (29 vs. 18 %), byl
zaznamenan vyssi vyskyt pozdni toxi-
city, jako je inkontinence stolice, strevni
diskomfort a sexudlni dysfunkce, nebyl
ale zaznamenan jednoznacny negativni
dopad RT na kvalitu zivota (Health-Re-
lated Quality of Life — HRQOL). Ve studii
MRC CR07 a NCIC-CTG CO16 byla srov-
navana kratka predoperacni RT s poope-
racni CHTRT, jenz byla aplikovana selek-
tivné u pacientd s rizikovym faktorem
v histopatologickém nalezu, celkem bylo
zafazeno 1 350 pacient(l [17]. Neoad-
juvantni RT byla uspésnéjsi ve srovnani
s adjuvantni lécbou, co se tyce snizeni ri-
zika LR (HR 0,39; 0,27-0,58; p < 0,0001),
rozdil v Cetnosti LR po 3 letech stéle cinil
6,2 %. V neoadjuvantnim ramenu byl téz
lepsi 3lety DFS (HR 0,76; p=0,013), OS bez
rozdilu. Nevyhodou neoadjuvantni RT
byl vy3si vyskyt inkontinence stolice a se-
xuélnich dysfunkci u muza. | kdyz byla do
vsech tfech vyse uvedenych studii zafa-
zovana téz . klinicka stadia onemocnéni,
ktera jsou stran progn6zy méné rizikova
a dle soucasnych standard( maji byt fe-
$ena pouze samotnou operaci, byl sledo-
van pozitivni vliv na lokélni kontrolu.

Dvé randomizované studie faze Il po-
rovnavaly kratky kurz RT (5 x 5 Gy) s kon-
vencni CHTRT (50,4 Gy ve 28 frakcich).
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Prvni z nich byla polska studie z roku
2006 s celkem 312 pacienty s nizce ulo-
Zzenymi tumory v dosahu digitélniho
vySetteni, stadia cT3-4, bez infiltrace
andlniho svérace [18]. Primarnim cilem
studie bylo zjistit, zda je CHTRT vyhod-
né&jsi s ohledem na zachovani funkce
svérace oproti kratké RT. Pfes vy33i pro-
cento patologickych kompletnich odpo-
védi (pCR) v ramenu s CHTRT (16 vs. 1 %)
nebyly zjistény rozdily, co se tyce stano-
veného primarniho cile, ani parametrt
LR, ani DFS. Mira pooperacnich kompli-
kaci a pozdni toxicita byly téz bez roz-
dilG. Studie mély z dnesniho pohledu
nékteré nedostatky. K uréeni stadia po-
stacoval pouze transrektélni ultrazvuk
a CT, coz se pti dnesnim standardu ne-
podkrocitelnosti MR stagingu jevi jako
insuficientni. Pouzité bolusové podani
fluoropyrimidinové CHT se z dnesniho
pohledu také zdd jako suboptimalni.
Navic adjuvantni CHT byla v téchto stu-
diich podévana volitelné, nebyla pro ni
jasné stanovena pravidla. Australska
a novozélandska studie TROG 01.04 [19]
(326 pacientll) méla jako primarni cil na-
lezeni rozdilu v lokalni kontrole. Byt byla
opét nalezena vétsi mira pCR v ramenu
s CHTRT oproti kratké RT (15 vs. 1 %),
rozdil v mife LR po 3 letech nebyl signifi-
kantni (4,4 vs.7,5 %; p = 0,24), stejnd byla
mira vzdalenych recidiv, DFS, OS, toxi-
cita i parametry HRQOL. Za zminku v3ak
stoji vysledek subanalyzy vztahujici se
na podskupinu pacientd s distalnimi na-
dory (< 5cm od analniho okraje), kde byl
zaznamenan trend nizsiho vyskytu LR
v ramenu s CHTRT, nevyhodou vsak byla
signifikantné vyssi akutni toxicita [20].
Za povsimnuti stoji také mensi litevska
studie (83 pacientd) z roku 2012, kde se
téz porovnavala CHTRT a kratka RT. Za-
véry byly podobné jako v pfedchozich
dvou studiich. Zaznamenana byla vyssi
¢etnost pCR po CHTRT, ale Zddné rozdily
v mife RO resekci [21]. Polska randomizo-
vana studie faze Ill z roku 2016 zkoumala
vliv pfidani oxaliplatiny do kombinace
s RT u celkem 515 pacient( s pokroci-
lymi nadory rekta (cT4 nebo fixovany
cT3) [22]. Porovnavana byla kratka RT
(5 x 5 Gy) néasledovana chemoterapii
FOLFOX4 oproti CHTRT, kdy v konkomi-
tanci byla kromé 5FU podéavana téz ty-
denni oxaliplatina. V obou ramenech

byly rovhocenné cetnosti RO resekci,
nebyl rozdil v pCR a DFS. Rameno s krat-
kou RT mélo signifikantné lepsi tFileté
OS (73 vs. 65 %; p = 0,046) a nizsi miru
akutni toxicity, pooperacni komplikace
a pozdni toxicita byly stejné. Studie byla
kritizovana za pouziti nesoumérnych re-
zimG CHT, coz komplikuje interpretaci
jejich vysledka.

Oba zpUsoby ozareni se tedy jevi po-
dobné efektivni u nddord konec¢niku sta-
dia cT3. Zd3 se ale, Ze kazdy ze zminé-
nych postupl ma své relativni vyhody.
Na zdkladé vyse uvedenych studii vsak
nelze posoudit vyhody jednoho ¢&i dru-
hého pfistupu u ¢asnych ani pokroci-
lejSich nadord cT3. Dlvodem jsou in-
suficientni informace. Pfedevsim chybi
Udaje, které ndm dnes poskytuje MR,
v naprosté vétsiné nebyly zndmy infor-
mace o cirkumferencnich resekcnich
okrajich.

Celkové je tedy mozno fict, ze z po-
hledu parametr( preziti (OS, DFS) jsou
obé metody ozafeni prakticky rovno-
cenné. Prestoze dosud nejsou k dispozici
zadné presvédcivé dlikazy o vyhodach
CHTRT oproti kratké RT, praxe je takova,
ze CHTRT byva v nékterych pfipadech
preferovana. Dlvodem jsou obavy stran
dosazZeni RO resekce a zvySeného rizika
lokdlIni recidivy se vSemi negativnimi
dopady na morbiditu a kvalitu Zivota.
CHTRT se dava prednost u pacientt s lo-
kalné vyrazné pokrocilym onemocné-
nim ¢T3, u cT4 nebo tam, kde je infil-
trovana mezorektalni fascie (MRF+) a je
ohrozena negativita cirkumferen¢niho
resekéniho okraje. V klinické praxi také
existuji vyrazné regionalni i mezinarodni
odlisnosti v pouzivani obou zplsob RT.
V mezinarodnich doporucenich Ize sle-
dovat mirné odlisné postoje. Americka
doporuceni NCCN uvadéji obé moznosti,
ale preferuji spise pouziti CHTRT. Dopo-
ruceni ESMO rovnéz uvadi oba zplsoby
ozafeni, jejich konkrétni pouziti vzta-
hujici se k rozsahu, lokalizaci a nékte-
rym morfologickym rizikovym faktordm.
Konsenzualnich doporuceni EORTC ze
St. Gallen uvadi CHTRT jako lé¢bu volby
ve vétsiné situaci u stadia Il a lll, s vyjim-
kou ¢asného nédoru T3NO bez postizeni
mezorektalni fascie.

Pti volbé zpUsobu RT je tfeba brat
v Uvahu i atributy ze strany pacienta

jako vék a komorbidity a s tim souvi-
sejici snizenou funk¢ni rezervu organi-
smu, ktera je spojena s vyssi toxicitou
RT i CHT. Lécebné postupy u téchto pa-
cientll pak musi s témito specifiky poci-
tat. Kratky kurz RT je pak v praxi prefe-
rovanou metodou u pacientl v horsim
celkovém stavu, tam, kde z medicin-
skych dvodu je podani CHTRT rizikové,
nebo v pfipadé kontraindikace k podani
CHT. Urceni vhodné lécebné strategie
a volba RT reZimu pro kazdého pacienta
by ideadlné méla byt konsenzualnim roz-
hodnutim multidisciplinarniho tymu.

Chemoradioterapie
Dlouhy kurz RT je dnes standardné kom-
binovan s aplikaci CHT. Na zékladé me-
taanalyzy, v niz bylo zahrnuto Sest vy-
znamnych randomizovanych klinickych
studii, bylo zjisténo, Ze u pokrocilych na-
dorl rekta s pozitivnimi lymfatickymi
uzlinami (lll. klinické stadium) je CHTRT
efektivnéjsi zejména stran lokalni kon-
troly a DFS nez samotna RT [23]. Avsak
nebyly pozorovany zadné rozdily v Cet-
nostech svéra¢ zachovného postupu ani
rozdil v OS. Dalsi metaanalyza, kde byly
hodnoceny nadory rekta stadia Il a Ill,
dospéla k podobnym zavérim. CHTRT
je tedy pfisuzovana nizsi mira LR, vétsi
Cetnost pCR, nebyly ale nalezeny roz-
dily ve svérac Setricich operacich ani
v OS [24]. K dispozici jsou vysledky néko-
lika recentnich randomizovanych studii,
kde bylo porovnavano podani neoad-
juvantni lé¢by oproti adjuvantni nebo
proti samotné operaci bez adjuvance.
Velkd némecka studie CAO/ARO/AIO-
94 srovnavala CHTRT predoperac¢ni
oproti pooperacni. Jednalo se o velkou
studii, do které bylo zafazeno 823 pa-
cientl s tumory T3-T4 nebo s pozitiv-
nimi lymfatickymi uzlinami [2]. U pfedo-
peracnilécby bylazaznamenana vyrazné
racni l[é¢bou: po 5 letech 5 vs. 9,7 % a po
10 letech 7,1 vs. 10,1 % (hazard ratio
(HR) 0,6 %; p = 0,048), dle intention-to-
-treat (ITT) analyzy. Pfinos pfedoperaéni
[é¢by oproti pooperacni 1é¢bé byl jesté
vyraznéjsi, pokud byly hodnoceny vy-
sledky na zakladé skute¢né absolvované
lé¢by (6,8 vs. 10,5 %; HR 0,54; p = 0,02),
tedy dle per-protocol (PP) analyzy. Co se
tykd DFS a OS, ani pfi desetiletém sledo-
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vani nebyly zaznamenany Zadné statis-
ticky vyznamné rozdily. Stejné tak mezi
obéma skupinami nebyl rozdil mezi vy-
skytem vzdalenych metastaz. Cetnost
pooperacnich komplikaci byla mezi sku-
pinami podobna (36 vs. 34 %; p = 0,68),
nebyly zjistény zadné rozdily v hojeni
ran, poopera¢nim krvaceni, anastomo-
tickém leaku ¢i vyskytu ile6zniho stavu.
Nebyl nalezen rozdil v perioperacni mor-
talité. Ve skupiné s predoperac¢ni CHTRT
byla ale zjisténa celkové vyrazné nizsi
toxicita. Celkové 27 vs. 40 % (p = 0,001)
u akutni toxicity stupné 3-4 a 14 vs.
24 % (p = 0,01) u chronické toxicity.
Ve studii National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project R-03 (NSABP
R-03) byla rovnéz porovnavana predo-
pera¢ni CHTRT vic¢i pooperacni. Nabor
do studie byl vyrazné nizsi, nez se oce-
kavalo, zafazeno bylo pouze 267 z pla-
novanych 900 pacientl se stadiem |l
a Il [25]. Pfestoze uddavané incidence
pétileté LR byly v obou ramenech po-
dobné (23,9 vs. 27,5 %), pétilety DFS byl
lepsi ve skupiné s predoperacni CHTRT
(64,7 vs. 53,4 %; p = 0,011). Byla téz za-
znamenana tendence k lepsimu pétile-
tému OS u predoperacni [é¢by (74,5 vs.
65,6 %; p = 0,655). Nebyl nalezen roz-
dil v pooperacnich komplikacich ani to-
xicité. Studie z jednoho velkého korej-
ského pracovisté s resekabilnimi tumory
stadia Il a lll randomizovala 240 pacientt
do ramene s pfedoperacni nebo poope-
racni CHTRT [26]. Trileté a pétileté DFS
mezi obéma rameny bylo podobné, OS
a kumulativni incidence LR byly téZ bez
rozdilG. Za zminku stoji, Ze u pacient(
s nizce ulozenymi nadory (< 5cm od
anélniho okraje) byla v rameni s neoad-
juvantni lIé¢bou signifikantné vyssi cet-
nost svérac¢ zachovnych operaci (68 vs.
42 %; p = 0,008). Mira komplikaci, akut-
nich i pozdnich vedlejsich efektd byly
v obou ramenech podobné. Relativné
nedavnd, rovnéZz monocentricka studie
¢inskych autort (184 pacient(l) s opera-
bilnimi tumory dolniho a stfedniho rekta
randomizovala mezi samostatnou ope-
raci ve smyslu TME nebo neoadjuvantni
CHTRT, pfi které byl pouzit chemotera-
peuticky rezim XELOX [27]. V obou pfi-
padech pak jesté nasledovala adjuvantni
CHT. Mezi rameny nebyl zjistén roz-
dil v zadném z parametra preziti (DFS,

0S) ani rozdil v LR. Pfekvapuijici bylo, ze
nebyl zaznamenan zadny rozdil ve své-
rac Setficich operacich. V tomto ohledu
se tedy nepotvrdil ocekdvany pfinos
CHTRT, ktery mél byt navic potencovan
rezimem XELOX.

Radioterapie aplikovana konkomi-
tantné s CHT fluoropyrimidinovym de-
rivatem muze tedy vést k lepsi lokalni
kontrole, nebylo vsak prokazano, ze by
se tato vyhoda promitla do zlep3eni pa-
rametru preziti. Dalsi zvySeni efektu
neoadjuvantni 1é¢by se ocekdavalo od
pfidani oxaliplatiny. Studie ACCORD
12/0405-Prodige 2, STAR-0 ani novéjsi
studie R-04 neprokazaly zadny benefit
pridani oxaliplatiny do konkomitance
s RT. Je pravda, ze ve studii CAO/ARO/
AlO-04 bylo v rameni s oxaliplatinou vice
PCR (17 vs. 13 %; p = 0,038) a lepsi tfi-
leté DFS (75,9 vs. 71,2 %; p = 0,03), sou-
casné byla sledovana vyraznéjsi akutni
toxicita [28]. Studie NSABP R-04 méla
pfinést odpovéd na otazku, zda by mohl
kapecitabin nahradit kontinualni infuzi
s 5-fluorouracilem v neoadjuvantnim re-
Zimu u ll. a lll. stadia karcinomu kone¢-
niku a zda by pfidani oxaliplatiny mohlo
dal navysit |é¢ebny efekt [29]. Vysledky
této studie a mnoha dalsich demonstro-
valy, Ze pouziti kapecitabinu v konkomi-
tanci s RT je srovnatelné s kontinudini
infuzi 5-fluorouracilu [30]. Pfidani oxali-
platiny do kombinace ale nevedlo k dal-
$imu zlepseni vysledkd, podstatné viak
navysilo toxicitu lé¢by. Tyto zavéry byly
nasledné potvrzeny jesté dalSimi rando-
mizovanymi studiemi. S ohledem na vy-
sledky v3ech studii, kdy nebyl prokazan
jasny dlouhodoby onkologicky benefit,
oxaliplatinu nelze doporucovat do re-
Zzimu s CHTRT.

Na vysledky vyse uvedenych studif je
nutné opét nahlizet kriticky. Mimo nej-
vétsi multicentrické némecké studie sila
statistickych testl nebyla na drovnich,
které se ocekavaly. Nabory do studii byly
vesmés vyrazné pod ocekavanim. Dalsi
vyznamna kritika uvadénych studii je
moznost systematickych chyb. Jde o ri-
zika bias pfi hodnoceni vysledkd, jeli-
koz nikde nebylo provddéno zaslepeni
vUci typu intervence. Také nebyla jasné
a jednoznacné specifikovana v protoko-
lech studii pravidla pro vyhodnocovani
vysledkd.

Z vysledk( studii je mozno vyvo-
dit, ze absolutni rozdily mezi neoadju-
vantni a adjuvantni CHTRT, co se tyce
lokalnich recidiv, jsou pomérné malé
(3 % pii desetiletém sledovani ve stu-
dii CAO/ARO/AIO-94). Avsak s ohledem
na vyznamnou morbiditu spojenou se
vznikem lokaIni recidivy je jakékoli zlep-
Seni vyznamné, zvlast pokud je pfija-
telny profil toxicity. Dostupné dlkazy
naznacuji, Ze toxicita je u neoadjuvantni
CHTRT nizsi nez v pfipadé stejné [écby
aplikované adjuvantné (tab. 1).

Postupy s vynechanim radikalni
operace
Je zndmo, Ze u &asti pacientl s lokalné
pokrocilym tumorem rekta dochazi po
neoadjuvantni 1é¢bé k velmi vyraznému
zmenseni nadoru. Dle literarnich udajl
muze byt po CHTRT u 15-27 % pacient(
dosazeno kompletni patologické odpo-
védi (pCR) [31]. Nabizi se tedy otézka,
jak u téchto pacientd postupovat. Zda
by méla nasledovat radikalni operace
nebo zda mUze byt proveden pouze lo-
kani zakrok na rektu nebo zda takové pa-
cienty pouze sledovat. Je dobfe znamo,
Ze progndza pacient(, ktefi dosahli pCR,
je signifikantné lepsi ve srovnani s témi,
u kterych bylo dosazeno pouze ¢astecné
odpovédi (pétileté DFS u pacientl s na-
lezem pCR 83,3 vs. 65,5 % u pacientl bez
pCR; p < 0,0001) [32]. Chirurgicky vykon
na rektu, zvlasté ve spojeni s RT, ma ne-
zanedbatelna rizika. ZvySena morbi-
dita je dédna kumulaci toxicity opera¢ni
[é¢by a RT. Funkéni vysledky nemusi byt
vzdy optimalni. K nej¢astéjsim patii dys-
funkce svérace, urogenitaini dysfunkce,
nutnost trvalé kolostomie. To vse pak
vede ke snizovani celkové kvality Zi-
vota. Z téchto duvodd, jako alternativni
postup, bylo navrzeno sledovani a ope-
race az v pripadé recidivy. Dle dostup-
nych vysledkd se zdd, Ze tyto postupy
nevedou k horsim onkologickym vysled-
kGm a preziti. Zatim vsak chybi dikazy
zrandomizovanych studii, proto je tento
pfistup nutno povaZovat stale za expe-
rimentalni. V klinické praxi by mél byt
provadén jen v ramci striktné definova-
nych protokol(.

Tento postup ,watch and wait” nelze
zaménovat s neoperativnim lé¢ebnym
postupem u pacientd, kde chirurgicky
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(chemo)radioterapii.

Tab. 1. Vysledky klicovych klinickych studii provedenych u pacientl s karcinomem rekta stadii Il a lll Ié¢enych pfedoperac¢ni

predoperacni RT
FFCD 9203
predoperacni CHTRT

predoperacni RT
EORTC 22921
predoperacni CHTRT

CAO/ARO/ predoperacni CHTRT
AlO-94 pooperacni CHTRT

predoperacni CHTRT
NSABP R-03

pooperacni CHTRT

RT - CHI
Swedish trial

CHI

RT - CHI
Dutch trial

CHI

RT - CHI
MRC CRO7

CHI

Studie hodnotici uc¢innost predoperacni CHTRT oproti RT samotné

5lety pocet
0
PCR(%) | kalnich recidiv (%)
3,6 16,5
11,4 8,1
5,3 8
13,7 17

Studie hodnotici u¢innost predoperacni CHTRT oproti CHTRT pooperacni

8 6
NA 13
16,5 10,7
NA 10,7

Studie hodnotici predoperacni hypofrakcionovanou RT oproti operaci samotné

11

NA
27
5,6
NA
10,9
4,7
NA

11,5

CHTRT - chemoradioterapie, CHI - chirurgicky vykon, DSF - preziti bez nemoci, OS - celkové preziti, NA — nedefinovano/nepubli-
kovano, pCR - patologickd kompletni odpovéd, RT - radioterapie
Tucné jsou zvyraznény statisticky vyznamné rozdily.

5lety DFS (%) 5leté OS (%)
55,5 67,9
59,4 67,4
54,4 64,8
56,1 65,8
68 76
65 74
64,7
53,4
58
NA
48
64,2
NA
63,5
70,3
NA
67,9

zakrok nebyl indikovan z medicinskych
divodl nebo pro odmitnuti operace.
Dllezitd se jevi otazka, do jaké miry
komplexni klinickd odpovéd (cCR) kore-
luje s patologickou komplexni odpovédi
(pCR). Hodnoceni odpovédi na lé¢bu se
standardné opird o nalezy pfi rektoskopii
a o zobrazovaci metody. Endoskopicky
ani MR nélez cCR nemusi jeSté odpovi-
dat pCR. Dle MR byva pomérné obtizné
rozliseni mezi fibrézou a rezidualnim na-
dorem. Posouzeni kompletni uzlinové
regrese, s ohledem na moznost pretr-
vavajicich mikrometastdz, je jeSté méné
spolehlivé [34]. Proto je v pfipadé ,watch
and wait” postupu zcela zasadni peclivé
sledovani v ramci jasné definovaného
protokolu se snahou o v¢asné zachyceni
pfipadné recidivy. K dispozici jsou udaje
z vice nez deseti srovnavacich retrospek-
tivnich i prospektivnich observacnich

studii a jedné metaanalyzy [34]. Pacienti,
u kterych bylo dosazeno po neoadju-
vanci cCR, byli zafazeni do organ za-
chovného |é¢ebného postupu s vyne-
chanim operace. Nutnosti bylo peclivé
sledovani (watchful waiting).

Danska prospektivni studie u pacientt
s resekabilnim karcinomem rekta T2-T3,
NO-NT1, ktefi podstoupili vysokodavko-
vou CHTRT doplnénou jesté o brachyte-
rapeuticky boost, uvadi lokdlni recidivy
u 9 ze 40 pacientl pfi medianu sledovani
2 roky (riziko LR 26 %) [35]. Parametry
preziti nebyly v této studii reportovany.
Britskd observacni studie (OnCoRe) po-
rovndavala kohortu pacient(, ktefi po
bézné CHTRT dosahli cCR a nasledné
byli sledovani, oproti pacientlim, ktefi
nedosahli cCR a podstoupili resekci. Ti-
lety vyskyt LR byl 38 % v rameni se sledo-
vanim. Nicméné v parametrech preziti

DFS a OS nebyly nalezeny rozdily [36].
Mensi tchajwanska retrospektivni studie
(44 pacient() zaznamenala v kohorté se
sledovanim v pfipadé cCR po neoadju-
vanci pouze dvé LR za dobu ctytletého
sledovaéni, 5lety OS median DFS 100 %
a 69,78 mésicl [37]. V brazilské srovna-
vaci studii byly porovnavany vysledky
neoperativniho postupu u pacientq,
ktefi dosahli cCR po CHTRT, oproti tém,
jimz byla ve stejné dobé po stejné lécbé
zjisténa pCR. Béhem 4letého sledovani
nastala ve skupiné bez operace recidiva
ve 28 %, v operované skupiné u 11,5 %,
DFS bylo téz ve prospéch chirurgické
lé¢by (60,9 vs. 82,8 %; p = 0,011), v OS
rozdil nebyl. Nejvétsi soubor pacient(
IéCenych neoperativnim postupem pu-
blikovala Habr-Gama et al. Do studie byli
zafazeni pacienti s tumory cT1-4, ctNO-
1, u kterych doslo ke kompletni klinické
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odpovédi (cCR), kterd trvala nejméné
12 mésicl (27 % pacientd). K relapsu
doslo celkové u 13 % pacient(, avsak
pouze 5 % mélo LR. V3echny LR byly fesi-
telné zachrannou (salvage) operaci [38].

Prestoze Zadna ze studii neprokazala
nijak vyrazny rozdil ve vyskytu LR oproti
standardnimu postupu, provedend meta-
analyza, jez zahrnovala mimo jiné i vyse
uvedené studie, signifikantni rozdily na-
lezla. Ve skupiné,watch and wait” bylo na-
lezeno vyznamné vyssi riziko LR ve viech
hodnocenych letech (1., 2, 3. i 5. rok) ve
srovnani se skupinou, kde byla prove-
dena standardni operace. Pétileté rela-
tivni riziko bylo 5,69 (p = 0,001). Nebyly
nalezeny vyznamné rozdily v DFS ani OS.
Aktudlné v Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center probiha prospektivni stu-
die faze II, kterd ma za cil zhodnoceni bez-
pecnosti a uc¢innosti neoperativniho po-
stupu spocivajiciho v kombinaci CHTRT
a CHT na bézi oxaliplatiny (FOLFOX nebo
CAPEOX) a v pfipadé dosazeni cCR dale
jen ve sledovani.

Prestoze se TME stala chirurgickym
standardem, je tato operace zatizena
pomérné vyznamnou morbiditou (in-
kontinence stolice, mocové a sexudlni
dysfunkce, kolostomie) a rizikem kompli-
kaci, které v urcitych pripadech mohou
vyrazné narusovat kvalitu Zivota. Nékolik
mensich nerandomizovanych studii a re-
trospektivnich praci ukazuje, ze peclivé
selektovand skupina pacientl mize pro-
fitovat i z méné agresivnich chirurgic-
kych zakrokl (TEM), aniz by to mélo mit
negativni dopad na celkovy onkologicky
vysledek. V mensi italské prospektivni
randomizované studii na 100 pacien-
tech s tumory dolniho rekta cT2NO (do
6 cm od anélniho okraje), jez podstou-
pili po neoadjuvantni CHTRT bud en-
doluminalni chirurgicky zakrok, nebo
TME, nebyly nalezeny rozdily v LR, vy-
skytu vzdalenych metastaz ani DFS [39].
K podobnym vysledkiim dospéla i ne-
davna nerandomizovand studie fazell na
79 pacientech, téz s distalné ulozenymi
tumory cT2NO lé¢enymi neoadjuvantni
CHRT a naslednou lokalni excizi (tfileté
DFS 88,2 %).

VysSe uvedené postupy s vynechanim
radikaIni operace zatim neni mozno po-
vazovat za standardni a je tfeba vyckat
na vysledky randomizovanych studii.

Informace o veskerych orgén Setticich
lé¢ebnych pristupech jsou shromaz-
dovéany v mezinarodni databazi The In-
ternational Watch & Wait Database
(IWWD) for Rectal Cancer. Systematicky
jsou tak evidovany onkologické vysledy
i vedlejsi 1écebné efekty téchto metod.

Nacasovani operacniho reseni
po neoadjuvantnim ozafeni
Chirurgicky zakrok po neoadjuvantni
RT byva tradi¢né planovan pfiblizné
6-8 tydnli po dokonceni ozareni. Tento
interval ma poskytnout dostatek ¢asu na
regresi nadorové masy (downstaging),
zotaveni a Ustup poradiacni reakce
zdravych tkani. Na druhou stranu, pfilis
dlouhy interval by mohl vést k opétov-
nému rastu tumoru, vzdalenému meta-
statickému rozsevu nebo rozvoji pora-
dia¢ni fibrézy, kterd by mohla vyrazné
komplikovat operacni feseni.
Metaanalyza z roku 2016, kterd zahr-
novala 13 studii (prospektivnich neran-
domizovanych nebo retrospektivnich),
zkoumala interval mezi CHTRT a chirur-
gickym zdkrokem z pohledu rozdéleni na
kratSi nebo delsi ¢as nez tradi¢ni interval
6-8 tydnd. Zavérem bylo, Ze ¢ekani delsi
nez 8 tydnu bylo spojeno s vyraznéjsi re-
gresi tumoru (RR 1,42; p < 0,0001). Ne-
byly ale nalezeny rozdily v OS, ¢etnosti
resekce RO, svérace zachovnych vykon(
ani v poctu komplikaci. Limitaci meta-
analyzy je, Ze je zalozena z velké &asti
pouze na retrospektivnich datech [40].
Ve studii Lyon R90-01 bylo randomizo-
vano 210 pacientl do ramen s operaci
2 tydny nebo 6-8 tydn( od ukonceni RT.
Ve skupiné s delsi intervalem byla zazna-
mendna vyssi mira pCR, ale nebyl po-
zorovan zadny rozdil v OS. Limitaci stu-
die je, ze nebyl pouzit Zadny z dnesniho
pohledu béznych rezimd, ale mirna ak-
celerace [41]. Ve studii GRECCAR-6 bylo
265 pacientli randomizovano k operaci
7 nebo 11 tydnd po skonceni CHTRT.
Nebyl pozorovan zadny rozdil v ¢etnosti
pCR ani svéra¢ zdchovnych operacich. Ra-
meno s delSim intervalem mélo ale trend
k vyssi mife pooperacnich komplikaci,
vcetné komplikaci hojenirany [42]. Studie
UK NCT 01037049 randomizovala 237 pa-
cientd s vyrazné pokrocilymi az hrani¢né
resekabilnimi nadory k operaci bud
6 tydn(, nebo 12 tydnl po CHTRT.V 12ty-

dennim rameni byl ¢astéji zaznamenan
downstagingu (58 vs. 43 %; p = 0,019)
a vyssi mira pCR (20 vs. 9 %; p < 0,05).
Nebyl pozorovan zadny vyznamny roz-
dil v chirurgickych komplikacich [43].
Americka retrospektivni studie vyuziva-
jici Narodni onkologickou databazi zahr-
novala 6 397 pacientd, ktefi podstoupili
neoadjuvantni terapii s naslednou radi-
kalni operaci. Celkem 6,9 % pacientd do-
séhlo pCR, z nich 76,2 % bylo operovano
do 60 dni. Chirurgicky zékrok > 60 dni od
skonceni RT byl spojen s vy3si mirou po-
zitivnich resekcnich okraja (6,7 vs. 4,8 %;
nych vykon( a s horsim celkovym piezi-
tim (HR 1,3; p < 0,001) [44]. Polska studie
srovnavala okamzitou operaci s odloze-
nou operaci (7-10 dni vs. 4-5 tydn() po
kratkém kurzu RT. Nalez vétsiho down-
stagingu pfi odloZené operaci nemél vliv
na ¢etnost RO resekci, ¢etnost LR ¢i dobu
OS. Studie Stockholm Il déli pacienty do
tfi ramen: krdtkodoba RT s okamzitym
chirurgickym zakrokem, kratkodoba RT
s operaci za 4-8 tydnd nebo CHTRT se z&-
krokem po 4-8 tydnech. Celkem oceka-
vané, dle predbézné analyzy, ved| delsi
interval (4-8 tydn() k vy3si mife down-
stagingu a k vyssi cetnosti pCR. Zatim
neni zndmo, zda se tyto vyhody promit-
nou do zlepSeného preziti. Podstatné
bylo zjisténi, Zze delsi interval do ope-
race byl spojen s nizsi mirou chirurgic-
kych komplikaci. Naopak nejvétsi miru
komplikaci méli pacienti operovani mezi
11.a 17.dnem od zahajeni RT [45].

Obecné je mezi CHTRT a operaci da-
vana prednost intervalu nejméné
6 tydn( od skonceni RT, a to na zdkladé
studie Lyon R90-01 z roku 1999. Interval
6-8 tydn( vede k signifikantné vyraznéj-
simu downstagingu ve srovnani s krat-
$im obdobim. Sestitydenni interval od
ukonceni RT do operace byl zvolen také
v protokolu studie CAO/ARO/AIO-94.

Diskuze

Operace je v soucasnosti stéle jedinym
spolehlivé kurativnim postupem u na-
dorl kone¢niku viech stadii. Aktudlnim
standardem u lokaIné pokrocilejsich na-
dord je resekce s kompletnim odstrané-
nim mezorekta (TME). Hlavnim cilem RT
a CHT je snizeni rizika lokalnich i vzda-
lenych recidiv. Navzdory znatelnym po-
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kroklim v 1é¢bé lokalné pokrocilého
karcinomu konec¢niku viak zGstava ne-
vyjasnéno nékolik otdzek. Hlavnim pred-
métem diskuzi jsou v soucasnosti opti-
malni rezim RT (kratky kurz vs. CHTRT),
posloupnost Iécebnych modalit a chi-
rurgicky pfistup k pacientdm s klinickou
kompletni odpovédi po neoadjuvantni
terapii. Kvalita Zivota se dnes stavé vy-
znamnym faktorem pfi hodnoceni lé-
¢ebného Uspéchu. Jak ukazuji vysledky
nékterych praci, ne vsichni pacienti
s karcinomem rekta stadia Il a Ill musi
profitovat z aplikace RT. U tumor0 oral-
niho rekta a u nékterych tumord stred-
niho rekta je pfinos ozafeni zfejmé mini-
malni nebo viibec Zadny. Naproti tomu
nezadouci Ucinky RT, zvl&sté pozdni jako
dysfunkce svérace ¢i urogenitalni dys-
funkce, neni mozno opomijet. Mozn4 ri-
zika tedy nejsou vzdy vyvazena bene-
fitem RT. Optimalnim fesenim je tedy
v téchto pfipadech samotny radikalni
chirurgicky vykon. Z dnesniho pohledu
Ize neoadjuvantni Iécbu vynechat v pfi-
padech, kdy se u tumorl horniho, resp.
stfedniho rekta ocekava kompletni TME
a volny cirkumferencni resekéni okraj
(CRM). Podminkou je intaktni mezorek-
talni fascie (MRF-). Pro indikaci neoad-
juvantni |écby a vybér vhodného zpU-
sobu ozafeni je zadsadni MR vysetreni,
které ma u pokrocilého tumoru rekta
nejvétsi senzitivitu a specificitu, co se
tyce stanoveni T a N stadia. Soucasné
dokaze presné ukazat vztah ke struktu-
ram panve, MRF, svéra¢lim a levatordim.
Na druhou stranu, problémy pfi indikci
RT mohou plynout z nepfesného klinic-
kého stagingu. U vice nez 20 % pacientt
s klinickym pfedoperaénim stadiem
CT3NO podle transrektalni ultrasonogra-
fie nebo MR byly nakonec, i pfes prove-
denou neoadjuvantni Ié¢bu, nalezeny
pozitivni lymfatické uzliny. Riziko moz-
ného podhodnoceni stadia mlze byt
jeden z dlvodd, pro¢ nékterd guidelines
(napf. NCCN) naddle preferuji neoadju-
vantni l1é¢bu u prakticky vsech lokalné
pokrocilych tumoru rekta, bez ohledu na
konkrétni stadium a lokalizaci. O vyne-
chani pooperacni RT u lokalné pokroci-
lych tumor( s postizenim uzlin nebo bez
postiZeni uzlin je mozné uvazovat v pfi-
padé dobré kvality TME a jasné negativ-
nich resekcnich okrajich (CRM > 2 mm)

a pfi neptitomnosti nékterého z riziko-
vych faktorl (napf. extenzivni vaskularni
invaze, perineurdlni invaze).
Neoadjuvantni ozéfeni ma predevsim
za cil redukovat riziko lokalni recidivy,
zlepsit operabilitu, a snizit tak rizika ne-
radikalni resekce. U nizko uloZenych tu-
morl mUze neoadjuvance zvysit Sanci
na zachovéni andlniho svérace. Nebyl
ale prokdzan pfinos RT na prodlou-
zeni celkového preziti. Vyhodou CHTRT
je vétsi moznost redukce objemu tu-
moru (downstaging) se zvySenim Sance
na RO resekci u vstupné velmi pokroci-
lych tumord. Teoreticky je vyssi Sance na
svérac¢ zachovny operacni postup. Akce-
lerovany rezim tedy neni vhodny u tu-
mor(G s velmi pokrocilymi tumory (cT4b,
¢T3 MRF+), v pfipadé infiltrace levator(,
zevniho analniho svérace a pfi extenziv-
nim uzlinovém postizeni. Akcelerovany
rezim RT ma ve srovnani s CHTRT vyhodu
v krat3i celkové dobé lécby pfi stejné ci
nizsi akutni toxicité a pfi srovnatelné
pozdni toxicité. Efekt na redukci rizika LR
se signifikantné nelisi. Nejasny je pfinos
CHTRT ve vztahu k rozvoji vzdalenych
metastaz. | kdyzZ se s rozvojem chirurgic-
kych technik a implementaci CHTRT vy-
razné snizila ¢etnost lokalnich recidiv,
vzdalené metastatické onemocnéni z{-
stava nejcastéjsi pricinou umrti pacienta
s lokalné pokrocilym karcinomem konec-
niku. Ke zlep3eni celkového preziti byl
vyvinut koncept totéIni neoadjuvantni
terapie, ve kterém jsou CHTRT a CHT po-
davany pred operaci. Dostupné vysledky
jsou zatim slibné a toxicita je pfijatelna.
Aktualné pravé probihaji klinické studie
faze Il a lll, které maji zhodnotit dlouho-
dobé vysledky a vliv na preziti. Pfi indi-
kaci neoadjuvantni |é¢by a volbé rezimu
musime brat v Uvahu i dal$i parametry
ze strany pacienta, jako vék, komorbidity
a s tim souvisejici klesajici funkéni re-
zervu organismu, kterd je ¢asto spojena
s vyssi mirou komplikaci, pooperacni
mortalitou a s vyssi toxicitou RT i CHT.
Lécebné postupy u téchto pacientl pak
musi s témito specifiky pocitat.
Optimalni nacasovani operace po
neoadjuvanci je také velmi dalezitym
tématem, na jedné strané stoji poza-
davek na dostate¢nou regresi nadoru
a ustup akutnich radia¢ni reakce, na
strané druhé nebezpedi rozvoje pozd-

néjsich radia¢nich zmén na tkani, které
jsou pfi¢inou chirurgickych kompli-
kaci. Jako idedIni se dnes jevi interval
kolem 8 tydnl od skonéeni RT, doba by
vsak neméla vyrazné prekrocit 60 dni
po RT.

Zavér a interpretace vysledkd studii
s neoperativnim postupem neni jedno-
duchy, jelikoz stézejni charakteristiky
jednotlivych studii se od sebe pomérné
vyznamné lisi. V nékterych studiich byli
v obou kohortach zarazeni pouze pa-
cienti s cCR, v jinych byli do srovnavaci
kohorty s resekci zafazeni pouze pa-
cienti s inkompletni klinickou remisi,
jinde jako srovndvaci kohorta slouzili pa-
cienti s pCR. Zna¢na variabilita mezi stu-
diemi byla i mezi na¢asovanim preset-
feni a vySetfovacimi metodami, kterymi
byla odpovéd hodnocena. Pouzity byly
endoskopie, MR, CT a PET nebo kom-
binace téchto metod. Tato znac¢nd rdz-
norodost znesnadnuje srovnani vy-
sledkd studii a komplikuje interpretaci
vysledk. LokaIni chirurgicky zdkrok ve
spojeni s ozafenim muze byt alternativni
metodou pro pacienty, ktefi nemohou
nebo nechtéji podstoupit radikalni chi-
rurgicky vykon. Vechny postupy s vy-
nechanim radikalni operce u lokalné
pokrocilych nadorl rekta nelze zatim
povazovat za standardni a je tfeba vy-
¢kat na vysledky randomizovanych stu-
dii. Databdze nam ale mohou poskyt-
nout fadu relevantnich informaci, které
muZzeme mit mnohem dfive nez z klasic-
kych klinickych studii s mnohaletym na-
borem a sledovanim.

Dalsi dalezitou okolnosti pro zlepso-
vani vysledkd 1é¢by u karcinomu rekta
je nalezeni ukazatel( pozitivni odpovédi
na lécbu. Nejcastéji jde o snahu identifi-
kovat prediktivni biomarkery pro neoad-
juvantni (CHT)RT. Mezi tzv. respondéry
a non-respondéry byly popsény od-
lisné genové profily. Napfriklad metodou
kvantitativni PCR byl vytvofen model za-
hrnujici sadu 16 rliznych gen( prediku-
jicich lepsi odpovéd na CHTRT. Zatim se
vsak model nepodafilo nezavisle ové-
fit, takze klinickd validace je jesté vzda-
lena. Dalsi aktudlni oblasti zdjmu u kar-
cinomu rekta je studium tumorézniho
mikroprostfedi a jeho interakce s imu-
nitnim systémem. Infiltrace tumoru bun-
kami imunitniho systému mé patrné
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prognosticky vyznam a muze také predi-
kovat odpovéd tumoru na terapii. Na za-
kladé predbéznych Gdaju, jez ukazuji, ze
neoadjuvantni CHTRT muze vést ke zvy-
seni infiltrace T lymfocyt v nadoru ko-
necniku, je aktudlné predmétem zajmu
zkoumani vliv imunoterapie v kombi-
naci s CHTRT. Prikladem je pravé probi-
hajici studie faze Il s pembrolizumabem
u pacientd s karcinomem rekta stadia Il
a lll. Cilend lé¢ba nebo moderni imu-
noterapie s checkpoint inhibitory by
mohla v budoucnu pomoci zlepsit 1é-
¢ebné vysledky u pokrocilych nador(
rekta.

Zaveér

Pres zjevné pokroky v chirurgii, radiote-
rapii i chemoterapie je pravdépodobné,
Ze vétsina lokalné pokrocilych nadort
kone¢niku bude nadéle vyzadovat kom-
plexni pfistup. Pfedoperacni ozéafeni je
spojovano s mensi cetnosti nezadoucich
efektl a lepsilokaIni kontrolou nez l1é¢ba
pooperacni. Dlouhy ozafovaci kurz,
v praxi chemoradioterapie, nabizi vy-
raznéjsi redukci nadorové masy, zvysuje
tak $anci na radikalni resekci u silné po-
krocilych tumord, na druhé strané stoji
0 néco vétsi akutni nezddouci Ucinky.
Standardni opera¢ni vykon u viech po-
kro¢ilych tumort kone¢niku, bez ohledu
na to, zda byla, ¢i nebyla radioterapie
provedena, je radikdlni resekce rekta
s totalni mezorektaIni excizi. Vynechani
radikalni operace pfi vymizeni tumoru
po neoadjuvanci nebo provedeni pouze
lokélniho chirurgického zdkroku ve spo-
jeni s ozafenim u mirné pokrocilych na-
lez jsou mozné alternativni postupy.
Zatim nejsou povazovany za standardni
aje treba vyckat na vysledky randomizo-
vanych studii.
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