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Souhrn

Vychodiska: Lécba karcinomu rekta prodélala v poslednich desetiletich rapidni rozvoj. Mezi
zasadni nosné zmény patii zejména rozsifeni neoadjuvantni terapie, pokrok v zobrazovacich
metoddach umoznujici kvalitni staging i restaging a v rdmci operativy provadéni totalni me-
zorektalni excize. Pro optimalni vysledek, zejména v pripadé pokrocilého karcinomu rekta, je
nutné co nejlépe kombinovat dostupné metody Ié¢by v idedIni ¢asové posloupnosti. Je nutné
brat v ivahu nejen zakladni schéma terapie, ale i komplikace a mozna rizika, ktera mohou dalsi
|é¢bu ¢i jeji jednotlivé ¢asti zpomalit, odloZit nebo Uplné znemoznit. Mezioborovy konsensus,
realizovany multioborovou komisi, je tedy stézejni. Na poli chirurgie probiha diskuse o zaklad-
nich parametrech chirurgického vykonu - jeho indikaci, nac¢asovani a radikalité — ve vztahu
k celkovym zménam, novym moznostem a trendlim v terapii nddord konecniku. Chirurgie rea-
guje na modernizaci v onkologické terapii rozvojem a rutinnim provaddénim operaci miniinva-
zivni cestou. Modernim trendem se slibnym potencidlem se jevi dosazeni klinické kompletni
odpovédi - tedy vymizeni nddoru bez operacni [é¢by - s doprovodnou,,watch and wait” strate-
gii. Tento pfistup, ve smyslu,,organ sparing” filozofie, vsak klade nové otazky stran postupu, in-
dikace, rozsahu a metody |é¢by, jejichz uspokojivé odpovédi jsou v pfimém vztahu k citlivému,
avsak onkologicky radikalnimu pfistupu k tomuto onkologickému onemocnéni.
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Summary

Rectal cancer treatment advanced rapidly during last decades. The most important factors of this progress are new neoadjuvant therapy options,
improvement in imaging (allowing for quality staging and restaging) and routine implementation of the total mesorectal excision technique.
For the best outcomes, it is crucial to combine the treatment methods in the best way possible with ideal timing. It is necessary to keep in mind
both advantages and complications of the individual kinds of approach. Therefore, interdisciplinary agreement is essential in the treatment of
rectal cancer. Considering these new therapeutic possibilities, the debate about timing, indication and radicality of the surgical procedures is
reopened. Surgical approaches are currently focused on mini-invasive methods and robotic surgery. New trend with promising potential seems
to be clinical complete response achievement with watch and wait follow-up strategy. This approach, in the spirit of the organ sparing philoso-
phy, however asks new questions about indication, timing and conception of this method. Proper answers are essential for sparing, yet radical

oncotherapy of this disease.
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Uvod do problematiky z pohledu
chirurga

Historie |é¢by karcinomu rekta odrazi
snahu vyrovnat se s hlavnimi uskalimi
lécby - s vysokym rizikem lokalni reci-
divy a rizikem metastazovani.

Riziko lokalni recidivy snizila zvlasté
radioterapie a zlepseni techniky chirur-
gické resekce, pfedevsim zavedeni to-
talni mezorektalni excize (total me-
sorectal excision - TME). V éfe pred
moderni neoadjuvantni lé¢bou a resekci
s TME se lokaIni recidivy karcinomu rekta
vyskytovaly u 20-40 % pacientd. Tech-
nika TME spolu s radiochemoterapii toto
¢islo snizily na 5-8 % [1].

Primarnim cilem lé¢by je zabranit lo-
kalni recidivé. K tomu slouzi:

- exaktni lokdlni staging pomoci mag-

netické rezonance (MR);

- neoadjuvantni lé¢ba;

chirurgicka technika s provedenim
kompletni lymfadenektomie dosa-
zend kompletnim odstranénim me-
zorekta (TME), zajisténim negativniho
distélniho resekéniho okraje (distal re-
section margin - DRM) a negativniho
radidlniho (cirkumferenéniho) resek¢-
niho okraje (circumferential resection
margin - CRM).

Riziko vyskytu vzdalenych metastaz
zUstava stéle velkym problémem.

V historii diagnostiky a lé¢by karci-
nomu rekta predstavuji velky pokrok ze-
jména nésledujici (nechronologicky uve-
dené) kroky:

Radiochemoterapie
Radioterapie, plivodné paliativni me-
toda lécby karcinomu rekta, se stala vy-

znamnou modalitou, jejiz pouZiti v pe-
riopera¢nim obdobi vyznamné snizilo
pocet lokélnich recidiv chirurgickych
resekci.

Rozvoj neoadjuvantni konkomitantni
terapie

Vyznamnym meznikem bylo zjisténi
superiority neoadjuvantni radiotera-
pie nad pooperacnim ozafovanim [2].
Lepsi efekt je dan zejména pUsobe-
nim radiace na dobfe oxygenované
tkané nenarusené predchozi operaci.
Z pohledu chirurga zafazeni neoadju-
vantni konkomitantni radiochemote-
rapie pred operaci snizilo diky svému
efektu downsizingu nadoru u respon-
dentnich pacientli pocet R2 a R1 resekci
a snizilo pocet lokalnich recidiv. V nékte-
rych pfipadech zmenseni nddoru vlivem
neoadjuvantni Ié¢by umozni provedeni
sfinkter zachovné operace s pfislibem
RO resekce [3,4], i kdyz jiné studie tento
efekt zpochybnuji [5,6]. Dalsimi argu-
menty pro vyuziti neoadjuvantni radio-
terapie jsou zamezeni pooperacniho
ozafovani anastomotického spojeni
a také klicek tenkého streva, které se,
piedevsim po amputaci rekta, dostanou
do ozafované oblasti [7].

Jesté v 90. letech 20. stoleti byla stan-
dardem neoadjuvantni 1é¢by izolovana
pfedoperacni radioterapie. Postupné se
zavedla do klinické praxe senzibilizace
nadoru soucasné podavanou chemo-
terapii nitrozilné podavanym 5-fluorou-
racilem (5-FU) ¢i peroralné podavanym
kapecitabinem [8].

S pfiznivym efektem neoadjuvantni
terapie jdou nicméné ruku v ruce jeho
nezadouci Ucinky a komplikace. Kombi-

nace neoadjuvantni radioterapie a chi-
rurgického vykonu s TME zvy3uje riziko
pozdéjsich funkénich vysledkd v rdmci
gastrointestinalniho traktu (GIT) a se-
xualnich funkci [9]. Proto byly hledany
moznosti neoadjuvantni [é¢by v podobé
samotné chemoterapie bez radia¢ni
slozky, ktera by v3ak téZ umoznila lokélni
kontrolu tumoru rekta. Nejlepsi vysledky
byly dosazeny s rezimy FOLFOX bez bio-
logické 1é¢by. Byla prokazana i ucinnost
a bezpecnost protokolu s rezimem FOL-
FIRINOX [10,11]. Tyto postupy se zdaji
byt slibnymi i z pohledu kontroly vzdale-
nych metastdz, zvlasté pti relativné malo
uspokojivych vysledcich adjuvantni
[éCby.

V soucasnosti probihaji studie se za-
fazenim cilenych 1éku (biologicka lé¢ba)
do neoadjuvantnich rezima.

Radiacni neoadjuvantni terapie -
konvencni ,long-course” RT

vs. ,short-course” 5 x 5 Gy

V soucasnosti existuji v Evropé dva pa-
ralelni neoadjuvantni rezimy vyuzivajici
radia¢ni Ié¢bu. U ,long-course” RT jsou
doporucené davky typicky 45-50 Gy ve
25-28 frakcich. U predoperacni ,short-
-course” RT (SCRT) je nador ozéfen dav-
kou 25 Gy v péti frakcich v pribéhu jed-
noho pracovniho tydne [12]. Zlatym
standardem soucasné neoadjuvantni
[é¢by je radiochemoterapie v podobé
,long-course”. Zkraceny rezim radiote-
rapie je zvazovan predevsim u pacientt
s vicecetnymi komorbiditami, u pacientd
s krvacejicim tumorem nebo u pacientt
se synchronnimi metastazami, kde je
podminkou véasné zahdjeni systémové
|é¢by. ProtoZe po samotné radiotera-
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Obr. 1. ,Good” tumor u pacienta muz-
ského pohlavi s objemnym mezorektem.

pii nedochazi k vyznamnéjsimu down-
sizingu, neni tento rezim doporuc¢ovan
u hrani¢né resekabilnich nador( [13,14].

Chirurgicka resekéni technika -
totalni mezorektalni excize

Koncepce totédlniho odstranéni mezo-
rekta u nadord konecniku, kterou jiz
v roce 1979 navrhl R. J. Heald [15], vedla
k vyznamnému zvyseni lokdlni kont-
roly nddoru a snizeni poctu lokalnich re-
cidiv. To se ovéem déje za cenu zvyseni
pooperacni morbidity, zejména na vrub
cetnéjsich komplikaci spojenych s hoje-
nim anastomozy [16].

Resekci rekta s odstranénim mezo-
rekta Ize provést jednak otevienym zp(-
sobem, ale také minimalné invazivnim
- laparoskopicky, roboticky asistované
a nejnovéji i transanalné (transanal TME
— TaTME). V3echny uvedené pfistupy
jsou z hlediska dlouhodobého onkolo-
gického hodnoceni rovnocenné, pokud
operaci provadi zkuseny chirurg, jenz
je nezavislym prognostickym faktorem
Ié¢by karcinomu rekta [17].

Kontrolu kvality a kompletnosti pro-
vedené TME umoznil postup a proto-
kol zpracovani resekatu, ktery koncem
90. let 20. stoleti navrhl leedsky patolog
Quirke [18].

Pokrok v zobrazovacich metodach

Vyznamné zpresnéni lokalniho stagingu
karcinomu rekta bylo umoznéno po-
krokem v zobrazovacich metod - pre-
devsim MR rekta, kterd nahradila CT.

Obr. 2.,,Bad” tumor u muzského pacienta,
nador v 5 cm infiltrujici mezorektalni tuk
s tésnym vztahem k fascia recti a semen-
nym vackam.

Na MR posuzujeme zejména vztah na-
doru k tzv. fascia recti, kterd ohranicuje
mezorektum, vztah ke svéracim a k pa-
nevnimu dnu. MR je v soucasnosti je-
dina reprodukovatelna zobrazovaci me-
toda s vysokou inicidlni specificitou
(92 %) pro predpovéd negativniho cir-
kumferencniho resekéniho okraje (CRM)
a pro urceni hloubky invaze pres sténu
rekta [19]. U vyssich stadii mize MR
zobrazit extramuralni vaskuldrni invazi
(extramural vascular invasion — EMVI)
tumoru. Presny lokaIni staging negene-
ralizovaného lokalné pokrocilého karci-
nomu rekta umoznil presnéjsi indikaci
pfipadné neoadjuvantni |é¢by. Tim do-
kézal ochranit pred nezadoucimi na-
sledky ozafeni panve ty pacienty, ktefi
by z neoadjuvantni 1é¢by neméli pro-
spéch. Dale MR selektovala ty pacienty,
kteti by bez efektu downsizingu a down-
stagingu neoadjuvantni l1é¢by neméli
sanci na provedeni RO resekce nadoru,
jez je zakladnim predpokladem poten-
cialné kurativniho zdkroku.

Lokalni staging na zakladé hodno-
ceni MR rekta je zalozen na posouzeni
Ctyf parametri:

1. T (tumor)

Soucasnym standardem popisu MR u tu-
morU rekta je nejen rozliseni jednotli-
vych stadii T1-T4, ale v pfipadé nador(
T3 i odliSeni jeho podskupin T3a-T3d na
zdkladé siteni nddoru v mezorektalnim
tuku (extramural depth — EMD) a taktéz
odliseni T4a, resp. T4b. Z hlediska rizik
lokalni recidivy, onkologické prognézy
a indikace neoadjuvantni radiochemo-
terapie rozliSujeme tyto podtypy nador:

Obr. 3., Ugly” tumor u pacientky s tumo-
rozni infiltraci stény rekta s preristanim
do délohy ventralné, cT4b N2 MO.

- s pfiznivéjsi prognézou (,good” T3) -
T3a (EMD < 1 mm), T3b (EMD 1-5mm)
(obr. 1);

- s nepfiznivou progndézou (,bad”
T3) - T3¢ (EMD 5-15mm), T3d
(EMD > 14mm) (obr. 2);

- velmi nepfiznivé nadory (,ugly”) -
k nim patfi nddory T3, které maji in-
filtrovanou mezorektalni fascii, kterd
je potencidlnim pozitivnim CRM u re-
sekci s TME. Dale do této skupiny
patfi nadory T4a (prorUstaji celou sté-
nou rekta) a T4b (infiltruji okolni tkané
nebo organy) (obr. 3).

Nové jsou nadory distalniho rekta in-
filtrujici vnitfni svéra¢ hodnoceny jako
T3 (dfive T4).

Z uvedeného vyplyvd, Ze z pohledu
progndézy a indikace event. neoadju-
vantni |é¢by je dllezitéjsi nez odliseni
stadia T2 a T3 detailni zjisténi nepfizni-
vého stadia T3c—d s EMD > 5 mm. Pfeziti
bez nemoci (disease free survival — DFS)
uT3aaT3b je 85 %, unddord T3c a T3d
jen 54 %.

2. N (lymfatické uzliny)

Nalez uzlinového postizeni N1 a N2 na
MR je indikaci k provedeni neoadju-
vantni radiochemoterapie [14].

3.CRM

Pozitivni CRM znamena nejen vys3i ri-
ziko lokalni recidivy, ale i vy3si riziko
vzdalenych metastaz. Jako pozitivni
CRM je hodnocen takovy nédlez na MR,
kdy je vzdalenost tumoru od fascia
recti < 1 mm. Takto mala vzdalenost pre-
dikuje nemoznost chirurgicky odstranit
tumor s dostatecnym cirkumferen¢nim

364

Klin Onkol 2020; 33(5): 362-371




NOVE TRENDY V NEOADJUVANTNI LECBE LOKALNE POKROCILEHO KARCINOMU REKTA Z POHLEDU CHIRURGA — KOMENTAR

Obr. 4. Vlevo: Vstupni MR vysetieni, tumordzni infiltrace stény rekta s prordstanim

do okolniho tuku, cT3b N2 MO. Vpravo: Kontrolni MR vysetieni po probéhlé neoad-
juvantni radiochemoterapii, trvaji patologické intenzity v prilehlém tuku, hodnoceno
jako ycTx N1 MO. Dle patologa po resekci ypT3 NO, stupen regrese Dworak 1.

MR - magnetickd rezonance

Obr. 5. Tumor s extramuralni vaskularni invazi+, vlevo transverzalni rovina, vpravo
koronarni rovina.

bezpecnostnim okrajem tak, aby se pre-
deslo vzniku lokélnich recidiv a vzdale-
nych metastaz.

4. EMVI

Vysetfeni MR taktéZz umoznuje posou-
dit event. pfitomnost nddorovych bunék
ve vaskuldrnich strukturach v okoli tu-

moru rekta (EMVI) (obr. 5). EMVI se také
nazyva zobrazovaci biomarker, protoze
na MR sledujeme jeji pfitomnost, vymi-
zeni ¢i zmirnéni po neoadjuvantni |é¢bé,
podobné jako pfiznivd odpovéd na-
doru (regrese velikosti a okolni fibroza)
¢i neptizniva odpovéd na neoadjuvantni
lé¢bu. ,Good responders” ve faktoru

EMVI dosahnou 3letého DSF v 87,5 %, na
rozdil od,poor responders” s 3letym DSF
v jen 45,8 % [20].

Vysetieni MR rekta se Uspésné pouziva
i pro hodnoceni efektu neoadjuvantni
[écby po skonceni radiochemoterapie.
V rdmci restagingu dokaze MR odlisit pa-
cienty s dobrou odpovédi na neoadju-
vantni l1é¢bu (respondéry) od tzv. non-
-respondérq, u kterych nejsou znamky
zmenseni nadoru. Vyznamny pokrok
predstavuje zjisténi, Ze stupen event. re-
grese nadoru rekta po neoadjuvantni
[é¢bé (tumor regression grading - TRG)
(tab. 1) stanoveny na resekatu odpovida
regresi na restagingovém vysetieni MR
(obr. 4) [21].

Presnéjsi detekci vzdalenych metastaz
a diagnostiku IV. stadia onemocnéni pfi-
nesly metody pozitronové emisni tomo-
grafie (PET-CT, PET-MR) [22,23].

Doporuceny postup
u pokrocilého karcinomu rekta
Na zakladé klinického vysetfeni (per re-
ctum, endoskopie s biopsii) a vyse uve-
denych zobrazovacich metod (MR rekta,
CT hrudniku, CT bficha, event. PET), pfip.
dal3ich vysetfeni (histologie, biologie
nadoru — grading, molekularni charak-
teristiky nadoru) a celkového stavu pa-
cienta se rozhoduje o primérni modalité
[é¢by v prostiedi multidisciplindrni obo-
rové komise.

Zlatym standardem soucasné |écby je
u pokrocilého karcinomu rekta neoad-
juvantni lé¢ba v podobé radiochemo-
terapie a poté s odstupem chirurgicka
resekce s TME nasledovana adjuvantni
[é¢bou [23]. Neoadjuvantnilécbu by méli

N N
Tab. 1. Klasifikace regrese nadoru (tumor regression grading) dle Dworaka. Tab. 2. Nalezy na snimku stagingové
magnetické rezonance, které umozni
Grade 0 bez regrese ve vétsiné pfipadl primarni resekci.
Grade 1 mirna regrese cT1-cT2
- fibréza < 25 %, dominuje vitalni nador
cT3a/b (stfedni a oralni rektum)
Grade 2 stred}m regrese cNO (cN1 u ordlniho rekta)
- fibréza 26-50 %
CRM negativni
Grade 3 vyrazna regrese L -
. fibréza > 50 % EMVI r?egatlvnl, bez vaskularnich
depozit
Grade 4 totalni regrese
- pouze fibréza, zddné vitalni nddorové buriky CRM - cirkumferenéni resekéni okraj,
EMVI - extramuralni vaskularni invaze
\_ 2N
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podstoupit zvld$té pacienti s tumory se
$patnou prognézou (,bad” ,ugly”), mezi
které se fadi i mucinézni naddory.

V prvni fazi u karcinoma rekta v 1.,
II. a lll. stadiu onemocnéni komise roz-
hoduje, zda se l1é¢ba zahdji primarné chi-
rurgickym resekénim vykonem na rektu
a mezorektu, ¢i predoperacni systémo-
vou lécbou.

V casnych stadiich karcinomu rekta
a v pripadech pfiznivého nalezu na MR
dle soucasnych doporuceni neoad-
juvantni |é¢bu neindikujeme (tab. 2).
Stejné tak u tumor( oralniho rekta, tj. lo-
kalizovanych nad peritonealni fasou, je
indikovana neoadjuvantni 1é¢ba az ve
stadiu T4 [14].

V ostatnich pfipadech se k neoadju-
vantni 1é¢bé klonime, a to jak v pFipadé
vyssich stadii, tak i v pfitomnosti rizi-
kovych radiologickych faktord na MR
(tab. 3) [14]. Pfed zapocetim [é¢by prova-
déji nékterd pracovisté endoskopickou
tetovaz loziska k lepsi vizualizaci nadoru
po neoadjuvantni terapii.

Nalezy se nicméné hodnoti pfipad od
pfipadu individualizované v ramci multi-
disciplinarni komise. Chirurg se v tomto
kolektivu zaméruje pfi indikaci neoad-
juvantni 1é¢by na skute¢nost, zda je chi-
rurgickou resekci schopen dosdhnout
RO resekce. Velkym rizikem z hlediska
pozitivniho cirkumferen¢niho okraje
jsou nadory T3¢, T3d a nédory ulozené
u muzll na predni sténé konecniku, tedy
v blizkosti semennych vackl a prostaty.

Po ukonceni neoadjuvantni |é¢by se
sodstupem cca 6 tydn( provadi restaging
(MR rekta, CT bricha, CT hrudniku) a na-
slednd komisiondlni reevaluace vysledku
a stavu. Zjistujeme, zda nedoslo v pra-
béhu lécby ke generalizaci, na konec-
niku posuzujeme, zda pacient zareagoval
v souladu s RECIST kritérii (Response Eva-
luation Criteria in Solid Tumors) na lécbu,
tedy zda je respondér ¢i non-respondér.

Zatimco specificita a senzitivita vstup-
niho MR rekta je velmi vysoka, u restagin-
gového vysetteni po provedené neoad-
juvantni 1é¢bé rekta tyto ukazatele
klesaji. Je to zejména kvuli problematic-
kému odliseni fibrézy, desmoplastické
reakci, edému, zanétu a viabilnim na-
dorovym okrsklim v jizevnaté tkéni. Pro
spravnou interpretaci je naprosto sté-
zejni srovnani se vstupnim MR vysetie-

nim. Role PET metod v odliSeni téchto
nalez(ll je ve stadiu zkoumani. Na zékladé
restagingového MR rekta hodnotime,
zda je mozné provést RO resekci (v¢. ne-
gativity CRM, tj. vzdalenosti tumoru od
fascia recti > 1T mm).

U¢innost neoadjuvantni lé¢by hod-
notime pomoci MR, PET metod a ex-
perimentalné pomoci miRNA [24,25]
a ctDNA [26,27].

Vlastni chirurgicky vykon se v soucas-
nosti provadi odlozené, cca 8-12 tydnd
po ukonceni radiochemoterapie. U tu-
mor0 stfedniho a distalniho rekta je in-
dikovén resekéni vykon s TME (nizkd re-
sekce rekta — LAR, ¢i amputace rekta
— APR). U tumort orélniho rekta je dosta-
Cujicim vykonem resekéni vykon s par-
cidlni mezorektalni excizi (PME), tj. ex-
cize mezorekta 5cm pod distalni hranici
karcinomu.

Mozné soucasné modifikace
neoadjuvantni lécby

U rizikovych pacientd je zobavy zmozné
toxicity neoadjuvantni rezim modifiko-
van a provadi se jen samotnd radiotera-
pie, a to v reZzimu,short-course” na 5 dni.
Operace je pldnovana bud' v nasledu-
jicim tydnu (s cilem sniZit riziko lokalni
recidivy), ¢i s odstupem 6-8 tydnd, oce-
kdvdme-li i mozny p¥inos pro operacni
vykon (downsizing a downstagingu na-
doru). Tento efekt vsak nelze oceka-
vat v takové mife jako u konkomitantni
radiochemoterapie.

Naopak u pacientt s rizikem vytvoreni
v€asnych vzdéalenych metastaz (EMVI
pozitivni) Ize vyuzit intenzifikovaného
protokolu neoadjuvantni [é¢by, oviem
za cenu zvyseni rizika pooperacnich
komplikaci [28].

Chirurgicka lécba

Zlatym standardem lé¢by pokrocilych
stadii karcinomu rekta v jeho stfedni
a distalni ¢asti (tzv. extraperitonedlniho
rekta) je resekce s TME. Soucasti vykonu
je snaha o zachovani sfinkterického apa-
ratu a Setfeni visceralnich autonomnich
nerv(, pokud to negativné neovlivni ra-
dikalitu operace. Ve vyjimecnych pfipa-
dech Ize u tumort distalniho rekta od-
stranit vnitini andlni svéra¢, a to bud
Castecné (parcidlni intersfinktericka re-
sekce - p-ISR), nebo Uplné (ISR). Operace

Tab. 3. Rizikové faktory na MR, které
indikuji neoadjuvantni Ié¢bu pred
primarni chirurgickou resekci.

T3cavyse

vaskularni depozita
extramuralni vaskuldrni invaze
uzlinové postizeni

ohrozené negativni CRM

distélné ulozené nadory

CRM - cirkumferen¢ni resekéni
okraje, MR — magnetickd rezonance

Obr. 6. Transanalni pfFistup u resekce
rekta - pohled per anum. Elektrokoagu-
laci je natnuta sténa konecniku.

byva indikovana u biologicky mladych
pacientl s dobrou funkci svéract a s pfi-
znivou biologii nddoru a jeho odezvou
na neoadjuvantni [é¢bu.

V soucasnosti se resekce rekta s TME
provadéji otevienou cestou nebo mini-
malné invazivné: laparoskopicky, robo-
ticky nebo transanalni cestou (TaTME)
(obr. 6). VSechny uvedené operacni pfi-
stupy umoznuji provedeni radikalni
operace a z onkologického hlediska
jsou si rovnocenné, pokud jsou reali-
zovéany zkuSenym chirurgem. Rozdily
jsou pouze v ¢asném pooperacnim ob-
dobi ve prospéch minimalné invazivnich
metod (obr. 7, 8) [29].

Kvalita vysledku chirurgické resekce
je hodnocena negativitou distalniho re-
sekcéniho okraje (DRM), negativitou CRM
a predevsim kvalitou provedené excize
mezorekta dle Quirkeho. Pfipadna pozi-
tivita CRM nemusi znamenat nekvalitni
préci chirurga, ale ,pouze” nepfiznivou
charakteristiku nadoru, jejimz dasled-
kem je R1 resekce [18].
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Obr. 7. Vysledny stav po laparoskopické
a transanalni resekci rekta pro nizko ulo-
Zeny tumor rekta s protektivni ileostomii.

Ostatni hodnocené pooperacni fak-
tory jsou standardni — v kratkodobém
horizontu 90denni morbidita a morta-
lita, v dlouhodobém zejména onkolo-
gické: DFS a 5leté prezivani.

Specifickym faktorem hodnoceni kva-
lity pracovisté je pocet operaci s defini-
tivni stomii u nadorl distalniho rekta.
Vzhledem ke konsekvencim radioche-
moterapie panve a operace v oblasti
panve a panevnich nervi hodnotime
i urologické a sexudlni funkce, kvalitu zi-
vota a specifické parametry resekce ko-
necniku, jejichz poruchy jsou souhrnné
oznacovény jako syndrom nizké predni
resekce rekta (low anterior resection
syndrome - LARS) (tab. 4).

Adjuvantni lécba
K soucasnému standardu |é¢by pokro-
¢ilého karcinomu rekta patfi i naslednd
adjuvantni lé¢ba po resekénim zékroku.
Vyznamnym problémem je viak nemoz-
nost v€asného zahdjeni adjuvantni lé¢by
u pacientll s poopera¢nimi komplika-
cemi, zejména anastomotickymi. Proto
je soucasnym trendem, aby rizikovi pa-
cienti (EMVI+, vysoky grading tumoru)
dostali systémovou chemoterapii pred
operacivramciintenzivni neoadjuvantni
[é¢by (totalni neoadjuvantni [é¢ba).
Otazkou k diskuzi je ,timing” zanofeni
docasné protektivni stomie a jeji vliv na
pladnovani pooperacni systémové [écby
z pohledu moznych komplikaci. Na za-
kladé ESMO guidelines z roku 2017 roz-
hoduje o indikaci adjuvantni lécby i kva-
lita provedeni TME. V pfipadé provedeni
kvalitni TME neni nyni u nélez(, kde je

ekt ey

Obr. 8. Resekat rekta po totalni mezorektalni excizi.

KTab. 4. Komplikace resekénich vykont s totalni mezorektalni excizi po neoadju-\
vantni lécbé [26,27].
morbidita 30-40 %
docasna stomie 80-100 %
trvald stomie 30 % (dle nékterych zdrojli az 50 %)
urogenitalni dysfunkce 80 %
LARS 50-60 %
komplikace spojené s anastomézou  az28 %
snizend kvalita zivota 100 %
LARS - syndrom nizké pfedni resekce rekta D

néktery z parametrd hodnocen jako pT3,
CRM > 2mm, pT4a nad Uponem peri-
tonea ¢i pN1 (pozitivnich lymfatickych
uzlin v dostate¢né vzdalenosti od ra-
dialni resek¢ni linie), indikace adjuvantni
|é¢by nutnd [14].

U pokrocilych nadorl oralniho rekta
hodnocenych jako T4 se pii snaze o sni-
zeni rizika peritonedlnich metastaz
zkousi (s pfiznivym vysledkem) pouziti
profylaktické hypertermické intraperi-
toneadlni chemoterapie (HIPEC), i kdyz
zatim spiSe v ramci klinickych studii [30].

Otazky souvisejici s modifikacemi
soucasnych doporucenych
postupti: diskuze

Standardem |é¢by pokrocilého karci-
nomu konecniku je neoadjuvantni te-

rapie, resekce s TME a naslednd adju-

vantni terapie. Od nejcastéjsi formy

neoadjuvance - radiochemoterapie

- otekavame:

- snizeni vyskytu lokalnich recidiv;

« snizeni poc¢tu R1 resekci;

- zvyseni poctu resekci se zachovanim
sfinkterického aparatu.

V souvislosti s vy$e uvedenym sché-
matem se vedly a vedou diskuze nad né-
kterymi praktickymi postupy:

Jak a kdy provadét restaging

Vzhledem k redlnému riziku vzniku vzda-
lenych metastaz i béhem neoadjuvantni
lécby se doporucuje restaging zamé-
fit nejen lokalné (MR rekta), ale i na ob-
last pfipadného metastazovani, tj. pro-
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vést CT hrudniku a CT bficha. Diskutuje
se i role a indikace PET-MR, ktera by
mohla nahradit trojici nyni provadénych
vysetieni. Problematické z{istadva zhod-
noceni kompletni remise nadoru, kri-
tické zUstava predevsim zhodnoceni sa-
telit( vitalni nadorové tkané v jizevnaté
tkani plvodniho nadoru [31]. Restaging
se provadi cca 6 tydnU od ukonceni
radiochemoterapie.

Délka intervalu mezi ukonéenim
radiochemoterapie a chirurgickym
radikalnim vykonem

Chirurgickd obec akceptovala dopo-
ru¢eni o prodlouzeni intervalu z dfive
praktikovanych 6 tydnd na > 8 tydnd, vy-
chazejic z ,restagingové” MR po 6 tyd-
nech od ukonceni radiochemotera-
pie. Dle odezvy na neoadjuvantni [é¢bu
muzeme odlisit dvé skupiny pacientd.
Pokud na restagingové MR rekta ne-
doslo k regresi, jedna se o non-respon-
déry a operacni vykon nemé smysl od-
kladat za hranici 8 tydnud. Pokud vsak
doslo dle MR k vyznamnému downsi-
zingu, doporucuje se interval prodlou-
Zit na 10-11 tydn0 z dlvodu prokéza-
ného pokracovéni efektu neoadjuvantni
terapie az do 11. tydne. Teprve poté se
zastavuje. Takto postupujeme zejména
v pfipadech, kdy na regresi zavisi moz-
nost provedeni RO resekce a zachovani
sfinkter(.

Rozporuplny je pochopitelné fakt, ze
prodlouzeni intervalu bez systémové
chemoterapie zvysuje riziko vzniku
vzdalenych metastéz.

Protektivni stomie

V rdmci chirurgie se diskutuje také role
tzv. protektivnich stomii a jejich indikaci.
Tyto stomie se indikuji u rizikovych pa-
cientd (muzské pohlavi, obezita, diabe-
tes, kufactvi, anamnéza cévni mozkové
¢i kardiovaskularni pfihody aj.). Samotnd
radiochemoterapie patfi k nejzavaznéj-
$im rizikovym faktordm pro vznik ana-
stomotické komplikace. Bylo navic pro-
kazano, ze procento anastomotickych
komplikaci se zvysilo zavedenim tech-
niky TME [32-34].

Anastomoticky leak, ktery je klinicky
vyznamny, se vétsinou pohybuje okolo
10-14 % pfi MR a endoskopickych cile-
nych kontroldch anastomézy [35,36].

Obr. 9. Prokrveni colon descendens pred nasitim koloandlni anastomoézy - zelené sviti
prokrvené casti.

Protektivni stomie nezabrani vzniku sa-
motné anastomotické komplikace, ale
jejim klinickym konsekvencim, zejména
panevni sepsi.

Zalozeni docasné stomie predpo-
klada i jeji ndsledné odstranéni, desto-
mizaci. | kdyz se jednd o relativné ba-
nalni operaci, jde o dalsi redlnou zatéz
pro pacienta spojenou s moznymi ope-
ra¢nimi komplikacemi. Zdjmem chirur-
gickych tymu je proto redukce poctu za-
loZzenych protektivnich stomii. Jednou
zmoznosti, které se zkoumaji, je mj. lepsi
peroperacni kontrola prokrveni anasto-
motického spojeni pomoci fluorescence
(obr. 9) [37].

Optimalni doba destomizace

Do klasického schématu: neoadjuvance
- resekce s TME - adjuvance je nutné
viadit obnoveni pasaze GIT zrusenim
docasné stomie. Pfedpokladem je, aby
bylo anastomotické spojeni po resekci
rekta zhojeno. Kontrolu provéddime zpra-
vidla opakovanymi anorektoskopiemi.
Stran nacasovani jde vzdy o dosazeni
konsenzu mezi chirurgem a onkologem
a stavem pacienta po primarnim resek¢-
nim vykonu.

Shoda nemusi byt jednoducha. Onko-
log ma motivaci zahdjit v¢asné adjuvanci,
pokud je indikovana. Chirurg z funk¢-
niho hlediska preferuje véasné zruseni
protektivni stomie, a tedy zatizeni ana-
stomdzy, pokud je prokazatelné zhojena.
To byva asi 6 tydnll od primdarni operace.
Zalozeni derivacni stomie a zejména jeji

ponechani déle nez 3 mésice je nezavisly
predikéni faktor zhorseni kvality Zivota
v souvislosti s kontinenci stolice po jejim
zru$eni [38]. Pficinou je pravdépodobné
snizend funkcni adaptabilita neorekta po
zrudeni ileostomie. Zruseni protektivni
stomie je tedy doporu¢ovano do 6 tydnd
po primarnim resekénim vykonu.

Lepsi kontrola nad pfipadnym
vznikem metastaz

V soucasnosti hleddme v ramci neoadju-
vantni Ié¢by nova schémata, od kterych
ocekavame predevsim lepsi kontrolu
nad vzdalenou diseminaci. Sauer et al
prokézali vznik vzdalenych metastaz
u lokdlné pokrocilého karcinomu rekta
v 19-34,4 % [39]. Jednou z mozZnosti, jak
toto procento event. snizit, mGze byt tzv.
totélni neoadjuvantni terapie (TNT). Jde
o piistup, kdy maximum chemoterapie
dostava pacient pred chirurgickym vy-
konem, aby se docililo nejen lokaIni kon-
troly, ale i vy33i kontroly mikrometastaz
u rizikovych pacienttd (napf. EMVI+).

Dosazeni klinické kompletni
odpovédi

Jiz nyni si nékteré tymy stanovily za cil
neoadjuvantni 1é¢by vymizeni tumoru.
Samotna klinicka kompletni odpovéd
(clinical complete response - cCR) je de-
finovana (zatim ne pIlné konsenzudlné)
jako pfipad, kdy nador zcela vymizel
a neni zjistitelny pfi klinickém vysetfeni
(per rectum), na endoskopii ani na zob-
razovacich metodach.
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/ . N
Tab. 5. Protokol aktivniho sledovani pacientd po klinické kompletni odpovédi Tab. 6. Cetnost vyskytu pozitivnich
(pfevzato z [43]). uzlin u ¢asnych karcinomi rekta. Po-
dle National Cancer Database na za-
1.rok 2.rok 3.rok a dalsi roky kladé hodnoceni 12271 resekatli pro
per rectum a 3 mésice a 3 mésice a 6 mésicl nédor rekta v letech 2005-2014 [42].
CEA a 3 mésice a 3 mésice a 6 mésicd ypTis / ypTO ypNT1 5,9 %
endoskopie a 3 mésice a 3 mésice a 6 mésicl ypN2 0,9 %
MR a 6 mésict a 6 mésicl a 12 mésica ypT1 ypN1 12,0 %
CEA - karcinoembryonalni antigen, MR — magnetické rezonance ypN2 20%
- o\l J
~
Tab. 7. Strategie |é¢by lokalné pokrocilého karcinomu rekta.
. . T2-T3>4cm T3-T4
Stadium nadoru T2-T3<4cm CRM > 2 mm a/nebo cN+ CRM <1 mm
chemoradioterapie, organ . indukéni chemoterapie
. . Ve chemoterapie . .
doporuceny postup preservation (lokalni excize, . ) nasledovana
. bez radioterapie . .
watch and wait) chemoradioterapii
GRECCAR4
souvisejici studie GG ::CCCC:\ ’5 72 P GRECCAR16/NORADO1 PRODIGE23
GRECCAR14
CRM - cirkumferen¢ni resek¢ni okraj
J

Snaze dosdhnout cCR se tedy pfizpQ-
sobuje radiochemoterapie jak aplikaci
vys$sich dévek radiace a intenzivnéjsi
chemoterapie, tak i prodlouzenim in-
tervalu restagingu na 15-16 tydna, kdy
se provede celkova reevaluace pacienta
s tumorem rekta (klinicky, endoskopicky
a zobrazovacimi metodami). Timto in-
tenzifikovanym postupem se podafilo
zvysit pocet cCR z obvyklych 8-15 %
na 20-24 % ve smyslu filozofie ,organ
sparing” [40,41].

,Organ sparing” pfistup, ktery pro pa-
cienty s cCR lokalné pokrocilého karci-
nomu rekta definovala v roce 2004 Habr-
-Gama [42], rozproudil v oblasti terapie
tohoto onemocnéni zna¢nou aktivitu,
a to nejen u chirurgli (do jejichz fad patfi
pravé prof. Habr-Gama ze Sao Paula), ale
zejména u radioterapeutl a onkolog,
pfip. dalsich odbornik{ a védcu.

,Organ sparing” pfistup se tyka dvou
rznych skupin pacientu:
1.Pacientd s dosazenou cCR, kterym

nabizime aktivni sledovani (,surveil-

lance”, ,watch and wait” pristup). To
spociva v pravidelnych (a 3 mésice)
kontrolach klinickych, endoskopic-

kych a pomoci zobrazovacich metod,
v ramci klinickych studii pfi véeobec-
ném konsenzu pacienta a multidisci-
plinédrniho tymu lékafud (tab. 5) [43].
Pokud se v pribéhu sledovani pa-
cienta po dosazeni cCR objevi reci-
diva, nazyvana v tomto pfipadé po-
jmem ,regrowth’, je snaha ji radikalné
fesit pomoci chirurgické resekce
s TME.

2. Pacientd, u kterych sice nedoslo k cCR,
ale bylo dosazeno vyznamného down-
sizingu a downstagingu (Tis, T1NO).
V rdmci ,organ sparing” pfistupu se
provadi lokdlni excize tumoru bez
lymfadenektomie u pacientl s nizkym
rizikem uzlinovych metastaz (pfiznivy
grade atd.).

Jak postupovat u pacientu, ktefi
dosahli cCR

Dosazenim cCR v3ak problémy nekondi.
I kdyz je samotna cCR prokazatelné ne-
zavislym pfiznivym prognostickym fak-
torem, neznamena automaticky i pato-
logickou CR (pCR), kterou prokdzeme az
histopatologickym hodnocenim rese-
katu. Z toho samoziejmé vyplyvaji ne-

jednoznacné zavéry. K nejzédvaznéjsim
problémdm patii:

+ jizzminéna absence obecné uzndvané
definice cCR;

,domnéla” cCR - cast pacientld ma
velmi ¢asnou recidivu, tzn. ,regrowth’,
ktery se dle literatury objevuje u cca
22 % pacient(. Je nasnadé, ze spise nez
skutecna recidiva je pfi¢inou tohoto
stavu nespravné zhodnoceni reakce
na lé¢bu jako cCR. Tomu odpovida
i zjisténi, ze i pacienti s ypTO mohou
mit pozitivni uzliny N1 (tab. 6) [44].
»Salvage” resekce je moznd v 84-95 %
pripadd [45,46].

S pfihlédnutim k témto faktdm povazu-
jeme za velmi zajimavou studii GRECCAR
2 [47] a planovanou navazujici GRECCAR
12, kdy se misto po plvodnim nadoru
(jizva na sliznici ¢i projasnéni sliznice) exci-
duje a histologicky se tato excize hodnoti.
Tim se zpresni diagndza cCR a odlisi sta-
dia ypTO, ypTis, ypT1 a vyssi. U stadii ypTO,
ypTis se pokracuje v aktivni surveillance
v ramci ,watch and wait” pfistupu. U sta-
dia ypT2 se vzhledem k riziku uzlinovych
metastdz indikuje ,salvage” resekce s TME.
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U ypT1 se postupuje individualné. Ob-
dobné postupuje tym studie CARTS [48],
ktery v roce 2019 prezentoval dlouhodobé
vysledky [49]. V obou studiich je oviem
neoadjuvance indikovana u méné pokro-
Cilych forem karcinomu rekta.
Vyznamnym vedlejsim efektem studie
GRECCAR 4 pro lokalné primarné nere-
sekabilni karcinom rekta s CRM < 1 mm
bylo nejen zjisténi, ze lokalni regrese tu-
moru nastala o > 50 % u 80 % pacientd,
ale Ze v rameni s naslednou radiotera-
pii doslo u témér 60 % pacientl k pro-
kdzané pCR (pacienti byli nasledné
operovani). Z toho vyplyva, Ze se pfi pfi-
stupu, ktery by mél vést k ,organ spa-
ring” vysledku, bez radioterapie zcela
jisté neobejdeme. Je v3ak také ziejmé,
ze chemoterapie je pfi absenci jinych
prognostickych markerd hlavnim ukaza-
telem pfiznivé (pfi odpovédi na jeji pa-
sobeni) ¢i nepfiznivé biologie nadoru,
kterd je pro prognézu zdsadnim fakto-
rem. Autofi tohoto textu se ztotozruji
s ndvrhem managementu lokalné po-
krocilého karcinomu rekta, ktery navrhli
Rullier [47] a Rouanet (tab. 7) [10].

Jak zvysit pocty pacientii vhodnych
pro ,organ sparing” pristup

Jak jiz bylo feceno, jednou z cest je in-
tenzifikace neoadjuvantni |é¢by a dosa-
zeni vétsiho poctu kompletnich klinic-
kych odpovédi, a tyto pacienty pak déle
sledovat dle filozofie ,watch and wait".
Druhou cestou je indikace lokalni excize
bez lymfadenektomie u pacientt s ypTO,
ypTis, ev. ypT1. Treti moznosti je indikace
radiochemoterapie i na méné pokro-
¢ilé formy karcinomu rekta, coz teore-
ticky umozni ocekavat dosazeni vétsiho
poctu cCR i vyssiho poctu pacient(
vhodnych k lokéIni excizi. Vsechny tfi pfi-
stupy se uplatnuji v rdmci klinickych stu-
dii v prostiedi multidisciplinarni komise
a komplexnich onkologickych center.

V praxi zatim chybi prediktivni fak-
tory umoznujici detekovat a z neoad-
juvantni 1é¢by eliminovat non-respon-
déry a vyhnout se jak zdrzeni opera¢ni
[é¢by, tak i negativnich vlivli spojenych
s radiochemoterapii.

V soucasné klinické praxi se setka-
vame s otazkami, na které budeme
muset v blizké budoucnosti nalézt

uspokojivé odpovédi. Nékteré za-

sadni, zejména z pohledu onkochi-

rurga, uvadime v kratké rekapitulaci:

1. Budeme posunovat (oddalovat) dobu
restagingu?

2.Budeme meénit neoadjuvanci, aby-
chom ovlivnili distaIni $iteni nemoci?
- Vice indikaci totalni neoadjuvantni
chemoradioterapie? Zahajit ji radiote-
rapii, ¢i chemoterapii?

3. Budeme standardné indikovat lokalni
excize bez lymfadenektomie i pacien-
tdm po neoadjuvanci s dobrou odpo-
védi, ale bez pCR?

4. Jak rutinné postupovat u pacientl
s pCR?

5. Budeme ménit neoadjuvanci s cilem
zvysit podil pCR?

6. Budeme ze stejnych dlivodUi indikovat
k neoadjuvanci i v¢asnéjsi stadia?

7.Jak pfesnéji definovat cCR tak, aby
se vice blizila pCR a snizila se rizika
Jregrowth”?

8. Jak ucinnéji sledovat pacienty s cCR?

9.0Objevi se v dohledné dobé ucinné
faktory predikce odpovédi na
neoadjuvanci?

V soucasnosti nelze na vétsinu poloze-
nych otdzek odpovédét z pohledu medi-
ciny zaloZené na dikazech.

Zavér

Chirurgie vnima probihajici diskuzi o op-
timalizaci neoadjuvantni 1é¢by pokro-
¢ilého karcinomu rekta, kterda ma za cil
dalsi snizenilokalnich recidiv a lepsi kon-
trolu nad vznikem vzdélenych metastdz.
Pro chirurga je zdsadni dosazeni kon-
senzu stran intervalu resek¢niho vykonu
od ukonceni neoadjuvantni 1é¢by. Né-
které studie ukazuji vhodnost prodlouzit
soucasny interval za hranici 8 tydnd, pro-
toze regresivni zmény mohou probihat
az do 11. tydne bez zasadniho vlivu na
mortalitu a morbiditu naro¢ného ope-
ra¢niho zakroku. Trend dosazeni maxi-
malni lokdIni odpovédi a predevsim cCR
vsak tuto hranici intervalu posouva jesté
dale, aniz bychom méli dostate¢nd data
o vlivech na mortalitu a morbiditu takto
posunutého chirurgického feseni. Dal-
$im palcivym problémem z pohledu chi-
rurga jsou soucasna ne zcela jasna dopo-
ruceni |é¢by pro pacienty s dosazenou
cCR.

,Organ sparing” filozofie je velmi I&-
kava, ale chirurgické vysledky u pa-
cientl s ,regrowth” nejsou optimalni.
Z pohledu chirurga povazujeme za z&-
sadni odlisit zdanlivou cCR od té sku-
tecné. Z tohoto Uhlu vnimani se jevi jako
velmi perspektivni aktivni role chirurga
s provedenim lokalni excize jizvy po tu-
moru — jakési ,makrobiopsie” po pro-
béhlé ucinné radiochemoterapii.

Pokud je soucasti neoadjuvantni lé¢by
i systémova chemoterapie u riziko-
vych pacientd (EMVI+), ktefi jsou ohro-
Zeni vznikem vzdalenych metastaz, pak
je pfedoperacni chemoterapie vétsi jis-
totou nez pfipadnd adjuvantni poope-
racni chemoterapie, kterd se muze
opozdit u pacientl s poopera¢nimi
komplikacemi.

Je logické, Ze soucasné s personali-
zaci a precizaci neoadjuvantni l1écby se
bude individualizovat i pfistup chirurga.
Jiz nyni je evidentni pfiklon k ,organ
sparing” (,watch and wait” pfistup, lo-
kalni excize). Pro pacienta je dulezita
znalost a schopnost daného pracovi-
$té provadét celou skalu moznych ope-
raci od lokalni excize po extralevatorové
amputace rekta, v¢. vykond s TME a in-
tersfinkterickych resekci. Do popredi se
dostavé miniinvazivni chirurgicky pfi-
stup — laparoskopie, roboticka chirur-
gie, TaTME. Posledni ze jmenovanych ma
neocenitelny vyznam u pacient(l obéz-
nich a s Uzkou panvi. Optimalni a v bu-
doucnu k nutnosti konverguijici strategie
bude sestdvat z celé palety terapeu-
ticko-technickych moznosti, v¢. zfejmé
brzy dostupného specidlniho robota
pro TaTME. Cilem je, aby i chirurg mohl,
stejné jako onkolog ¢i radioterapeut,
poskytnout pacientovi s nddorem rekta
individualizovany pfistup podle sta-
dia choroby, stagingu, biologie nddoru
i odpovédi na pfipadnou neoadjuvantni
lécbu.
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