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Uvod

Karcinom rekta je spolu s karcindmom hrubého ¢reva najcastejSim malignym nadorom
gastrointestinalneho traktu (Becker et al., 2005, s. 505). Stava sa tak zdvaznym zdravotnym
problémom, ktory by mal byt’ v popredi celkovej zdravotnej politiky $tatu a verejnost’ by mala
byt kontinudlne informovana, ako tomuto ochoreniu predchadzat’ a aké sit moznosti sucasnej

diagnostiky a liecby (Vyzula, 2009, s. 10).

NajcastejSou formou karcindému rekta je adenokarcindm. Iba 10% karcindmov st
mucin6zne karcindbmy a vzacne sa v tejto oblasti vyskytuju karcindmy z prstencovych buniek.

Iba v 0,1% pripadov vsetkych nadorov rekta ide o karcinoid rekta (Horak et al., 2013, s. 128).

Samotnym zékladom lie¢by karcindmu rekta je radikalny chirurgicky zakrok (Slampa
et al., 2007, s. 155). Zakladnou metddou pri liecbe je aj chemoradioterapia. V neoadjuvantnej
a adjuvantnej liecbe sa v scasnosti vyuziva kombindcia chemoterapie a radioterapie. Na
zaklade vysledkov §tudii je mozné tvrdit, ze pri aplikovanej kombinacii predoperacne;j
konkomitantnej chemoradioterapie dochadza k dosiahnutiu lepSich liecebnych vysledkov

(Slampa, 2009, s. 44).

V prvej kapitole sa praca venuje problematike karcinomu rekta, epidemiologii,
etiologickym faktorom, klasifikacii a su¢asnému stavu v Ceskej republike. V druhej kapitole
popisuje samostatnii chemoterapiu a radioterapiu pri lieCbe karcindmu rekta a ich negativne
ucinky na pacienta, taktiez cielent liecbu monoklonalnymi protilatkami. V tretej kapitole sa
zaobera konkomitantnou chemoradioterapiou, neoadjuvantnou a adjuvantnou konkomitantnou
chemoradioterapiou a ich neziaducimi G¢inkami. Zaroven porovnava vysledky studii, ktoré sa
zaoberali nielen vysledkami, ktoré sa dosiahli u pacientov aplikdciou anjuvantnej
aneoadjuvantnej liecby, ale aj porovnanie toxicity oboch foriem konkomitantnej

chemoradioterapie.

Hlavnym cielom prace je sumarizacia poznatkov o konkomitantnej chemoradioterapii

pri liecbe karcinomu rekta.

Stcasne je cielom prace vytvorenie kratkeho vSeobecného prehl'adu o karcinome rekta
avytvorenie prehladu incidencie a mortality v Ceskej republike. Daldim ciefom je

charakteristika radioterapie, chemoterapie a cielenej lieCby monoklonalnymi protilatkami pri



karcindbme rekta a porovnanie ucinkov a prejavov toxicity u pacientov, ktori absolvovali

neoadjuvantnt a adjuvantni konkomitantni chemoradioterapiu.
Pre uvedenie do danej problematiky bola vyuzitd nasledna vstupna literatura:

1. VYSLOUZIL, K.. Komplexni lécba nadoru rekta, Praha: Grada, 2005. 196 s.
ISBN 80-247-0628-8.

2. ADAM, Z. — VORLICEK, I. et al., Diagnostické a lécebné postupy u malignich
chorob, 2. vydani, Praha: Grada, 2004, 696 s. ISBN 80-247-0896-5.

3. HOLUBEC, L. akol. Kolorektalni karcinom: Soucasné mozZnosti diagnostiky
a léchy, Praha: Grada, 2004. 194 s. ISBN 8024706369.

K tvorbe bakalarskej prace boli vyuzité odborné ¢lanky a publikéacie ziskané pomocou
reSerSnej Cinnosti. Pre vyhladavanie boli pouzit¢ databazy Medvik, PubMed a Google
Scholar. Hlavnym vyhladédvacim jazykom bol anglicky a Cesky jazyk. Zvolené anglické
klacové slova: rectal cancer, radiotherapy, chemotherapy, concomitant chemoradiotherapy.
Ceské klutové slova: karcinom rekta, radioterapie, chemoterapie, konkomitantni

chemoradioterapie

Vysledkom reser$nej ¢innosti bolo dohl'adanie 42 odbornych ¢lankov. Pre spracovanie
bakalarskej prace bolo vyuzitych vySe 20 ¢lankov. Ostatné zdroje neboli pouZzité z dovodu
nedostatku informacii potrebnych pre spracovanie prace. Celkovy pocet pouzitych

dokumentov je 42.



1. Karcinom rekta

Karcindom rekta patri z hl'adiska epidemiologického, etiologického a histologického
medzi kolorektalne karcinomy (Dolezalova — Horova, 2007, s. 156). Karcinomy rekta su
zdvaznym ochorenim, pretoze ich hlavné priznaky su casto prisudzované hemoroidalnym

ochoreniam (Hoch et al., 2014, s. 553).

1.1 Epidemiologia

Karcindm rekta je ¢astym zhubnym ochorenim gastrointestinalniho traktu. Prevalencia
vSetkych kolorektalnych karcindmov podliecha znacnym geografickym rozdielom. Nizke
hodnoty dosahujii v Afrike, Strednej a Juznej Amerike, vysSie hodnoty si zaznamenané
v USA, Kanade, Japonsku a najvyssie v zapadnej Eurépe, Skandinavii, Australii a na Novom
Zélande. Podla roznej incidencie podliecha aj umrtnost na karcindm rekta znacnym
geografickym vykyvom s nizkymi hodnotami v rozvojovych krajindch a vysokymi v Eurdpe
ana Novom Z¢lande. Ukazuje sa, Ze v niektorych populaciach v priebehu jednej dekady
umrtnost’ na karcinom rekta stipa a Vv inych klesa (Becker et al., 2005, s. 505). Prognézu
U karcindbmu rekta ovplyviiuji rozhodujicou mierou 2 faktory — $tddium nadoru (TNM)

a grading (G) a kvalita chirurgickej starostlivosti.

Incidencia karcinomu rekta predstavuje priblizne tretinu vSetkych kolorektalnych
nadorov. V eurdpskych Statoch trpi tymto ochorenim 15 — 25 pacientov na 100 000
obyvatel'ov (Hoch et al., 2014, s. 553). U muZov je to 4. najcastejsi druh rakoviny a 5. U Zien.
Karcinom konec¢nika je 6. najcastejSou pri¢inou umrtia z dovodu rakoviny u muzov a 7.

najcastejSou u zien (Becker, 2005, s. 506).

Karciném rekta je ochorenim vyssieho veku, 22% pacientov je vSak mladsich ako 60

rokov. Vyskytuje sa CastejSie u muzov (Horak et al., 2013, s. 126),

1.2 Etiologické faktory

Etiologické faktory st identické ako u nddorov hrubého creva (Hoch et al., 2014, s.

553). Vznik karcinomu rekta je multifaktorialny, mnohokrat vznikd na zdklade vrodenych
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a genetickych zmien. Tieto faktory sa delia na exogénne a endogénne. Medzi exogénne patria
stravovacie a zivotné navyky. Endogénne faktory su hereditarne a familiarne (Jech a Hoch,
2004, s. 81).

Incidencia kolorektalného karcindmu prirodzene narasta s vekom, rovnako ako pri
inych nadoroch. Je désledkom vzniku réznych génovych abnormalit spolu s vplyvmi
prostredia. V etioldgii sa podl'a Dolezalovej — Horovej et al. (2007, s. 156) uplatiiuje vplyv
herpetickych virusov HSV — 2, papilomavirusov HPV — 16, 18, virusov HIV, imunosupresie
po transplantécii organov a po radioterapii v oblasti panvy. Dalej maju vplyv na vznik CRC
chronické perianalne ochorenia ako analne fistuly a fisury, condylomata acuminata,
intraepitelidlna analna neoplazia, ca in situ, morbus Bowen, morbus Paget, homosexualna
orientdcia u muzov, u zien signifikantne suvisi so skiisenostou s analnym pohlavnym stykom
do 30 rokov, nad 30 rokov nesignifikantne. Predchadzajica liecba cervikalnej neoplazie,
anamnéza pohlavne prenosné¢ho ochorenia u partnera ako gonorhea, syphilis, herpes genitalis,
condylomata acuminata. Dokazanym rizikovym faktorom je aj fajéenie (Dolezalova —
Horova, 2007, s. 156). Vyskyt karcindmu rekta je do znacnej miery ovplyvneny aj vekom.
V USA je incidencia do veku 45 rokov asi 10, do 55 rokov 30, do 65 rokov 90 a do 75 rokov
200/100 000. Takisto pohlavie je jednym z ovplyviiujucich faktorov vyskytu CRC. U muzov
sa vyskytuje CastejSie ako u zien (Giardiello et al., 2009, s. 1669).

IS4

Statoch je zvySeny prijem potravy s vel'kym podielom tuku, konzumacia velkého mnozstva
cerveného misa (Vyzula, 2009, s. 8), upraveného vyprazanim, peCenim a idenim. Takato
forma Upravy misa vedie k vzniku kancerogénnych nitrosaminov a amidov (Jech a Hoch,
2004, s. 81). Dal§imi negativnymi exogénnymi faktormi je aj potrava, ktora obsahuje
nedostatok vlakniny a nedostatok fyzickej aktivity, spojenej s obezitou (Vyzula, 2009, s. 8).
Naopak, medzi protektivnymi faktormi sa objavuje nielen strava s vy$§im obsahom vlékniny,
ale tiez prijem dostatoéného mnozZstva vapniku, vitaminu D, kyseliny listovej, metioninu,
selénu, betakaroténu a vitaminu C. Je dokdzana aj priama vézba medzi vzostupom telesnej
véhy a vznikom karcinému rekta. Aj v Ceskej republike ovplyviiuje obezita zvyseny vyskyt
karcinomu rekta. Konzumacia alkoholickych napojov, najmé piva, patri medzi faktory, ktoré
vyskyt tohto ochorenia podporuje (Bednatik, 2008, s 172). U konzumentov vina je riziko

niz$ie. Za rizikovu davku sa povazuje viac ako 15 g/deii alkoholu (Platz, et al., 2000, s. 581).



Celu populaciu je mozné rozdelit’ na skupinu s priemernym rizikom vzniku ochorenia
— oznaCovanu ako sporadicky karcindm, skupinu s vy$$im rizikom a skupinu s vysokym
rizikom vzniku rakoviny. Do skupiny s vysokym rizikom patria 0soby s pozitivnou rodinnou
anamnézou ochorenia. Riziko vzniku nddorového ochorenia je u pribuznych prvého stupna
oproti anamnesticky nemej skupine dvojnasobné. Dalej do nej patria chori s ne$pecifickymi
¢revnymi zdpalmi, postihujicimi konecnik. Nadory konec¢nika, ktoré vznikaju na zaklade
nespecifickych érevnych zapalov ako ulcerdzna kolitida a Crohnova choroba, sa podiel'aju na
5 — 7% vSetkych diagnostikovanych nadorov. Pre pacienta s ulceré6znou kolitidou je
individualne riziko oproti normalnej populacii podstatne vyssie a obvykle rastie po 10 rokoch
trvania ochorenia exponencialne. Predstupfiom tychto nadorov je dyspldzia. Do skupiny
s vyssim rizikom vzniku ochorenia patria pacienti po implantacii ureteru do rektosigmatu.
Tento vykon sa vSak uZ prakticky nevykonava. Skupina s vysokym rizikom vzniku karcindomu
rekta zahfiia hereditarne formy ochorenia. Patria sem autozomalne dominantné ochorenia,
akymi je familiarna polypdza. Na jej zéklade vznika najmenej 1% ochoreni. Pokroky
molekularnej biologie umoziuju v postihnutych rodinach rozlisit' nositelov mutécie - APC
génu ajedincov bez rizika. Gardnerov syndrom je fenotypickou variantou familiarne;

polypdzy s vyslovene extrakolickou manifestdciou (Hordk et al., 2013, s. 125).

1.3 Diagnéza karcinému rekta v CR

Kedze karcindm rekta sa zhladiska epidemiologického, etiologického
a histologického radi medzi kolorektalne karcinomy (Dolezalova — Horova, 2007, s. 156),

vécs§ina autorov uvadza incidenciu a mortalitu suhrnne pre kolorektalne karcinomy.

Ceska republika vedie uz niekolko rokov popredné priecky v rebricku svetovej
incidencie a mortalite na toto zhubné ochorenie (Zavoral et al., 2013, s. 172). Napriek tejto
skutoénosti Vyzula (2009, s. 5) uvéadza, Ze incidencia kolorektalneho karcinému v Ceskej
republike stagnuje a mortalita dokonca mierne klesa. Kolorektalny karcindm je vsak
najcastejsim onkologickym ochorenim u oboch pohlavi s vekovou preferenciou v 7. dekade
sivota (Vyzula, 2009, s.5). Roéne sa diagnostikuje v CR okolo 8000 novych pripadov.
Priblizne 3700 pacientov zomrie v dosledku tejto diagnozy. NajcastejSie je diagnostikovany
vo veku 65 — 75 rokov (Zavoral et al., 2016, s. 41).
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Na portali www.svod.cz vytvoril kolektiv autorov projekty na podporu kvality
zdravotnej starostlivosti. Portal pracuje s datami Narodniho onkologického registru. V tomto
registri najdeme Statistiky zamerané priamo na karcindém rekta. Grafy zaznamenavaju
mortalitu a incidenciu v ¢asovom obdobi 1977-2015 v Ceskej republike a na 100 000 osob.

(viz obrazok ¢. 1)

Najvyssia incidencia karcinému rekta bola v Ceskej republike vroku 2014
22,8/100 000 obyvatel'ov. V roku 2015 bolo zaznamenanych 20,72/100 000 obyvatel'ov.
Vyskyt pripadov ma za posledni dekadu kolisajucu tendenciu. NajvysSia mortalita bola
zaznamenana v roku 1999 ato 13,6/100 000 osdb. Mortalita ma v poslednej dekade mierne
klesajucu tendenciu. V roku 2008 bola mortalita 12,24/100 000 osdb. V roku 2015 to bolo uz
len 10,41 /100 000 obyvatel'ov.

Viac pacientov s karcindmom rekta je muzského pohlavia. Za celé sledované obdobie

sa incidencia u Zien nevySplhala vyssie ako na 15,88/100 000 os6b v roku 2008, u muzov bola
takato nizka hodnota zaznamenana pred 41 rokmi, v roku 1977 15,61/100 000 obyvatelov.
V CR bolo zaznamenanych najviac pacientov muzov v roku 2014 - az 30,37/100 000 osdb.
V poslednych 10 rokoch sa incidencia u muzov pohybuje v rozmedzi 27,75 — 30,37/100 000.
V roku 2015 bola incidencia 27,89/100 000. U Zien je incidencia v poslednom desatroci
kolisajuca. V roku 2008 predstavovala 15,88/100 000 obyvatelov, v roku 2011 — 15,66 /100
000, a 2015 13,78 /100 000 obyvatel'ov. (viz obrazok €. 2)

Najvyssia mortalita u muzov v CR bola zaznamenana v roku 1999 — 17,39 /100 000
obyvatelov. Od roku 2008 je pokles — v roku 2008 predstavovala mortalita 16,33/100 000
obyvatelov aVvroku 2015 13,76/100 000 obyvatel'ov. U zien bola mortalita v roku 2008
8,31/100 000 obyvatel'ov a v roku 2015 7,16/100 000 obyvatel'ov. (viz obrazok ¢. 3)

V Ceskej republike je vSak tiez mozné pozorovat isté medziregionalne rozdiely.
Najvyssi vyskyt bol zaznamenany v Plzenskom kraji a v kraji Juhoceskom (Vyzula, 2009,
s.5).

V Plzenskom kraji je priemerna incidencia za obdobie 1977 — 2015 22/100 000 osob.
V roku 2014 bola dokonca v tomto kraji na trovni 27,35/100 000 obyvatel'ov. V Juhoceskom
kraji je priemer 20/100 000 osob. V roku 2013 bola incidencia v tomto kraji 26,71/100 000
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0sOb. Priemerne najmenej pripadov bolo zaznamenanych v Prahe av Libereckom Kkraji,
17/100 000 0s6b. (viz obrazok ¢. 4)

Priemerna mortalita je opdt’ najvyssia v Plzenskom kraji 14/100 000 osdb. Na tizemi
celej Ceskej republiky sa pohybuje priemerna mortalita na urovni 10 — 13/100 000 os6b. (Viz
obrazok ¢. 5)

Najviac zastapené je klinické sStadium Talll. Vroku 2014 bolo sStadium
| zaznamenané u 6,38/100 000 obyvatel'ov a Stadium III v 6,49/100 000 os6b. V roku 2015
bolo I stadium u 5,67/100 000 0s6b pripadov a Stadium III v 6,15/100 000 osdb. (viz obrazok
¢. 6)

V celosvetovom meradle je Ceska republika na 7. mieste v incidencii rakoviny
hrubého ¢reva a koneénika. Na prvom mieste je Taliansko, Nemecko a Mad’arsko. Za Ceskou

Republikou sa nachadza Noérsko, Kanada a Australia. (viz obrazok ¢. 7)

1.4 Klasifikacia karcinomu rekta

NajcastejSou formou nadoru konecnika je tubularny adenokarcindém. Maximalne 10%
nadorov tvoria mucindzne adenokarcindmy a vzacne sa v tejto oblasti vyskytuji karcinomy
z prstencovych buniek (Hordk et al., 2013, s. 128). Dalsim typom karcindmu rekta je
adenoskvamoézny karcindém, medularny karcinom a anaplasticky karcinom (Holubec, 2004, s
33). Len v 0,1% pripadov je pritomny karcinoid rekta. Sarkom ¢i lymfom nemaji typicku

morfologiu a ich nélez v oblasti rekta byva prekvapivy (Horék et al., 2013, s. 128).

Jednotna klasifikacia karcinomu je zisadnd na postdenie rozsahu nadorového
ochorenia, na predikciu prezitia, vyber vhodnej terapie a hodnotenie efektu liecby. Vyznamna
je aj pre dispenzarizaciu chorych aich blizkych v rdmci sekundarnej prevencie. Diagndza

musi byt’ histologicky overena (Zavoral et al., 2013, s. 172).

TNM Kklasifikacia zhubnych nadorov sa vyuziva na vytvorenie vSeobecného popisu
ochorenia acielom je urCenie stupnia pokrocCilosti nadoru v Case zahajenia lieCby. Pri
uréovani rozsahu primarneho nadoru (T) je podstatny stav regiondlnych lymfatickych uzlin
(N) (Sobin et al., 2011, s. 17 — 20). Pri karcinome rekta su regionalnymi lymfatickymi

uzlinami horné, stredné a dolné rektalne hemoroidalne, dolné mezenterické, vnatorné ilické,
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mezorektdlne — pararektdlne, laterdlne sakréalne, presakralne a sakradlne promontoridlne —
Gerotove lymfatické uzliny (Sobin et al., 2009, s. 89). Stadium ochorenia odraza mieru rastu
arozsahu nadoru. Vdaka takejto klasifikdcii je mozna aj vymena informacii medzi

jednotlivymi lieGebnymi centrami aj na medzinarodnej trovni (Sobin et al., 2011, s. 17 - 20).

Kategoria T sa stanovuje na zdklade klinického vySetrenia, zobrazovacimi
vysetrovacimi metddami, endoskopiou a/alebo chirurgickou exploraciou. Kategéria N sa
stanovuje na zaklade klinického vySetrenia , zobrazovacimi vySetrovacimi metédami a/alebo
chirurgickou exploraciou. Kategéria M sa stanovuje klinickym vySetrenim, zobrazovacimi
vysSetrovacimi metdédami a/alebo chirurgickou exploraciou (Sobin et al., 2009, s. 88).
Histologické vySetrenie vzoriek z regiondlnej perirektalnej lymfadenektomie ma Standardne
zahfnat' 12 a viac lymfatickych uzlin (pNO). Histologické vySetrenie vzoriek z ingvindlnej
lymfadenektomie ma Standardne zahtiat' 6 a viac lymfatickych uzlin (pNO). Kategorie pT, pN
a pM zodpovedaju kategoriam T, N a M (Dolezalova - Horova et al., 2007, s. 155). Kategoria
MI sa dopliia este podla lokalizacie vzdialenych metastaz, napr. PUL — metastazy v plicach,
OSS — postihnutie skeletu, HEP — pecenové metastazy, BRA — mozog (Adam et al., 2004, s.
138).

Dukes v roku 1932 navrhol Dukesovu klasifikaciu. Povodne mala klasifikacia 3 stadia
— Dukes A, B a C. Neskor bolo pridané stadium D. Aster — Coller nasledne modifikoval toto
delenie arozdelil B na B1, B2 a B3 pri negativnych uzlinach, C na C1, C2 a C3. (Wood,
1980, s. 29).
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2. Chemoterapia a radioterapia karcinému rekta

Liecba karcindmu rekta vyvolava Siroké spektrum komplikacii aj napriek u¢innému
kolorektalnemu screeningu. Az okolo 20% karcinémov je diagnostikovanych v pokrocilom
IV. stddiu s komplikdciami (Zavoral et al., 2016, s. 47). Liecba karcindmu rekta sa 1isi od
lieCby karcinomu hrubého ¢reva v tom, Ze je ulozeny v malej panve a je mozné, ze tla¢i na
steny panvy (Bednatik, 2008). Maligne nadory rekta su typické nielen moznost'ou vzdialenej
diseminéacie ochorenia, ale aj Castym vznikom lokalnych recidiv. Prave z tohto dovodu je

potrebné zabranit’ lokoregionalnym recidivam (Slampa a Lovas, 2009, s. 44).

Standardnym postupom pri nadoroch T3, 4 a T2 N1 je predoperaéna radioterapia,
alebo este lepsie predoperacna konkomitantnd chemoradioterapia s 5-fluorouracilom alebo
kapecitabinom. Nasledne podl'a poopera¢nej histologickej klasifikacie pri nadoroch typu T3,
4 a pN+ je indikovana polrocna pooperacna liecba chemoterapiou. Tato systémova liecba ma
nenahraditelny vyznam, pretoze vzdialena disemindcia u pacientov s karcindmom rekta je

zistena do 2 — 3 rokov v 30 — 40% pripadov (Bednaiik, 2008, s. 174).

Stratégia terapie karcindmu rekta sa riadi jeho lokalizadciou a Stddiom choroby. Pri
Stadiu T1 sa primarne vykonava radikalny chirurgicky vykon, pri §tadiu T2 a vySSom, pri
vzdialenosti do 15 ¢cm od anu je indikovana neoadjuvantnd aktinoterapia a nasledne radikalne
chirurgické odstranenie tumoru. Nadory so vzdialenostou viac ako 15 cm od anu nie su

Standardne predozarované (Novak a Holubec, 2014, s. 190).

2.1 Chemoterapia karcinomu rekta

Jurga (2000, s. 818) uvadza, ze aj ked karcindm rekta sa neradi medzi
chemosenzitivne karcindbmy, vyuziva sa v multimodalnom pristupe liecby, v adjuvancii, pri
liecbe metastatického ochorenia, a Vv neoadjuvancii v kombinacii s radioterapiou. Vcasné
Stadia ochorenia su liecené jednoduchymi chirurgickymi alebo endoskopickymi vykonmi.
V pripade pokrocilého Stadia karcindmu mé v rdmci multimodalnej terapie nezastupitelné

miesto chemoterapia (Tomasek a Halamova, 2009, s. 6).

Rozhodovanie o0 adjuvantnej liecbe vychadza z predopera¢ného rozsahu ochorenia

podl'a anorektalnej ultrasonografie a magnetickej rezonancie. Pacienti s I. klinickym §tadiom
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maju vel'mi dobrii prognoézu po operatnom vykone a néasledné liecba nie je u nich vac¢§inou
potrebna. V IlI. a lll. Klinickom §tadiu je odporti¢ana pooperacna sekven¢na chemoterapia na
baze 5-FU achemoradioterapia, (NH Consensus conference, 1990). Indikaciou pre
adjuvantnii chemoterapiu je §tddium Dukes C. Stadium Dukes B s tumorom, u ktorého je
vysoky grading, lymfaticka a vaskuldrna invazia ¢i perforovany tumor, je tiez indikéciou na
adjuvantna chemoterapiu. Standardne sa pouziva rezim s 5-fluorouracilom, leukovorinom,

oxaliplatinou alebo irinotekanom (Jurga, 2000, s. 819).

Chemoterapie maju urcity prinos pre pacienta aV parametroch prezivania vedua
k zlepSeniu do 40% v $tadiu III, menej nez 10% v §tadiu II. V stadiu II st v indikacii
Standardne vyuzivané klinickopatologické rizikové faktory ako je perforacia creva,
obstrukcia, vysoké hladiny CEA pred vykonom, lymfangioinvézia a perineurdlna propagécia,
grade III alebo nedostatocny pocet revidovanych uzlin (Vitek, 2009, s. 40). U pacientov
v pokroc¢ilom alebo metastatickom $tadiu ochorenia, ktori su lieceni chemoterapiou, bola
zaznamenana dlhsia celkovad doba prezitia nez u pacientov, ktori boli lieceni len podpornou

liecbou (Jurga, 2000, s. 820).

Protinadorova chemoterapia sa vykonava za pomoci cytostatik, ktoré st schopné bud’
uplne znicit' nddorové bunky alebo aspon zabranit' ich rastu. Zvycajne sa podava
vnutrozilnymi injekciami alebo transfiziami, niekedy vo forme tabliet. Krvou sa dostavaju
do celého organizmu a pdsobia aj na vzdialené nadorové bunky. Vacsinou sa chemoterapia
aplikuje ambulantne. Véacsina cytostatik si vyzaduje podanie vnutrozilnej infuzie. Pri
dlhodobe;j liecbe, kedy je nutné opakované podanie infizii moze dochadzat’ k podraZdeniu
povrchovych Zil a zapalovym komplikaciam. Kratkodobo je mozné zaviest’ centralny katéter
do podkltacnej zily, ¢o sa vykondva vicSinou U pacientov na loZzkovom oddeleni.
Ambulantnym pacientom sa vacSinou zavadza vnutrozilny port. Implantuje sa véacSinou
ambulantne s lokalnou anestéziou avykon trva priblizne 30 — 40 minat. Podavanie
chemoterapie vo forme tabliet je mozné najmi pri zahajeni liecby , kedy eSte nie je zaisteny
dobry dlhodoby zilny pristup u pacientov vysSich vekovych kategorii alebo pri
konkomitantnej chemoradioterapii (Suchanek et al., 2012, s. 22).

5-fluorouracil (5-FU) sa v liecbe karcinomov pouziva viac ako 30 rokov. Aj
V sucasnosti je dolezitou sucastou chemoterapeutickych rezimov. 5-FU sa intracelularne

transformuje na niekol’ko cytotoxickych metabolitov. Pdsobi inhibiciu tymidilatsyntetazy,
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kl'i¢ového enzymu pre syntézu tymidinu atym blokuje tvorbu DNA. Dalsi metabolit sa
priamo inkorporuje do DNA a blokuje jeho funkciu. Negativne ovplyviiuje RNA. 5-FU je
uréeny na parenteralnu aplikdciu. V peCeni rychlo metabolizuje aiba mald cast’ je
Vv nezmenenej forme vylucena oblickami a tym je mozné priama aplikacia do pecene cestou

arteria hepatica.

Kapecitabin je prekurzor 5-FU, ktory sa najprv metabolizuje v organizme na ucinné
cytostatikum. Vdaka nemu dosahuje 5-FU vysSiu koncentraciu v tkanive nadoru nez
v normalnych tkanivach. Vyhodou je peroralna aplikacia. Kombinuje sa s oxaliplatinou alebo
irinotekanom. Terapeutické vysledky su porovnatel'né s 5-FU. Vyhodou je aj nizky vyskyt

hnaciek a nevolnosti.

Tegafur je cytostatikum, ktoré sa po perordlnom podani meni na 5-FU. Pri liecbe
karcindbmu sa pouziva menej casto ako vysSie uvedené cytostatikd. Prejavmi toxicity je

anorexia, nauzea, zvracanie, hnacky, enteritida, duodenalny vred, alopécia a myelosupresia.

Leukovorin je derivat kyseliny listovej, ktory sa vyuziva v liecbe kolorektalnych
karcindémov v kombinacii s 5-FU a potenciuje jeho G¢inok. Pouziva sa peroralne alebo i. v.

pred aplikaciou 5-FU alebo ako natrium-folinat s 5-FU v jednej inftzii.

Irinotekan je inhibitor topoisomerazy 1. Je urceny k parenterdlnej aplikacii. Vyuziva sa

pri metastatickych kolorektalnych karcinomoch.

Oxaliplatina je platinovy derivat novej generacie a aplikuje sa parenteralne. NaruSa
Struktaru DNA a vysledkom je protinadorovy efekt. Pri lieCbe metastatického kolorektalneho

karcindbmu sa kombinuje s 5-fluorouracilom a leukovorinom (Tomasek a Halamkova, 2009,
s. 6-7).

K neziaducim ucinkom patri nevolnost’ a zvracanie, strata chuti k jedlu alebo odpor
voc¢i konkrétnym potravindm. Na zmiernenie nevol'nosti je vhodné nastavenie diéty, CastejSie
jedenie malych porcii, chladnejsej teploty a vyhybat sa sytenym napojom. Dalsou moznost'ou
je podavanie antiemetik. Vplyvom cytostatik moze dojst’ aj Kk poSkodeniu buniek kostnej
drene s anémiou, neutropéniou a trombocytopéniou. Alopécia pri liecbe tohto typu karcindému
nie je asta. Najviac sa vyskytuje pri pouZiti irinotekanu. Casto sa objavuje poskodenie sliznic

v oblasti ustnej dutiny alebo tvorba aft, ale aj po celej dizke traviaceho traktu s naslednou
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hnackou. 5-FU a kapecitabin mdze pocas lieCby sposobit’ zaCervenanie koze dlani a chodidiel

— syndrom ruka-noha, az tvorbu pluzgierov (Suchanek et al., 2012, s. 25).

2.2 Radioterapia karcinému rekta

Karcinom rekta na rozdiel od karcindmu koléonu je mozné ozarovat, pretoze
V ozarovanom poli sa nenachadza radiosenzitivne tenké ¢revo (Adam et al., 2004, s. 104).
Podla zameru sa radioterapia deli na kurativnu — radikalnu a paliativnu radioterapiu. Cielom
radikalnej je eradikovat’ nddor a vylie€it pacienta. Pri mnohych indikaciach je radioterapia
primarnou volbou lieCby, alebo sa modze uplatnit ako rovnako efektivna alternativa
chirurgického zakroku. Hlavnym cielom paliativnej radioterapie je odstrdnenie ¢i asponi
zmiernenie symptomov nadorového ochorenia, bolesti, ¢i zniZenie rizika patologickych
fraktar. Podl'a polohy zdroja pri liecbe sa deli na teleradioterapiu (TRT) a brachyterapiu
(BRT). Pri teleradioterapii je zdroj Ziarenia mimo tela ozarovaného pacienta a prenika do
ozarovan¢ho loZiska cez kozu. Pri brachyterapii je zdroj Ziarenia zavedeny do tesnej blizkosti

loziska alebo priamo do organu ¢&i tkaniva s nadorom ¢&i 16zka nadoru (Slampa et al, 2016, s.

57- 58).

Radioterapia je podl'a Slampy a Lovasa (2009, s. 44) indikovana vo vietkych $tadiach
ochorenia. Vé&asne diagnostikovany karciném rekta, T1-2 NO je v CR rieSeny prevazne
primarnym kurativnym chirurgickym postupom. Suchének et al. (2012, s. 23) uvadza, Ze
radioterapia sa aplikuje najma pri nadoroch ako neoadjuvantna liecba, s cielom zmensit’ nador
a umoznit’ operacny vykon. Podl'a Adam et al. (2004, s. 104) je predoperacna radioterapia
povazovana za vhodnu najmd pri velkych nddoroch T3 a T4, pri neresekabilnych alebo
hrani¢ne resekabilnych nddoroch. Pri nadoroch menSieho rozsahu nie je predoperacna
radioterapia nutna, nie je vSak chybou ju vykonat (Adam et al., 2004, s. 104). Vzhl'adom
Kk lokalnemu relapsu pri lokalne pokrocilych nadoroch T3 — 4 N+ je ozarovanie vzdy
indikované. Pri lokalnej recidive nddoru sa vykondva opdtovnd vonkajsia radioterapia alebo

intraoperaéna radioterapia (Slampa a Lovas, 2009, s. 44)

V dnesnej dobe je vonkajsia radioterapia vyuZzivana pri nasledujucich indikaciach:
e predoperacnd alebo pooperacnd liecba s cielom znizit' riziko lokoregiondlnych

recidiv,
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e vzdialené¢ metastdzy u predoperacnej radioterapii s cielom zmenSit nador a
umoznenie operability,

e definitivna liecba inoperabilnych nadorov,

e liecba lokoregionalnych recidiv po predchadzajucej chirurgickej resekcii,

e paliativna lie¢ba vzdialenych metastdz v kostiach, pl'icach, peceni a CNS (Vyslouzil,
2005, s. 101).

Neoadjuvantna radioterapia s vysokymi davkami 45 — 60 Gy pocas 5 — 7 tyzdnov
moze byt vel'mi efektivna v zmysle operability a zabraneniu diseminacie nadoru. Nazory na
stanovenie davky neoadjuvantnej radioterapie nie su jednotné z dovodu nepritomnosti
Statistickych rozdielov vo vysledkoch jednotlivych pracovisk, ktoré pouzivaji ré6zne davky.
Dodrzat’” by sa vSak malo, Ze minimalna davka predoperacnej radioterapie, ktorda vedie
Kk znizeniu rizika lokoregionalnych recidiv je 25 Gy v priebehu jedného tyzdna s operacnym
vykonom do 48 hodin po ukonceni radioterapie. Alternantivou je aplikacia 34,5 Gy behom 3
tyzdiiov s operacnou liecbou za 3 — 4 tyzdne po ukonceni radioterapie alebo aplikacia
maximalnej davky 50 — 60 Gy v priebehu 6 — 7 tyzdiov s naslednou operaciou za 6 — 8
tyzdnov po ukonceni radioterapie. Existuje vSak riziko zvySenia poopera¢nych komplikacii po
aplikécii vysokych davok predoperacnej radioterapie. ViacSina Studii, zameranych na
neoadjuvantn radioterapiu nie si randomizované, alebo sii po¢tom pacientov malé a nemdzu
objektivne zhodnotit’ U¢inky tejto formy terapie. Pocet panvovych recidiv je vSak pri
predoperacnej radioterapii redukovany bez ohladu na radia¢nti davku. Medzi neZiaduce
ucinky predopera¢nej radioterapie najmd pri vySSich davkach patri sekundarne hojenie
perinealnych operaénych ran po amputacii rekta, ktoré vedu k predizeniu hospitalizacie nielen
po aplikacii 34,5 Gy behom troch tyzdiiov ale aj po davke 25 Gy behom jedného tyzdna. Je
potrebné aj dosledne sledovat’ funkciu zvieraca po nizkych resekcidch rekta, na ktoré¢ mdze
mat’ vplyv aj radioterapia. Vysoké davky vedu k funkénym komplikaciam zvieraca z dovodu
hypertrofie hladkej svaloviny. Negativne dosledky sa objavujii vo forme CastejsSej stolice,
nutkania na stolicu, ¢i poruchy kontinencie. Na rozdiel od takych komplikacii, ktoré su
sposobené adjuvantnou radioterapiou, ustupuju (Vyslouzil, 2005, s. 101 - 103). Na zaklade
systematickych $tadii zameranych na predopera¢nu radioterapiu je mozné tvrdit, ze prinos
neoadjuvantnej radioterapie je asi 10% s ohl'adom na zlepSenie prezitia. Sti€asne sa odporuca
zaradenie predoperacnej radioterapie ako Standard pri lokalne pokrocilych karcindémoch rekta
(Slampa a Lovas, 2009, s. 44) .
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Adjuvantna terapia ma za ciel’ zniCit’ pripadné zostdvajiice nadorové bunky. Samotné
ozarovacie Casy su kratke, ale je nutné ich opakovat’ vo viacerych davkach (Suchéanek et al.,
2012, s. 22). Pooperacna radioterapia je indikovana u pacientov, ktori nemali predoperacnii
radioterapiu a U ktorych bol pri operacii zisteny nador vacsi ako Dukes A. Pri pacientoch,
ktori absolvovali neoadjuvantnu radioterapiu odporac¢a Adam et al. (2004, s. 104) po operacii

len adjuvantnti chemoterapiu.

Program ,sandwich®“ bol zavedeny do praxe scielom spojit efekt rychleho
predopera¢ného oziarenia s predpokladanym ucinkom pooperacnej radioterapie. Na zaklade
predopera¢nych vysetreni bolo u pacientov indikované predozarovanie 22,5 — 25 Gy. Po
histopatologickom vySetreni odstrdneného tumoru bolo predopera¢né oziarenie doplnené
pooperaénym do plnej davky 50 — 60 Gy. Jednalo sa o pacientov s karcindmom rekta, ktory
diseminoval do perirektalneho tkaniva lymfatickych uzlin. ,,Sandwich® technika vSak
neviedla k znizeniu poctu recidiv a zlepSeniu vysledkov prezivania. Porovnavacie Studie tejto
techniky s predoperacnou radioterapiou ukazuji, Ze predoperaénu radioterapiu pacienti
toleruju lepsie ako ,,sandwich® techniku alebo poopera¢na radioterapiu (Vyslouzil et al.,

2005, s. 103).

Od roku 1987 sa uskuto¢iiovala rozsiahla metaanalyza 22 klinickych Studii, ktora
hodnotila postavenie predoperacnej radioterapie a pooperacnej radioterapie v porovnani so
samostatnym chirurgickym vykonom. Zaradenie predoperacnej aj pooperacnej radioterapie
dokazalo vyznamny pokles vyskytu lokalnych recidiv v5 aj 10 rokoch v porovnani so
samotnou chirurgickou liecbou. Celkové prezivanie nebolo ovplyvnené. Bola dokédzana
redukcia timrtia 0 22% pri biologicky ekvivalentnej davke 30 a viac Gy (Richter et al., 2013,
s. 287).

2.3 Cielena liecba monoklonalnymi protilatkami

Na zéklade pokroku v identifikacii abnormalnych pochodov v nadorovych bunkéch
vznikol Specialny pristup targetovej — cielenej terapie monoklonalnymi protilatkami, ktoré st
namierené proti jednému antigénu. Existuji aj monoklonalne protilatky, ktoré sa uplatiuju
ako inhibitory receptora epidermalneho rastového faktora a receptora vaskularneho
endotelialneho rastového faktora — angiogenézy. Vyhodou je aditivny az synergicky G¢inok v

kombinacii s cytostatikami. Inhibitorom receptora epidermalneho rastového faktora EGFR je
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transmembranovy receptor. V pripade pacienta s kolorektalnym karcindmom sa exprimuje
EGREF vo zvysenej miere v 72 — 82% a pri metastatickych ochoreniach az v 89%. EGFR patri
medzi receptorové tyrozin — kinazy. Tie zabezpecuju rast, diferenciaciu a proliferaciu buniek.
Jedna sa o protoonkogén. Reguluje bunkové delenie a rast nadoru, je dolezitym faktorom
proliferacie malignit a je potencionalnym markerom horSej progndézy metastdzovania a
skratenia prezivania pacientov. Monoklonalnou protilatkou proti EGFR je Cetuximab,

Bevacizumab, Panitumumab, Regorafenib a Aflibercept (Prochotsky, 2006, s. 401 — 403).

Cetuximab — Erbitux — patri medzi monoklonalne protilatky typu IgG1. Funguje ako
Standardnd neselektivna chemoterapia. Cielene sa viaze na receptor EGFR a tym zabraiuje
aktivacii receptora a naslednému vytvoreniu cesty na prenos signalu, ktory aktivuje mitoticky
cyklus. Obmedzi sa tym invazia nadorovych buniek do ostatnych tkaniv a zabrani Sireniu
nadoru do dalSich miest. NajcastejSim neziaducim ucinkom je riziko koznej alergickej
reakcie, ktora sa prejavuje zmenami podobnymi ako je akné. Patofyzioldgia koznej toxicity
nie je objasnend, avSak ovplyviuje kvalitu Zivota pacienta. U priblizne 5% pacientov sa
vyskytuje zdvaznd hypersenzitivita anafylaktického typu. Polovica tychto reakcii méze byt az

zivot ohrozujtca (Kohoutek, 2015, s. 9).

Bevacizumab je humanizovand monoklonalna protilatka proti ligandu VEGF -
vaskularneho endotelidlneho rastového faktora, ktory viaze volny VEGF — A, B a C. U¢inne
blokuje novotvorbu ciev pri mnohych naddoroch inhibiciou signdlnej drahy VEGF. Indikuje sa
v kombinacii s chemoterapeutickym rezimom s fluoropyrimidinom, kapecitabinom,
oxaliplatinou alebo irinotekanom nielen v prvej ale aj v dalSich linidch. Medzi neZiaduce
ucinky patri kozna toxicita, hnacky, infekcie a pl'icna embolia, gastrointestinalne perforacie,
¢revné obstrukcie, ileus, krvacanie, hypertenzia, tromboembolizmus, uUnava, anémia.
Krvacanie zo sliznic bolo pozorované u 50% pacientov, avSak krvacavost je zavisla na davke.
U pacientov nad 65 rokov bol spozorované zvySené riziko rozvoja arterialneho
tromboembolizmu a cerebrovaskularnych prihod, tranzitérnych ischemickych atakov a
infarktov myokardu (Netikova, 2010, s. 49).

Panitumumab je prva plne humanna anti-EGFR monoklonalna protilatka, vykazujica
velku uc¢innost pri nadoroch s nemutovanym wild KRAS génom. Liecebny ucinok
panitumumabu v monoterapii je prezentovany najmi v III. fize a predizil ¢as do progresu v

porovnani s pacientmi, ktorych ochorenie bolo rezistentné na Standardné chemoterapeutické
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rezimy (Holubec a Finek, 2012, s. 325). Vyuziva sa v monoterapii u pacientov, u ktorych
zlyhala lie¢ba rezimu 5-FU, irinotekanom a oxaliplatinou. Uginok bol dokazany len u
pacientov s exprimujucimi nadormi nemutovanej formy KRAS, ¢o predstavuje asi 60%
pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom. V skupine pacientov s nemutovanym
KRAS v nadorovych bunkich malo klinickli odpoved’ na panitumumab 17% pacientov. U

pacientov s mutaciou KRAS nebola zaznamenana ziadna odpoved’ (Lipské et al., 2009, s.
128).

Regorafenib multikinazovy inhibitor je uclinny u pacientov s refraktérnym
metastatickym kolorektalnym karcindbmom na chemoterapiu a biologickt liecbu. Inhibitory

angiogenézy st sucast'ou liecby (Andrezalova Vochyanova, 2015, s. 309).

Aflibercept predstavuje anti-VEGF rekombinovany fizny protein, ktory je zlozeny z
VEGEF vizobnej Casti s extracelularnymi doménami I'udského VEGF receptora. Je fuzovana s
Fc porciou l'udského IgGl. Posobi ako falo$ny solubilny receptor. Toxicita lieCby je
vyznamnd. NajcCastejSie sa vyskytuji hnacky, stomatitida, infekcie, hypertenzia. 26%
pacientov kon¢i lie€bu predc¢asne z dovodu vyskytu tychto neziaducich U¢inkov. Predlzuje
sice prezivanie o 10% v porovnani s placebom. Je vyznamnym najmid u pacientov so
symptomatickym a rychlo progredujicim metastatickym kolorektadlnym karcindmom
(Andrezalova Vochyanova, 2015, s. 309).

Monoklonélne protilatky su Specificky namierené proti naddorovym antigénom. Su
stale v Stadiu vyskumu. Efekt nie je zavisly na bunkovom cykle. Posobia na mikrometastazy
vacsinou v pokojovej faze cyklu. V roku 1998 bolo za 7 rokov sledovania pacientov po
resekcii karcinomu rekta v Stadiu Dukes C po pooperacnej aplikacii zaznamenana redukcia
mortality o 32% a celkova redukcia rekurencie ochorenia tykajuca sa vzdialenych metastdz o
23% (Prochotsky, 2006, s. 237). Inhibitory EGFR — monoklonalne protilatky proti EGFR su
ucinné v monoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou len u pacientov s nemutovanym
KRAS kolorektalnym karcindmom. Inhibitor EGFR predlZzuje medidn prezitia bez progresie
nezavisle od linie lie¢by, v ktorej bol pouzity. Zvysuje odpoved’ u pacientov s wild KRAS aj
v Stadiach, ktoré nenaplnili ciel ako prezivanie bez progresie alebo celkové prezitie.
Cetuximab a panitumumab maja rovnaky G¢inok a je moznost’ ich vyuzit’ aj v monoterapii. Je

este stale otdzne, ¢i ma vyznam pokracovat’ v lieCbe cetuximabom po zmene chemoterapie pri
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progresii karcinomu na 1. linii kombinovanej lieCby cetuximab a chemoterapia (Andrezalova

Vochyanova, 2015, s. 310).

3. Konkomitantna chemoradioterapia karcinému rekta

V stcasnosti sa v neoadjuvantnej a aj adjuvantnej liecbe zhubnych karcindémov rekta
presadzuje konkomitantnd chemoradioterapia (Holubec et al., 2011, s. 284). Zakladnou
kurativnou metodou je radikalny chirurgicky vykon. Vzhl'adom k incidencii ochorenia boli
Studované mnohé kombinacie predoperacnej a poopera¢nej chemoradioterapie s réznymi
schémami konkomitantnej chemoterapie, najmd na baze fluoropyrimidinov, kratkych
predoperacnych cyklov radioterapie 5x5 Gy, dlhych predopera¢nych a pooperacnych cyklov
radioterapie s roznymi Casovymi odstupmi pred operaciou, po operacii a intraoperacna

radioterapia (Slampa a Lovas, 2009, s. 44).

Pred zavedenim konkomitantnej chemoradioterapie bolo 90% pacientov liecenych
mutilujucou abdominoperinealnou amputaciou anorekta, veducou k trvalej stomii. Po
radikdlnej abdominalnej amputécii anorekta sa udava u 40 — 75% pétro¢né prezivanie
v zavislosti na klinickom §tadiu ochorenia. Vzhladom Kk vysokej chemosenzitivite
a radiosenzitivite epidermoidného andlneho karcindmu je v sti€asnej dobe povazovand za
Standardnti liecbu konkomitantnd chemoradioterapia. Randomizované Studie, ktoré
porovnavali GCinky samotnej radioterapie a chemoterapie jednoznacne podporuju
kombinovant lie¢ebni modalitu, ktorou je dosahovana lepSia lokalna kontrola ochorenia —
60% versus 39%. Viac randomizovanych studii dokazalo, ze ozarovanim oblasti panvy
aregionalnych lymfatickych wuzlin so sGfasnou chemoterapiou 5-fluorouracilom
amitomycinom C je dosiahnutd vysoka miera kompletnych remisii. Pri padtro¢nom
pozorovani bolo 67% bez zndmok aktivity ochorenia a 64% pacientov bez kolostomie.
Pozitivom je, Ze chemoradioterapia zachovava funkciu zvieraca v prijatel'nej miere az u 80%
pacientov. Patrocné prezivanie po chemoradioterapii je dosahované v zavislosti od klinického
Stadia ochorenia 32 — 90%. Pri recidive nddoru po aplikacii konkomitantnej chemoradioterapii
je mozné v indikovanych pripadoch vykonat' abdominoperinealnu resekciu (Dolezalova -

Horova, 2007, s. 157).

Stucasnym trendom pri lieCbe resekabilnych karcindmov rekta je predoperacné alebo

pooperacna chemoradioterapia. Pri hodnoteni neresekabilnych nadorov, ktoré¢ su velmi
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heterogénnym ochorenim, je nutné brat’ ohl'ad na skusenosti chirurga a toxicite liecby, ktort
je pacient ochotny akceptovat. Konkomitantnd chemoradioterapia je zatazena vysSou
toxicitou aprave preto musi byt jej indikacia dosledne zvazend. Vyuziva sa najmé pri
lokalnych recidivach karcinomu rekta u pacientov, ktori zatial nepodstupili radioterapiu

(Slampa a Lovas, 2009, s. 44).

Glimelius (2001, s. 1039) uvadza 4 rézne klinické situacie, kedy je vhodné, aby
pacient podstupil chemoradioterapiu v pripade karcindmu rekta:
1. ZmenSenie nadoru s cielom dosiahnut’ resekabilny rozmer nadoru.
2. Snaha umoznit’ operaciu v pripade nadoru, u ktorého nie je primarne mozné
vykonat’ extirpéciu .
3. Facilitovat’ funkciu zvieraca v pripade nadoru, ktory sa nachadza nizko.
4. Liecba pacientov, ktori neboli operovani z dovodu vel'mi malého rozmeru nadoru

alebo v pripade pacientov, u ktorych vznika velké opera¢né riziko.

U pacientov s T2 az T4 nadorom a najmé pri pozitivnych ingvinalnych uzlinach sa
odporuca kombinacia mitomycin C + SFU a radioterapia 55 — 59 Gy. Ozarované pole by malo
zasahovat’ do trieslovych a panvovych uzlin. Takato kombinovana liecba je uprednostiiovana
na zlepSenie kontroly nadoru 60% oproti 30% pri samostatnej radioterapii. Tento Uspech sa
vSak nepremieta ani do trojro¢ného prezivania pravdepodobne z doévodu, ze pacienti,
u ktorych nebola vykonana eradikacia chemoradioterapiou, moézu podstupovat

abdominoperinealnu ablaciu rekta (Adam et al., 2004, s. 139).

Pri konkomitantnej chemoréadioterapii sa pri ozarovani odporica Standardna
frakcionacia Skrat 1,8 — 2,0 Gy tyzdenne. Uginna davka ziarenia pri konkomitantnej
chemoradioterapii sa uvadza minimalne 45 Gy. Pri klinickom §tadiu III — IV sa do cielového
objemu zahfnaja s perirektalnymi uzlinami aj obe ingvinalne oblasti, pri $tadiu II je indikacia
k profylaktickému ozarovaniu uzlin v oblasti triesla rieSena nejednoznacne, preferuje sa
individuélny pristup. Jednotlivé rezimy s pouZzitim 5-fluorouracilu sa odliSuju spésobom jeho
podania — bolusova alebo kontinualna aplikacia a davkou cytostatika, miera liecebnej
odpovede je vSak priblizne rovnaka. Pridanim mitomycinu C k 5-fluorouracilu sa zvysuje

miera kompletnych remisii (Dolezalova - Horova, 2007, s. 157).

Pacienti, lieCeni 5-FU, mitomycinom C, pripadne cisplatinou a externym oZarovanim

primarneho tumoru panvy a trieslovych lymfatickych uzlin boli po 5 rokoch v 64% bez
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kolostomie aVv 67% bez prejavov aktivneho ochorenia. Najmenej 75% takto liecenych
pacientov sa dostava do kompletnej remisie. Kombinacia chemoterapie a radioterapie vyrazne
zmenduje  podet lokalnych recidiv apredlzuje dizku prezitia. Konkomitantna
chemoradioterapia vicSinou zachovava funkcie zvieraa v prijatelnej miere az v 80%
a z hladiska celkového prezivania ma porovnatelné vysledky s radikdlnym chirurgickym
postupom. Ziarenie sa aplikuje v davke 45 — 60 Gy, chemoterapia v 1. — 5. tyzdni oZarovania.
V stadiu I sa zvycéajne ozaruje len 16zko nadoru (Adam et al., 2004, s. 139 — 140).

3.1 Neoadjuvantna konkomitantna chemoradioterapia karcinomu rekta

Neoadjuvantna chemoradioterapia je indikovana u pacientov s rozsahom tumoru T3 —
4, popripade pri zasiahnuti lymfatickych uzlin. Pri stenézujicom nadore, s rizikom ¢revnej
nepriechodnosti, pripada do uvahy vykonanie odlah¢ujicej stomie pred zahajenim
chemoradioterapie (Richter et al., 2013, s. 287). Uéelom neoadjuvantnej chemoradioterapie je
umoznit’ chirurgovi dosiahnut’ negativny chirurgicky cirkumferencny okraj pri naslednej

totalnej mesorektalnej excizii (Slampa a Lovas, 2009, s. 45).

Randomizované S$tudie potvrdili dosahovanie lepSich vysledkov vdaka aplikécii
neoadjuvantnej chemoradioterapie. Pridanim chemoterapie k radioterapii sa zvySuje miera
kompletnych patologickych remisii z5 — 10% na 15 — 20% a dosiahnutie downstagingu
nadoru z 30% na 50%. V Studijnych skupinach pacientov s vel'kostou nadoru T3 — 4 vd’aka
pridaniu chemoterapie ku radioterapii, znizila percento lokalnych recidiv a zvysila pocet pTO
pacientov v definitivnom histologickom hodnoteni po operacii. Vyskytla sa vSak vyssia
toxicita liecby a zatial’ nebolo jednozna¢ne dokazany benefit pre celkové prezivanie (Holubec

etal., 2011, s. 283).

Pri neresekabilnych nadoroch je nutné zahajenie neoadjuvantnej chemoradioterapie
s davkou 50 — 54 Gy s cielom dosiahnut’ resekabilitu s negativnym chirurgickym okrajom
(Slampa a Lovas, 2009, s. 44).

V neoadjuvantnej chemoradioterapii su indikované nasledujtiice schémy:
- 5-FU 225 mg/m? i.v. v kontinualnu infaziu 24 hod, po cela dobu radioterapie 5x1,8
Gy/45 Gy (objem tumoru, zvodové lymfatické oblasti — tzv. ,,mald panva*) radioterapia 5

x 1,8 Gy/5,4 Gy (objem tumoru a objem postihnutych uzlin — tzv. boost),
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- 5-FU 500-1000 mg/m? i.v. vkontinudlnu infaziu 24 hod, den 1-5, tyzden 1,5
radioterapia 5 x 1,8 Gy/45 Gy (objem tumoru, zvodové lymfatické oblasti — tzv. ,,mala
panva“) radioterapia 5 x 1,8 Gy/5,4 Gy (objem tumoru a objem postihnutych uzlin — tzv.
boost),

- 5-FU 400 mg/m? i.v. bolus + leucovorin 20mg/m? i.v. bolus den 1-5, tyzden 1,5
radioterapia 5 x 1,8 Gy/45 Gy (objem tumoru, zvodové lymfatickych oblasti — tzv. ,,malé
panva‘®) radioterapia 5 x 1,8 Gy/5,4 Gy (objem tumoru a objem postihnutych uzlin — tzv.
boost) (Holubec et al., 2011, s. 283).

Standardnym cytostatikom pri konkomitantnom podani pri karcindme rekta je
5-fluorouracil. Radiosenzibilizujuci ucinok 5-FU s ionizujucim Zziarenim zndmy nie je, ale
predpokladd sa synchronizaéné posobenie vo faze S bunkového cyklu, aktivacia apoptozy
a inhibicia reparacnych pochodov po ozarovani. Aplikacia 5-FU do 20 hodin pred aplikaciou
Ziarenia ma vyznamny radiosenzibilizujtci ucinok. Najvyssi G€inok je vSak pri podani 5-FU 5
minat az 8 hodin po ozarovani. Kedze ma kratky biologicky poloc¢as, je vhodné podavat
5-FU i.v. kontinualne 1. — 5. den v kontinualnej intravendznej aplikacii po celu dobu

ozarovania.

Pred zahajenim neoadjuvantnej konkomitantnej chemoradioterapie v pripade hroziacej
nadorovej stendzy je nutné zvazit vykonanie odl'ah¢ovacej kolostomie. Predoperacné
oZarovanie musi byt vykonané v obdobi 4 — 6 tyzdinov. Oproti pooperacnému oZarovaniu je
vyhodou neporuSené cievne zasobovanie v oblasti panvy, ktoré nie je naruSené chirurgickym
zasahom a fibrotickymi zmenami. Predpoklada sa vécSia odpoved oxygenovanych buniek
amensSia pravdepodobnost radia¢ného posSkodenia tenkého creva. V kombindcii
s chemoterapiou znizuje riziko peropera¢ného rozsevu nadorovych buniek v oblasti panvy a

brucha (Slampa a Lovas, 2009, s. 45)

Pri porovnavani vysledkov $tadie Celen et al. (2009), ktoré uvadza Richter et al.,
2013, s. 288), radioterapie a chemoradioterapie uvadza, ze v pripade chemoradioterapie bola
U pacientov zaznamena nizsia (9,4%) 5 ro¢na incidencia lokalnej recidivy ako u pacientov po
radioterapii  (16,5%). 5 rocné prezivanie bez znamok ochorenia bolo v pripade
chemorédioterapie vysSie (57,5%) ako v pripade radioterapie (54,9%). 5 ro¢né celkové
prezivanie vSak bolo v pripade chemoradioterapie (63,9%) nizSie ako v pripade radioterapie
(65,2%). Takisto toxicita 3. a4. stupna bola zaznamenana vo vySSom pocte pripadov
U pacientov po chemoradioterapii (14,9%) ako po radioterapii (5,1%). (viz tabul’ku ¢. 4)
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Medzi vyhody predoperacnej chemoradioterapie patri redukcia objemu nadoru
s moznost'ou ul'ah¢enia resekéného vykonu. Sucasne sa zvySuje moznost’ vykonania vykonu,
ktory Setri sfinkter. Z radiobiologického hladiska je neoperované tkanivo nadoru lepSie
prekrvené a okyslicené s naslednou vysSSou senzitivitou k radioterapii. Pri predoperacnej
radioterapii je mensie riziko presunu kl'uc¢iek tenkého ¢reva do ozarovaného objemu a nizsie
riziko poSkodenia nésledne vytvorenej anastomoézy ako pri liecbe adjuvantnej. Nevyhodou je
neznalost’ patologického rozsahu ochorenia, ¢o moéze viest k nadbytocnému vyuzitiu

radioterapie v skorSich $tadiach (Richter, 2013, s. 287).

V porovnani s pooperacnou lieCbou ma predoperacna chemoradioterapia za nasledok
menej akutnej a chronickej toxicity (Holubec et al., 2011, 283). Vécsina pacientov podstupuje
neoadjuvantnt liecbu vo forme konkomitantnej chemoradioterapie, co ma za nasledok
patologicky ,,downstaging* spojeny so zmenou histopatologickych charakteristik karcinomu
po opera¢nych vykonoch (NH Consensus conference, 1990). Dve velké randomizované
prospektivne Studie EORTC 22921 a FFCD 9203 hodnotili, ¢i predoperacné pridanie
chemoterapie k radioterapii ma vplyv na zlepSenie vysledkov liecby. Obe dokazali znizenie
miery lokdlnych recidiv a zvySenie poctu pTO nélezov. Nedokéazalo sa zlepSenie pdtro¢ného
prezivania pacientov abol zisteny va¢si pocet pacientov s G3 toxicitou (Slampa a Lovas,

2009, s. 45).

3.2 Adjuvantna konkomitantna chemoradioterapia karcinému rekta

U pacientov v stadiu T3 — 4, NO, MO aakomkol'vek T, N1, MO, u ktorych bola
vykonand operacia bez neoadjuvantnej liecby, je indikovand adjuvantnd radioterapia, alebo
konkomitantna  chemoradioterapia. ~ Vyuzitie konkomitantnej chemoradioterapie je
efektivnejSie ako nasadenie pooperacnej chemoterapie z hl'adiska lokalnej recidivy

a z hl'adiska celkového prezivania (KrSka et al., 2014, s. 560).

Samostatnad pooperacna radioterapia panvy pacientov pT3 a N1-2 nezlepsi ich celkové
prezivanie ani v pripade elektivneho oziarenia paraaortdlnej €i hepatalnej oblasti. VSeobecne
sa akceptuje dizajn pooperacnej lieCby, ktory pozostava zo 6 cyklov chemoterapie

a pooperacnej konkomitantnej chemoradioterapie v 3. a 4. cykle (Sepesi, 2009, s. 336).
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Odportacané liecebné rezimy pre adjuvantnii chemoradioterapiu karcindému rekta pre
klinické stadium II a III st nasledovné:
—  5-FU 400 — 425 mg/m?, i.v. bolus, defi 1 — 4 (5)
— Leucovorin 20 mg/m? i.v. bolus, defi 1 — 4 (5)
— Radioterapia 5 x 1,8 Gy/45 Gy (16zko nédoru)
— Radioterapia 5x 1,8 Gy/5,4 Gy (cielené ozarovanie anastomézy pri pozitivnych

okrajoch (Slampa a Lovas, 2009, s. 46).

Dostupné Studie o vyuziti pooperacnej lieCby wukazuji, Ze adjuvantna
chemoradioterapia viac znizuje riziko lokoregionalneho zlyhania ako adjuvantna
chemoterapia. (viz tabulku ¢. 5) Celkové prezivanie vSak neovplyviiuje (Holubec, 2011, s.
284). Stvorramenna §tadia GITSG porovnavala vysledky lie¢by adjuvantne aplikovanej
samostatnej chemoterapie, samostatnej adjuvantnej radioterapie, samostatnej chirurgickej
liecby a kombinovanym rezimom. NajlepSia lokélna kontrola a celkové prezivanie bolo
dokazané¢ vramene skombinovanou liecbou — radikalnym chirurgickym vykonom,
poopera¢nou radioterapiou a chemoterapiou. Podla stadie NSABP R-01 samostatna
adjuvantna chemoterapia zvySuje celkové prezivanie abezpriznakové obdobie, ale nema
vplyv na lokalnu kontrolu ako v $tadiach, ktoré pouzivaju kombinovany adjuvantny rezim.
Ziadna randomizovana $tidia nedokazala zlepSenie prezivania pri aplikovani samostatnej
pooperacnej radioterapie. Kombinaciu adjuvantnej chemoradioterapie odporacal v USA
National Cancer Institute uz v roku 1990 ako lie¢bu §tadii pT3 pN1 — 2 (Slampa a Lovas,
2009, s. 46).

Pridanie systémovej lie¢by k radioterapii sice zvySuje mieru akttnej toxicity grade 3
a4 z5 % na 20 — 30%, neskorSia toxicita sa vSak nezvysuje a jej vyskyt sa udadva u 10%
pacientov. Standardne je spolu s radioterapiou podavany 5-FU, 400-425 mg/m? , i.v. bolus,
deni 1-4 (5), s leucovorinom, 20 mg/m? , i.v. bolus, defi 1-5, interval 28 dni, pricom 1.-2.
séria chemoterapie st aplikované samostatne eSte pred zahdjenim konkomitantnej
chemoradioterapie, analogicky s neoadjuvanciou je mozné pouzit’ kapecitabin predovSetkym

u pacientov so zlym stavom periférnych zil (Holubec, 2011, s. 284).
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3.3 Neziaduce ucinky konkomitantnej chemoradioterapie

Neziaduce ucinky ozarovania pacientov s karcinomom rekta su vyssSie pri pooperacne;j
radioterapii v kombinacii s chemoterapiou. Najcastej$im akatnym neziaducim uc¢inkom je
proktitida a enteritida v dosledku poskodenia sliznice ¢riev. Prejavuje sa nutkanim na stolicu
a hna¢kou, pritomnostou hlienu alebo krvi v stolici (Slampa a Lovas, 2009, s. 48). Vyskyt
postradiacnych proktitid rastie nielen zvySenym vyuzitim radioterapie a zvySovanim radiacnej
davky, ale aj kombinacia radioterapie s chemoterapiou maju vplyv na vyvoj a zavaznost

fibrozy. Poskodenia delime na akutne a chronické (Horak et al., 2013, s. 137).

Castejsie sa vyskytuje hematologicka toxicita a toxicita spojena s typom cytostatika.
Sposobena akutna enteritida moze byt az fatdlna. Pri koznej toxicite sa vyskytuje erytém,
pigmentacia, suchéd alebo vlhk4 dermat6za so sekundérnou mikrobidlnou infekciou. Kozné
zmeny sa lokalizuji mimo ozarované oblasti a plne rozvinuté vytvaraja klinicky obraz hand —
foot syndromu. Neskorsia toxicita sa prejavuje za 3 mesiace a aj za niekol’ko rokov v podobe
postihnutia funkcie panvového dna, rekta, urogenitdlneho systému. (Slampa a Lovas, 2009, s.
48 - 49).

Aj ked’ rektum a aj mo¢ovy mechur pri liecbe nadorov dobre tolerujii radioterapiu do
davky 55 — 60 Gy aplikovanou v priebehu 6 — 7 tyzdiov, ide o hrani¢nt indikaciu, najma
Vv kombinacii s chemoterapiou. Chemoterapia zniZzuje toleranciu okolitych tkaniv na
radioterapiu, hlavne mo€ového mechura a aboralneho useku rekta (Vyslouzil et al., 2005, s.
103). Vyskytuje sa cystitida s ¢astym a imperativnym nutkanim na mocenie alebo dysutria
(Slampa a Lovas, 2009, s. 48).

V pripade vyraznych neZiaducich uc¢inkov dochadza k prerusSeniu alebo ukonceniu
radioterapie, ¢im sa znizuje UCinok liecby ozarovanim. Predchadzat’ takymto neziaducim
uc¢inkom je mozné nedrazdivou, lahko straviteInou stravou, zvySenym prijmom tekutin,
dokladnou hygienou a starostlivostou o pokozku, ¢i v€asnym prerusenim konkomitantnej
chemoterapie. Problémom je odliSenie neziaducich poopera¢nych ucinkov od neskorSich
ucinkov toxicity chemoradioterapie. Jedna sa najméd o chronicku proktitidu a enteritidu,
fibrézu mocového mechura, neuralgiu, lymfedém dolnych koncatin, azoospermie, radiacna
sterilizdcia zien vo fertilnom veku. Vzacne sa mdze jednat’ o stendzy Criev a uteru, perforacie
Crevnych stien, atrofia koZe, poruchy zvieraca, postupnd paraparéza dolnych koncatin a
iné (Slampa a Lovas, 2009, s. 49).
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Diskusia

Karcindm rekta je rozsirenym ochorenim, ktoré mé za néasledok podstatné mnozstvo
umrti nielen v Ceskej republike, ale na celom svete (UZIS CR). Jedna sa najmi o pacientov,
ktori pochadzaju z vyspelych krajin (Hoch et al., 2014, s. 553, Becker et al., 2005, s. 505).

Pri karcinome rekta je primarnym sposobom liecby chirurgickd operacia (Tomasek

a Halamova, 20009, s. 6, élampa a Lovas, 2009, s. 44, Slampa et al., 2007, s. 155).

Podla Viteka (2009, s. 41) sa vyuzitim predoperacnej alebo pooperacnej
chemorédioterapie vyrazne znizuje riziko lokélnej recidivy celkovo pod 10%. Fan et al.
(2015, s. 6) porovnavali operacné parametre a regres ochorenia v dvoch skupindch. Pacienti
Vv prvej skupine podstipili uplnu exciziu bez chemoradioterapie (n= 94) a druhd skupina

podstupila konkomitantni chemoradioterapiu a aj tiplnt exciziu nadoru (n=90).

v

Ako vyplyva z tabulky (viz tabulku ¢&. 6), po troch rokoch bolo v skupine, ktora
podstupila nielen operaciu, ale aj konkomitantnii chemorddioterapiu vysSie percento
pacientov, ktori nemali recidivu (87,9%) a zaznamenané bolo aj vysSie percento 3 rocného
celkového prezivania. Lokalna recidiva bola v oboch skupinach rovnaka (4.4%), avsak vyskyt
vzdialenych metastaz bol opat v skupine, ktora podstapila operaciu a konkomitantnt

chemoradioterapiu.

Vitek (2009, s. 41) vSak udava, ze 5 rocné prezivanie sa po lie¢be konkomitantnou
chemoradioterapiou nezlepSuje a ostava 65 — 67%. K rovnakému zaveru dospeli aj Ceelen et
al. (in Richter, 2013, s. 288), ktori vo svojej retrospektivnej §tudii uvadzaju, ze skupina
pacientov iba po radioterapii, dosahovala vo vi¢Som pocte celkové 5 ro¢né prezivanie ako
skupina, ktora bola lieCena konkomitantnou chemoradioterapiou. Nemeni to vSak ni¢ na fakte,
ze z vacSiny $tudii je jasné, ze vd’aka konkomitantnej chemoradioterapii je u pacientov menej
pripadov 5 ro¢nej lokalnej recidivy ako po samostatnej chemoterapii alebo radioterapii

(Richter, 2013, s. 288).

Holubec et al. (2011, s. 284) uvadza, ze pre lokalnu kontrolu je konkomitantna
chemoradioterapia i¢innejSia ako samostatna radioterapia. Je vSak zat'azend vysSou toxicitou.
Richter et al. (2013, s. 288) uvadza, ze toxicita 3. a 4. stupiia sa prejavila vo vacSom pocte

pripadov po chemoradioterapii ako po samostatnej radioterapii.
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Barsukov et al., (2013, s. 1111) uvadzaji nasledovné vysledky toxicity po

neoadjuvantnej chemoradioterapie pozorovanej u 64 pacientov. (viz tabul’ku ¢. 7)

| — II stupen toxicity sa objavil u 33 (51,6%) pacientov. 12 (18,7%) pacientov malo IlI
stupenl toxicity spojeny s hnackou (n=10, 15,6%), zvracanim (n=2, 3,1%) proktitidou (n=2,
3,1%) a koznou reakciou (n=1. 1,6%). 1 pacient (1,6%) mal IV stupen toxicity s hnackami
a stupeni IV sprevadzany so zvracanim, ktoré si vyziadalo hospitalizaciu (Barsukov, 2013, s.
1111). Sledovanie pacientov prebichalo priemerne 24,9 mesiaca. Pocas tohto obdobia sa U 5
(7,8%) pacientov objavil lokalny navrat karcindmu a vzdialenych metastaz, u 3 (5,1%)
opatovny nalez karcindému au5 (7,8%) len vzdialené metastdzy. 2 ro¢né prezivanie bolo

U 91% a 2 ro¢né obdobie bez recidivy u 83% pacientov (Barsukov, 2013, s. 1110).

Sauer et al. (2004, s. 1736) uvadzaji porovnanie neziaducich u¢inkov predoperacne;j
a pooperacénej chemoradioterapie. V Studii sledovali 399 pacientov, ktori podstapili
predoperacnu  chemoradioterapiu a 237 pacientov, ktorym bola podand pooperacna
chemoradioterapia. Zistili, ze u pacientov, ktori podstupili predoperacnii chemoradioterapiu
bolo zaznamenané niz8ie percento neziaducich G¢inkov ako u pacientov s predopera¢nou
chemoradioterapiou. Jednalo sa 0 akutne neziaduce ucinky ako hnacka, hematologicka
toxicita, dermatologicka toxicita a aj chronické ako gastrointestindlne problémy, isuficiencia
anastomézy a problémy s moCovym mechtirom. 3. a4. stupen toxicity bol v akutnom a aj

chronickom §tadiu niz8i v pripade predoperacnej chemoradioterapie (viz tabulku €. 8).
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Zaver

Karcindm rekta je jeden z najviac rozsirenych typov nadorov a je na druhom mieste
v mortalite onkologickych pacientov na celom svete. Postihuje vd¢Sinou muzska populaciu
nad 60 rokov. Medzi etiologické faktory je mozné zaradit’ okrem genetickych faktorov aj
nezdravy zivotny $tyl - malo aktivity a nezdrava strava. Prave z tohto dovodu sa vyskytuje

najmi vo vyspelych krajinach sveta.

Hlavnym cielom bakalarskej prace bolo sumarizovat’ poznatky o konkomitantnej
chemoradioterapii pri lie¢be karcinomu rekta. V praci st uvedené teoretické poznatky zo 17
kniznych zdrojov a 25 vedeckych c¢lankov, zameranych na karcindm rekta a jeho liecbu.
Vsetci autori sa zhoduju, Ze konkomitantnd chemorddioterapia patri medzi najucinnejSie

formy liecby, avSak ako hlavny sposob lie¢by jednoznacne povazuji chirurgickt operaciu.

Pri stanoveni lie¢by karcinomu rekta spolupracuje nielen onkoldg a chirurg, ale aj
odbornici zinych oblasti mediciny. Pri rozhodovani, ¢i pacient podstipi chemoterapiu,
radioterapiu alebo konkomitantnii chemoradioterapiu, je potrebné brat’ do uvahy aj zvysenu
toxicitu chemoradioterapie. Vo vSeobecnosti je chemoradioterapia zatazena vys$ou toxicitou
ako samostatnd chemoterapia alebo rddioterapia. Pri porovnavani toxicity neoadjuvantnej
a adjuvantnej chemoradioterapie je vSak jasné, Ze neoadjuvantnd konkomitantna
chemoradioterapia méa menej toxickych UCinkov ako adjuvantnd konkomitantna

chemoradioterapia.

Bohuzial’, aj napriek znizenému poctu pacientov s recidivou a poctu pacientov,
u ktorych bol niz8i vyskyt vzdialenych metastdiz po 3 aj 5 rokoch po podstipeni
konkomitantnej chemoradioterapie, ani pri pouZziti neoadjuvantnej aani adjuvantnej
konkomitantnej chemoradioterapie sa nezaznamenalo zlepSenie celkového 5 — roc¢ného
prezivania. Aj napriek tomuto faktu azvySene; toxicite ostdva konkomitantna
chemoradioterapia dolezitou sucastou liecby karcindmu rekta vd’aka vyssej G€innosti v boji
s tymto rozSirenych ochorenim. Ddlezita je vSak aj prevencia, ktord zanedbavajii samotni
pacienti. Preto zvysSenie povedomia o tomto type ochorenia a jeho prejavoch, by pomohlo

rychlejsie diagnostikovat’ ochorenie este v jeho niz§om §tadiu.
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Obrazok 1: Incidencia a mortalita pacientov s diagnézou karciném rekta v CR
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Priloha ¢. 8

Tabulka ¢. 1: TNM Klasifikacia, 7. edicia

T —rozsah primarneho nadoru

TX Nador nemoéze byt vyluceny

T0 Ziadny primarny nador

Tis Ca in situ, invazia do lamina propria mucosae — po novom HG mukdzna

neopléazia

T1 Invazia do submukozy

T2 Invazia do muscularis propria

T3 Invazia cez muscularispropria

T4

T4a Nador prerasta na peritoneum viscelaris

T4b Nador prerasta do okolitych organov

N — stupen zasiahnutia regiondlnych lymfatickych uzlin

NX Zasiahnutie uzlin nie je mozné vylucit’

NO Bez zasiahnutia regionalnych lymfatickych uzlin

N1 Zasiahnutie 1 — 3 regionalnych lymfatickych uzlin

N1la 1 uzlina

N1b 2 — 3 uzliny

Nic Satelity v subserozii, bez zasiahnutia regionalnych lymfatickych uzlin
N2 Zasiahnutie 4 a viacerych regionalnych lymfatickych uzlin

NZ2a 4 — 6 uzlin

N2b 7 a viac uzlin

M — pritomnost’ vzdialenych metastaz

Mx Vzdialené metastazy nie je mozné vylucit’

MO Bez vzdialenych metastaz

M1 Vzdialen4 metastdza
M1la Metastaza obmedzend na jeden organ (pecen, plica, vajecnik,

neregiondlna lymfaticka uzlina

M1b Metastaza vo viac neZ jednom orgéane alebo postihnutie peritonea

Zdroj: Adam et al., 2004, s. 138
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Priloha ¢. 9
Tabulka ¢. 2: Klinické $tadia CRC

Klinické $tadium T N M
0 Tis NO MO
I T1/2 NO MO
I T3/4 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
lc T4b NO MO
Il Akékol'vek T N1/2 MO
A T1/2 N1 MO
T1 NZ2a MO
B T3 -4a N1 MO
T2-3 NZ2a MO
T1-2 N1 MO
"nic T4a NZ2a MO
T3 -4a N2b MO
T4b N1-2 MO
IVA Akékol'vek T Akékol'vek N Mla
IVB Akékol'vek T Akékol'vek N M1b

Zdroj: Adam et al., 2004, s. 138
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Priloha ¢. 10

Tabul’ka 1: Dukesova klasifikacia karcindmu rekta

Dukes A Nador obmedzeny na stenu rekta
Dukes B Povodné Nador prerastajuci na ser6zu alebo $iriaci
sa mimo rekta
Bl Penetracia muscularis propria - T1
B2 Penetracia cez muscularis propria — T2
B3 Penetracia cez serozu — T3
Dukes C Povodné Metastazy do regionalnych lymfatickych
uzlin
C1l Nador limitovany len na muscularis
propria-T1 s pozitivnymi uzlinami
C2 Nédor penetruje cez stenu creva -T3 S
uzlinovym postihnutim
C3 Nador perforuje peritoneum alebo
prerasta na okolité organy -T4 s
pozitivnymi uzlinami
Dukes D doplnené Indikované vzdialené metastazy

Zdroj: Akkoca et al., 2014, s. 2829 - 2830
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Priloha ¢. 11

Tabul'ka 2: Vysledky metaanalyzy, hodnotiava predoperacnti chemoradioterapiu a samostatni
radioterapiu

Rédioterapia Chemoradioterapia

(%) (%)
5 - ro¢né incidencia lokalnej 16,5 9,4
recidivy
5 rocné prezivanie bez znamok 54,9 57,5
ochorenia
5 — ro¢né celkové prezivanie 65,2 63,9
Toxicita 3. a 4. tupna 51 14,9
Kompletna patologicka remisia 3,5 11,8
Sfinkter zachovavajlica operacia 47,6 49,6

Zdroj: Celen et al., 2009 in Richter et al., 2013, s. 288

49



Priloha ¢. 12

Tabul’ka 3: Porovnanie 5- roéného prezivania vo vztahu ku klinickému $tadiu

Stadia 5 — ro¢né prezivanie 5 — ro¢né prezivanie
Stadium 11 Poopera¢na radioterapia Pooperacna
chemoradioterapia
PCS 61% 81%
NCDB 55% 62%
Stadium 111 Poopera¢na radioterapia Pooperacna
chemoradioterapia
PCS 33% 65%
NCDB 39% 42%
GITSG (7175) 52% 59%
Mayo/NCCTG (7945) 48% 57%
PCS 50% 69%

PCS - Paterns of Care Study

NCDB — National Cancer Data Base
GITSG — gastrointestinal Tumor Study Group
Mayo/NCCTG — Mayo/Norton International Central Cancer Treatment Group

Zdroj: Horova et al., 2007
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Tabul'ka 4: Porovnanie uc¢inkov a komplikécii u pacientov, ktori podstapili len uplnt exciziu a
u pacientov, ktori okrem uplnej excizie podstupili aj konkomitatntni chemoradioterapiu

UE skupina KCRT + UE skupina

Spolu 94 90
Zachovanie sfinkteru (%) 71,3/28,7 70/30
ANO/NIE
Dizka operacie PRIEMER/ROZMEDZIE 3/2-6 3/2-10

Komplikécie (%)
Urologické 0 2,2
Anatomicka insuficiencia 8,5 2,2
Obstrukcia 11 1,1
Temporalna kolostomia 0 3,3
Infekcie rany 4,3 4,4
3 roky bez recidivy (%) 85,5 87,9
3 roky - celkové prezivanie (%) 90,7 92,3
Lokalna recidiva (%) 4.4 4.4
Vzdialené metastazy (%) 12,8 10

UE — tplna excizia, KCRT — konkomitantna chemoradioterapia

Zdroj: Fan et al., 2015, s. 6
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Tabul’ka 5: Vyskyt jednotlivych stupiiov u pacientov, ktori podstupili predoperacnti
chemoradioterapiu (n=64)

GO (n) G1(n) G2 (n) G3 (n) G4 (n)
Nausea 51 6 7 - -
Zvracanie 51 6 4 2 1
Hnacka 42 6 5 10 1
Leukopénia 56 8 - - -
Trombocytopénia 61 3 - - -
Periferalna 62 2 - - -
neuropatia
Asténia 56 6 2 - -
Tanesmus 55 3 6 - -
Bolest’ v oblasti 56 2 6 - -
analu
Proktititida 54 2 6 2 -
Cystitida 55 7 2 - -
Kozné reakcie 53 7 3 1 -

Zdroj: Barsukov et al., 2013, s. 1111
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Tabul’ka 6: Porovnanie neziaducich ucinkov a toxicity predopera¢nej a pooperacnej

chemoradioterapie
Typ prejavu toxicity Predoperacna Pooperacna
chemoradioterapia chemoradioterapia
(n=399) (n=237)
%

Akutne
Hnacky 12 18
Hematologicky efekt 6 8
Dermatologicky efekt 11 15
3 a 4 stupen toxicity 27 40

Chronické

Gastrointestinalne neziaduce 9 15
ucinky
Insuficiencia anastomozy 4 12
Problémy s mocovym 2 4
mechurom
3 a 4 stupen toxicity 14 24

Zdroj: Sauer et al., 2004, s. 1736
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