Karcinom tracniku a sigmatu

KARCINOM TRACNIKU A REKTOSIGMATU

Zakladni charakteristika onemocnéni

Karcinom tra¢niku a rektosigmoidedlniho spojeni (C18 a C19) je tfeti nej¢astéjsi malignitou u Zen a Ctvrtou u muzah. Jeho
incidence trvale stoupd, v roce 1998 dosahla 50/100 000 obyvatel. Umrtnost na kolorektélni karcinom (roéenka nespravné uvadi
kumulativni data pro diagnézy C18-C21) stoupa pomaleji nez jeho incidence. Tento pozitivni trend je pravdépodobné zpusoben
zahdjenim screeningovych programu.

Karcinom rekta tvofi v CR 3,7% viech nadorovych onemocnéni. Jeho incidence ¢ini 20,9/100 000 obyvatel.

Oba nadorové typy se lisi charakterem Sifeni (lokoregiondlni - karcinom rekta, vzdalené metastazovani - karcinom tracniku) i
moznostmi operativy (u karcinomu rekta omezené moznosti resekce z ddvodu anatomické blizkosti dalSich orgdni) a
protinadorové lécby (radioterapie nepouzitelna pro karcinom tracniku).

Rizikové faktory

Zarode¢né mutace genu APC (gen pro familidarni adenomatézni polypdzu) a geni MMR systému (HNPCC, hereditarni nepolypézni
kolorektalni karcinom, Lynchiv syndrom) jsou zodpovédné za méné nez 5% pfipadd onemocnéni?. Nosi¢ mutovaného genu
onemocnéni s pravdépodobnosti 80-100%.

Naprosta vétsina téchto nadort viak vznika jako disledek komplexniho pusobeni mezi faktory genetickymi a faktory nespravného
zivotniho stylu3. 4.

Ve vétsiné epidemiologickych studii je popisovan vyssi vyskyt nddort u osob s vy33i spotifebou ¢erveného masa?d. Zpusob tepelné
Upravy masa na riziko vzniku nadoru byl studovan, publikované vysledky jsou vSak rozporuplné®. V metaanalyze 13 klinickych
studii byl nalezen vztah mezi vysi energetického pfijmu potravy a incidenci nadoru tlustého stfeva®. Alkohol modifikuje RR
onemocnéni zcela minimalné (metanalyza 27 studii, RR 1,1; dva ekvivalenty alkoholického napoje za den vs zadny napoj)?. | kdyz
vldknina je stdle povaZzovdna za ochranny faktor®, posledni randomizované studie neprokazuji zadny prospéch na snizeni
incidence adenomd a karcinomu tlustého stfeva u skupin osob uzivajicich velké denni davky vlakniny9. Vy3si denni spotfeba
vapniku pravdépodobné snizuje riziko onemocnét kolorektalnim karcinomem!9. Pfi studiu incidence nadord tlustého stfeva a
nadory tra¢niku a OR 0,5 pro nadory rekta)'2.

Pouziti vyssich dennich davek kyseliny acetylsalicylové sniZzuje riziko onemocnéni priblizné o 30%'3 a umrti o 40%'4. Davky nizsi
(375 mg/den) riziko vzniku nadort tra¢niku neméni's.

Ordlni kontraceptiva snizuji riziko vzniku karcinomu tlustého stfeva o 18% - 40%!6). Pficinu tohoto jevu je tfeba hledat ve snizeni
koncentraci Zlu¢i ve stfevé a v pfimém plsobeni estrogenu na stfevni sliznici. Podobné metaanalyza 18 epidemiologickych studii'?
prokazala 20% snizeni rizika vzniku nadoru tra¢niku a 19% snizeni rizika vzniku nadord rekta u Zen uzivajicich hormonalni
substitu¢ni 1é¢bu. Efekt HST byl vice vyznacen v pribéhu jejiho uZivani nez po jejim ukonceni (RR 0,66).

Vyssi fyzicka aktivita snizuje riziko onemocnéni o 40 - 50 %'9.

Koufeni zvySuje ¢etnost vyskytu adenomu i invazivnich karcinomu tlustého stfeva® témér dvojnasobné (RR 1,81).

Nemocni s idiopatickymi stfevnimi zanéty maji zvySené riziko onemocnéni kolorektdlnim karcinomem, zvlasté v pripadé
doprovodné primarni sklerézujici cholangitidy'®. Po desetiletém pribéhu pankolitidy je riziko vzniku nadoru 1-2% rocné. Tyto
nadory obvykle nevznikaji, na rozdil od sporadickych forem, na podkladé adenomu.

TNM klasifikace

TX primarni nador nelze hodnotit

TO bez zndmek primarniho nadoru

Tis karcinom /n situ: intraepitelialni nebo invaze do lamina propria mucosae

T1 nador postihuje submukézu

T2 nador postihuje tunica muscularis propria

T3 nador prorustad pfes muscularis propria do subserdzy nebo do neperitonealizované perikolické nebo perirektalni tkané
T4 nador pfimo porusuje jiné organy ¢i struktury 2 a/nebo perforuje viscerdlni peritoneum

Pozndamka.: 1) Tis zahrnuje nddorové buriky, jeZ nepresahuji bazdlni membrdnu Zldzek (intraeptelidlné) ¢i lamina propria mucosae
(intramukozdlné) bez Sifeni pres muscularis mucosae do submukozy.

2) Primé Siteni u T4 zahrnuje téZ invazi do jinych segmentu kolorekta pres serézu, napr. invazi do sigmatu z karcinomu
céka.
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NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO v regionalnich miznich uzlindch nejsou metastazy

N1 metastazy v 1 az 3 regiondlnich miznich uzlindch

N2 metastazy ve 4 nebo vice regiondlnich miznich uzlinach

Pozndmka: Nddorové loZisko o priaméru vice neZ 3 mm v perirektdlni nebo perikolické tukové tkdni bez histologického prikazu
zbytku mizni uzliny v loZisku se klasifikuje jako metastdza v regiondlni mizni uzliné. Nddorové loZisko o priméru do 3 mm se

vsak klasifikuje v kategorii T, jako diskontinudlni Sifeni, tj. T3.

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy

ROZDELENi DO STADIi

Stadium 0 Tis NO MO

T1 NO MO A A A
Stadium |

T2 NO MO A B1 B1

T3 NO MO B* B2 B2
Stadium Il

T4 NO MO B* B2 B3

T1-2 N1 MO C* C1 C1

. T3 N1 MO (o Cc2 Cc2

Stadium llI

T4 N1 MO (o Cc2 Cc3

jakékoliv T N2 MO c* - -
Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1 D - -

Pozndmka: *) Dukes B se sklddd ze skupiny prognosticky priznivéjsi (T3 NO M0O) a prognosticky horsi (T4 NO MO), stejné tak u
Dukes C (jakékoliv T N1 MO a jakékoliv T N2 MO).

Prognostické faktory

Za prokazané prognostické faktory Ize povazovat rozsah onemocnéni, predoperacni hodnotu CEA a cévni invazi2®. Méné je
prokdzan prognosticky vyznam histologického grade, pozitivity resekénich okraju a ztraty heterozygozyty 18g29. Nemocni
s nadory, které vykazuji mikrosatelitovou nestabilitu, maji lep3i progndzu a lepsi odpovéd na protinddorovou lé¢bu2D. Protichidné
vysledky byly publikovany pro onkosupresorovy gen p5322 a dalsi molekuldrni markery.

Klinické pfiznaky

Malé nadory jsou obvykle asymptomatické. Pfiznaky, které se vyskytuji u kolorektalniho karcinomu mohou mit i benigni pficinu:
- krvaceni do stolice (mikroskopické, makroskopické), anemie

- nadory v levé poloviné stfeva: zacpa, subileus, ileus, bolest

- nadory v pravé poloviné stfeva: anemizace a celkové priznaky (hubnuti, inava, brisni dyskomfort, bolest bricha)

K méné obvyklym patfi hluboka Zilni tromboza, proteinurie, bakteriemie.

Pri generalizaci do jater se setkavame s bolesti, hepatomegalii a Zloutenkou.

Diagnosticky postup

Lokalni rozsah nadoru zjistime pomoci CT bficha a malé panve. Invazi do stény stfevni nejlépe posoudi transrektalni ultrazvuk
provedeny v prubéhu endoskopického vykonu. Pfi ni také verifikujeme nadorové onemocnéni. Skiagramem hrudniku patrdme po
metastatickém postizeni plic. Pfedoperacni stanoveni CEA ma prognosticky vyznam. V pfipadé pozitivni rodinné anamnézy a
splnéni kritérii ke genetickému testovani (priloha 6.) odesilame pacienta na specializované vysetreni.
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Lécebny postup pro karcinom tra¢niku a rekto-sigmoidedlniho spojeni

Terapie Uvodnich stadii Duke's A, B a C je zahajovana chirurgickym vykonem. Laparoskopické vykony nejsou povazovany za
odpovidajici chirurgicky vykon. Indikovana je laparotomie s odstranénim tumoru a en block resekci miznich uzlin23). Nové studie
prokazaly malou pravdépodobnost mikroskopického Sifeni rozsevu od primarniho nadoru, a proto je resekce s lemem 2 c¢m od
makroskopického okraje nddoru povazovana za adekvatni chirurgicky vykon24.

Adjuvantni Iécba nemocnych

Adjuvantni chemoterapie ma nezastupitelné misto v |é¢bé pacientt s nadory stadia Duke s C. Jeji podani snizuje riziko umrti o
18%25, resp. o 30%26) v zavislosti na typu adjuvantni lécby. Jako nejucinnéjsi se jevi chemoterapie Sesti cykly 5FU a LV, a proto je
povazovana za lécbu standardni. Podani chemoterapie FUFA bolusové nebo formou kontinudlniho podani dle De Gramonta
(LV5FU2) je stejné protinadorové ucinné, ovsem rezim LV5FU2 je méné toxicky2?. Stejnou ucinnost jako referenéni FUFA podand
bolusové ma také 12 tydenni kontinudlni infuze 300 mg 5FU / m2/den>9. Pridani levamisolu, edrekolomabu nebo INFx
k dvojkombinaci FUFA zvy3uje toxicitu bez odpovidajiciho zlep3eni preziti2®. V disledku zvyseného poctu toxickych damrti a/nebo
statistickému trendu k hor§im klinickym vysledkdm byly zastaveny klinické zkousky s adjuvantnim podanim raltitrexedu (PETACC
1) a IFL (irinotekan s bolusovym podanim FUFA (C89803)). Naopak predbézné vysledky studie MOSAIC29 (FOLFOX vs LV5FU2, 2246
nemocnych, 3-leté DFS 77,8% vs 72,3%, 23% RR) jsou velmi povzbuzujici, avSak pro kratkou dobu sledovani neni dosud mozné jeji
zavéry akceptovat pro rutinni klinickou praxi. Adjuvatni l1écba kapecitabinemé’) nebo UFT (NASABP CO06) je stejné Gcinna, jako lécba
bolusovym FUFA rezimem.

Adjuvantni chemoterapie ve stadiu Duke's B je pfedmétem odbornych spori. Metaanalyza studii NSABP C01-C04 prokazuje
redukci poctu Umrti o 30%25 pfi podani chemoterapie. Také nejnovéjsi studie QUASAR s 3528 randomizovanymi pacienty stadia
Duke™s B prokazuje zvySeni poctu nemocnych prezivajicich pét let pfi podani adjuvantni lécby o 1-5%62. Naproti tomu studie
IMPACT 226 naopak zadny efekt |é¢by nenachazi (EFS 73% vs 76%, ns). Za této situace je na fadé pracovist doporuceno podani
adjuvantni chemoterapie FUFA u rizikovych jedinct s nadory stadia Duke's B (tab 1.).

Adjuvantni chemoterapie musi byt zahdjena do 3-5 tydnl od operace. Je podavana pouze nemocnym ve stavu PS 2 a lepsim.
Kumulativni data prokazuji, Ze nemocni ve vékové skupiné nad 70 let maji stejny prospéch z podavané lécby (del3i TTP, vy3si OS)
jako nemocni mladsi3o. Toxicita neni u téchto nemocnych zvySend a vék tedy neni kritériem k nepodani adjuvantni chemoterapie.

Tabulka 1.: Indikace nemocnych s nddory tracniku a rektosigmoidedlniho prechodu stddia Duke 's B k adjuvantni chemoterapii
FUFA:

Nador T,
Grade 3
Mucindézni karcinom

Tésny okraj resekce (<2 cm)

Nedostatecné vysetreni miznich uzlin (<6)

Exulcerujici nddor

Extramurdlni angioinvaze nebo
lymfangioinvaze

Manifestace nddoru ileoznim stavem

Predoperacni elevace CEA

Lécba generalizovaného onemocnéni

Nemocni v dobrém celkovém stavu a s lokalizovanym generalizovanym onemocnénim jsou kandidaty chirurgické resekce. U
ostatnich pacientl podavame systémovou léEbu. PFi rozhodovdni o dalsim prabéhu lé¢by vzdy zvazujeme moznost resekce
metastatického onemocnéni.

Podani chemoterapie prodluzuje median preziti pacientl ve srovnani s podpdrnou lé¢bou o 3,7 mésice (coz zvySuje Sesti a
dvanactimésicni preziti o 16%3". Vliv na kvalitu Zivota byl ve vétsiné studii s timto designem nedostatecné zhodnocen a nelze se
k nému vyjadrit.

Za standardni paliativni rezim, se kterym je srovnavana ac¢innost novéjsich typu léCby, je FUFA s po¢tem lé€ebnych odpovédi kolem
12% a celkovym prezitim 12 mésici3?. Kapecitabinem lze dosdhnout vyssiho poctu lé¢ebnych odpovédi (RR 24,8% vs 15,5%),
celkové preziti vSak neni ovlivnéno (12,5 vs 13,3 mésice, ns.)33. O malo nizsi ucinnost nez kapecitabin ma UFT (RR UFT vs FUFA,
11% vs 9%, OS 12,2 vs 11,9 mésich)34. Modernimi infGznimi rezimy s 5FU a LV Ize zdvojnasobit pocet l1é¢ebnych odpovédi (14,4%
vs 32,6%) , preziti viak opét neni prodlouzeno3®. Stejného poctu lé€ebnych odpovédi jako u FUFA rezim0 lze docilit monoterapii
raltitrexedems3®. Ve dvou ze tfi publikovanych studii bylo celkové pfeziti pacientt shodné, v jedné kratsi ve vétvi s raltitrexedem3?.
Teprve trojkombinace 5FU, LV a irinotekan (FOLFIRI) pfinasi kromé vysokého poctu IéCebnych odpovédi také prodlouzeni preziti
nemocnych ve srovndni s pacienty, ktefi jsou |éceni pouze 5FU a LV3® (FOLFIRI vs FUFA, RR 41% vs 23%, OS 17,4 vs 14,1 mésice).
Trojkombinace FUFA + oxaliplatina (FOLFOX) ma vy3si aktivitu nez infGzni FUFA ve smyslu léCebnych odpovédi, delsiho ¢asu do
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progrese, nikoliv v§ak celkového preziti (FOLFOX vs FUFA, RR 51% vs 22%, TTP 9,0 vs 6,2 mésice, OS 16,2 vs 14,7 mésice)3?, cozZ je
pravdépodobné zplsobeno pouze nizkou statistickou silou studie, kterd zménu OS nemuze vzhledem k nizkému poctu
zafazenych pacientl prokazaté?. Sekvence obou novych lé€ebnych rezimi neovliviiuje |é€ebny vysledek, jak prokdzala studie
FOLFOX/FOLFIRI vs FOLFIRI/FOLFOX (TTP, OS shodné pro obé sekvence, profil toxicity hovofi ve prospéch prvni z uvedenych)+0.
Dlouhodobym vyvojem rezimi FOLFOX se ukdzal jako nejacinnéjsi rezim FOLFOX74), ktery je po Uvodnich 3esti aplikacich
s oxaliplatinou dale podavan pouze jako rezim LV5FU2, a u kterého se nasledna reindukce oxaliplatiny pouziva v pfipadé opétovné
progrese nadoru u téch nemocnych, ktefi vykazovali pfi inicidlni é¢bé stabilizaci nebo lé¢ebnou odpovéd'. Pro praxi je také velmi
dulezita loni publikovand studie, kterd odpovédéla na otdzku, zda v pfipadé stabilizace nemoci nebo |é¢ebné odpovédi na rezim
FOLFIRI podat omezeny pocet cyklt nebo lé¢it az do progrese onemocnéni4?. Bylo zjisténo, ze nemocni, kterym bylo poddno 8
cyklG chemoterapie FOLFIRI pfezivaji stejné dlouho, jako nemocni lé€eni do progrese. Kratsi doba lé¢by s nizsi toxicitou se tak
stava novym léCebnym standardem.

Na zakladé publikovanych dat Ize povazovat za indikovanou lécbu prvni linie chemoterapii FOLFIRI nebo FOLFOX u mladSich
pacientd v celkové dobrém stavu a u pacientd, u kterych pfedpokladame chirurgickou resekci metastatického postizeni. U
ostatnich pacientl je mozné podat FUFA rezim, kapecitabin nebo raltitrexed. V dlouhodobém horizontu bude mozné uvazovat o
podani kombinace FOLFIRI + bevacizumab, ktera vede k signifikantné delSimu prezivani nemocnych (FOLFIRI+bev vs FOLFIRI, TTP
10,6 vs 6,2 mésice, MS 20,3 vs 15,6 mésice)43. Také cetuximab, monoklonalni protilatka proti EGFR, prokazuje v monoterapii i v
kombinaci vysokou aktivitu, a patfi mezi perspektivni léky zvy3ujici spektrum protinadorovych 1ékd u této diagnozys3).
Samostatnym okruhem cytostatické terapie kolorektalniho karcinomu je intraarteridlni aplikace pouzivana k terapii jaternich
metastaz. U vice nez 40% pacientd s kolorektalnim karcinomem se manifestuji synchronné event. metachronné jaterni metastazy.
Po radidlni resekci jaternich metastdz mulze prezit 5-let 25-37% pacientd. Ojedinéle je po resekci popisovdano 10-leté preziti 22%
pacientd44, avsak tento benefit nebyl prokdzan v Zadné randomizované studii. V kontrastu s tim je ojedinélé dlouhodobé pFezivani
pacientt, ktefi resekci nepodstoupili4s.

U 2/3 pacientd po resekci dochazi k recidivé v jatrech samotnych nebo jako soucast systémové diseminace. V posledni dobé bylo
publikovano nékolik studii kombinujici systémovou a intraarteridlni chemoterapii po radikalni resekci jaternich metastaz. Mersch a
kol46) srovnava ia. CHT + sys. CHT vs. syst. CHT s negativnim vysledkem ve smyslu zlepSeni preziti pro kombinované rameno.
Kemeny MM a kol4” srovnava ia. CHT + sys. CHT vs observace se stejnym vysledkem a Lorenz a kol4® srovndva ia. CHT vs
observace samotna rovnéz s negativhim vysledkem ve smyslu zlepSeni preziti. Jedind prace, kterd potvrzuje opravnénost
adjuvantni CHT po resekci jaternich metastdz je studie z MSKCC Kemeny N a kol49, kde kombinovand ia. CHT + sys. CHT vs sys.
CHT snizuje riziko jaterni recidivy a zlepSuje celkové preziti. Je vSak nutno konstatovat, ze jako systémova CHT, zde byla pouzita
FUFA a Ze v soucasné dobé je evidentni, zZe tato kombinace je prekonana kombinacemi FOLFIRI i FOLFOX. Na vysledky studii
s novéjSimi preparaty se teprve Ceka. Intraarteridlni chemoterapie neresekabilnich jaternich metastaz tedy zatim sice dosahuje ve
srovnani se systémovou chemoterapii vyssi Cetnosti léCebnych odpovédi (mezi 50-70 %), ale podle metaanalyz59 nedosahuje
statisticky vyznamného prodlouzeni preziti, a proto ji nelze povazovat za standardni postup.

Dalsi moznosti je pouziti ia. CHT u pacientd potencidlné resekabilnich a vyuzit vy$si frekvence odpovédi nez sys. CHT pfed
planovanou resekci.Tyto prace jsou ve stadiu studii faze  a ll.

Intraarterialni chemoterapie ma kromé problematické Gcinnosti i dalsi limitace, predevsim komplikace spojené se zavedenim i.a.
pfistupu, vysoké riziko systémové diseminaces?, hepatitidy a biliarni sklérozys?. Z tohoto divodu je tfeba indikaci dukladné zvazit
a tym lékaru klinicky onkolog, chirurg a invazivni radiolog je nutnosti.

Lécebny postup pro karcinom rekta

Primarni operacni vykon je indikovan u nemocnych s nadory stadia Duke *s A. Typ operacniho vykonu je ovlivnén lokalizaci nadoru
a jeho rozsahem.

Onkologicka Ié€ba nemocnych s nadory stadia Duke™s B a C je naprosto nezbytnd, nebot riziko lokalni recidivy se pohybuje mezi
10% - 60% (pétileté preziti Cini 33%, resp. 70%)>3).

Za optimdlni 1é¢bu je v posledni dobé stédle Castéji povazovana pfedopera¢ni chemoradioterapie, nebot ta G¢inné snizuje nejen
pocet lokalnich recidiv (OR 0,49), ale i nadorovou mortalitu (OR 0,71) a celkové prezivani nemocnych (OR 0,84) ve srovnani
s nemocnymi, ktefi jsou léCeni pouze chirurgicky>4.

Dostupné studie s pouzitim pooperacni léCby prokazuji, ze adjuvantni chemoradioterapie sniZzuje ucinnéji nez adjuvantni
chemoterapie riziko lokoregionalniho selhani, celkové preziti vSak neovliviiujess). Kontinudlni podani 5FU v prabéhu radiace je
Ucinnéjsi nez bolusové aplikaces®.

Po neoadjuvantni 1é€bé a nasledném chirurgickém vykonu je nemocnym na pracovistich autort poddno 3est cykld adjuvantni
chemoterapie FUFA.

Problematika optimalniho léCebného rezimu je studovana v rozsahlych klinickych zkouskach treti faze, jejichz vysledky lze
ocekavat v nejblizsich letech.

Paliativni chemoterapie se Fidi zdsadami, které jsou uvedeny pro 1é¢bu nddord tra¢niku a rektosigmoidedlniho pfechodu.
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Lécebny algoritmus

Karcinom rekta
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Karcinom tra¢niku a sigmatu

Lécebna schémata

Chemoterapie

LV iv bolus 25 mg/mz2 1.-5.den a28dni 6 cykld
S5FU iv bolus 425 mg/m?2 1.-5.den a28dni 6 cykld
S5FU ki 225 mg/mz2 kazdy ozarovaci den
nebo
kapecitabin po 800 mg/mz2 kazdy ozarovaci den 2x denné
Irinotekan 30 min inf. 180 mg/m2 1.den al4dni
LV 2 hod inf 200 mg/mz2 1.den al4dni
S5FU iv bolus 400 mg/m?2 1.den al4dni
5FU 46 hod ki 2400-3200 mg/mz2 1-2. den al4dni
nebo
LV 2 hod inf 200 mg/mz2 1.den al4dni
S5FU iv bolus 400 mg/m?2 1.den al4dni
5FU 46 hod ki 2400-3200 mg/mz2 1-2. den al4dni
nebo
raltitrexed 15 min inf ‘ 3,5 mg/m2 1.den ‘ a2l dni ‘
nebo
kapecitabin po 2x 1250 mg/m?2 1.-14. den a2l dni
oxaliplatina 1 hod inf. 130 mg/m2 1.den al4dni
LV 2 hod inf 200 mg/mz2 1.den al4dni
S5FU iv bolus 400 mg/m?2 1.den al4dni
5FU 46 hod ki 2400-3200 mg/m?2 1-2. den a 14 dni
nebo
kapecitabin po 2x 1250 mg/m?2 1.-14. den a2l dni

5FU 24 hod ki

3000 mg/m? 1. den a7dni 12 cykld
Pozn.: Chemoterapie FOLFOX je po 6. aplikacich nahrazena infuzni Iécbou FUFA. Reindukce oxaliplatiny pouze v pripadé progrese
onemocnéni u téch pacientd, ktefi pri uvodni 16cbé dosdhli stabilizace nebo regrese onemocnéni. Denni ddvku kapecitabinu
poddvdame ve dvou dilCich ddvkdch. ProdlouZeni délky infuze irinotekanu z 30 na 90 minut zvySuje hematologickou toxicitu a
sniZuje akutni cholinergni syndrom.

Radioterapie
Definovana pouze pro nemocné s karcinomem rekta. V |é¢bé karcinomu tracniku se pouzivad jen v paliativni 1écbé, ktera neni
protokolem specifikovana.
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RADIOTERAPIE KARCINOMU REKTA

4 pole - ,box"

ve zvlastnich pripadech technika 3 poli nebo 2 protilehlych poli

2 lateralni pole

VleZe na bfise, ruce pod hlavou.

Naplnény mocovy méchyr béhem simulace i ozarovani. Kontrastni napln rekta a tenkého stfeva pfi simulaci

Primarni nddor nebo IGzko primarniho nadoru, perinedlni jizva po abdominoperinealni
resekci a spadova lymfatika:

. . - i D PTV 1
vhitini a spolecné ilické uzliny u nadorti T3
vhitfni, zevni a spoleéné ilické uzliny u nadord T4
1Gzko tumoru PTV 2

Kranidlni okraj: spojeni L5 S1.
Kauddlni okraj: 3 cm distalné od nadoru nebo dolni kraj foramina obturatoria (pouzije se PTV 1
vymezeni, které je distalnéji). Kaudalni okraj perinedlni jizvy po abdominoperinealni resekci.
Dorsdlni okraj: 1 cm za vnitfnim okrajem sakra.

Ventrdlni okraj: Zadni okraj symfyzy u nadort T3, pfedni okraj symfyzy u nadoru T4.

Lazko tumoru s lemem 3 cm PTV 2

tenké strevo

46 Gy PTV 1

do celkové davky 54 Gy (nejsou-li v PTV 2 klicky tenkého streva) PTV 2

1,8 - 2 Gy

Pozn. Nezbytnd modifikace vsech poli vykryvacimi bloky. (Vykryti ,rohi” u predozadnich poli, vykryti sakra a retrosakrdlniho
prostoru u laterdlnich poli, kryti perinea tak, aby byla ozdrena pouze jizva). Pri predoperacnim ozarovani pouze PTV 1
Dispenzarni schéma

V dne$ni dobé se mlUZeme setkat s velkou variabilitou dispenzarnich schémat pro nemocné s kolorektadlnim karcinomem, ktefi
podstoupili radikalni chirurgicky vykon s naslednou adjuvantni [écbou57. 58. Kumulativni data ukazuji, Ze provadéni intenzivnéjsiho
polécebného sledovani zvysuje celkové preziti nemocnych (OR 0,67). Dispenzarni schéma musi zohlednit charakter recidiv, které
se objevuji nej¢astéji 2 - 3 roky po ukonceni 1é€by57.

Na pracovisStich KOC se rozhodujeme pro doporuceni ctvrtletnich ndvstév v prvnich tfech letech po operaci. Nasledné
doporucujeme rocni kontroly. Ke standardnim vysSetfenim patfi vzdy CEA, CA 19.9, fyzikalni vySetfeni a ultrazvuk bficha/CT bficha
a malé panve. Kolonoskopii ordinujeme 1x za 3 - 5 let. Rutinni provadéni biochemie a skiagramu hrudniku je nepfinosné.
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SEZNAM ZKRATEK

AFP
ASCO
AUC

BLEO
BPH

CA 125
CA15.3
CA19.9
CA72.4
CBDCA
CDDP
CEA
CFA

Cl

CR

c¢os
DFS

DOCE
DOX
DSS

DTIC
ECOG
ED SCLC
EORTC
EPI
ESMO
5FU

FQ

GEM
B-HCG
HR

o fetoprotein

American Society of Medical Oncology

area under the curve, plocha pod kfivkou, vyjadfuje ve vztahu k davkovani protinadorovych |éki miru expozice
organismu danému lécivu

bleomycin

benigni hyperplazie prostaty

glykopeptidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

glykolipidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

karboplatina

cisplatina

karcinoembryonalni antigen

cyklofosfamid

confidence interval, interval spolehlivosti, konfidencni interval (v epidemiologii): interval, kde se zvolenou spolehlivosti
lezi spravna (populacni) hodnota parametru, ktery odhadujeme na zakladé vybéru. Obvykle se pouzivaji 95% intervaly
spolehlivosti a znaci se 95% CI. Tj. populacni hodnota lezi uvnitf odhadnutého 95% Cl s pravdépodobnosti 95%.
complete response, Uplna lécebnad odpovéd. Je obvykle definovana jako Uplné vymizeni vSech zndmek nadorového
onemocnéni v prubéhu dvou po sobé nasledujicich vy3etfenich, jejichz interval je roven nebo vétsi nez 28 dnu.

Ceska onkologicka spoleénost

disease free survival, ¢as bez znamek onemocnéni. Je definovan obvykle jako ¢as od odstranéni nadoru do vzniku
recidivy. Udaj se pouziva p¥i vyhodnocovani Géinnosti 1é¢by €asnych stadii nemoci.

docetaxel

doxorubicin, adriamycin

disease specific survival. Jde o udaj, ktery vyjadfuje podil nemocnych, ktefi prezivaji v daném casovém obdobi bez
zndmky nadoru. Na rozdil od celkového preziti (OS) vyjadfuje tato veli¢ina pfesnéji efektivitu |é€by, nebot se vztahuje
pouze na maligni onemocnéni. Jeji uZziti je vhodné zejména tam, kde Ize v populaci nemocnych s nddorem ocekavat
velky podil nenddorovych pfi¢in umrti, napf. u nemocnych s karcinomem prostaty, u nddord hlavy a krku apod.
dakarbazin

Eastern Cooperative Oncology Group

extensive disease, pokrocilé, diseminované onemocnéni malobunéénym plicnim karcinomem

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

epirubicin, epidoxorubicin

European Society for Medical Oncology

5-fluorouracil

fluorované chinolony

gemcitabin

B podjednotka lidského choriového gonadotropinu

hazard risk (v epidemiologii), hazard ratio (pomér hazardu, resp. pomér funkci hazardu). Nejprve definujme pojem
hazard (nékdy téz "hazard function"). Hazard je podminéna pravdépodobnost, ze udalost ("udalost” je vyskyt
onemocnéni, resp. recidiva onemocnéni - obecné klinickd pozitivita) nastane v ¢asovém intervalu <t, t + dt> délena dt
za podminky, Ze se pacient dozil ¢asu t. ZjednodusSené je hazard pravdépodobnost vyskytu klinické pozitivity za
jednotku casu (napf. béhem mésice, roku, jako funkce casu pocatku tohoto jednotkového intervalu casu), vSe za
podminky, Ze se osoba tohoto ¢asu doZije. Hazard ratio je pak pomér hazardu pro definovanou kohortu k primérnému
hazardu populace. Obecné je hazard ratio téz funkci casu.

hormonalni substitucni lé¢ba

chemoterapie

intraarterialni

inhibitor aromataz

ifosfamid

interleukin 2

interferon «

kontinudlni inflze



KOC
KSLPR
LDH

LD SCLC
LE

LHRH

LU

LV

MMC
MMR geny
MS
NCCN
ns
NSABP
NSCLC
OR

(ON

PAKLI
PCNA
PD
PFS

p hodnota

PR

PSA
RPE
RPLND
RR

RR
RTOG
SCCA
SCLC
SD
SROBF
SWOG

Komplexni onkologické centrum

Kooperativni skupina pro lé¢bu plicni rakoviny

laktat dehydrogenaza

limited disease, omezené onemocnéni malobunécnym plicnim karcinomem

life expectancy, ocekavana délka preziti

hormon stimulujici sekreci luteinizacniho hormonu

lymfaticka uzlina

leukovorin

mitomycin C

geny mistmatched repair systému

median survival, median pfezivani

National Comprehensive Cancer Network

nesignifikantné, statisticky nevyznamné

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

nemalobunécny plicni karcinom

odds ratio (v epidemiologii), ¢esky pomér Sanci. Je to pomér Sance pozitivniho testu a Sance negativniho testu, kde
$ance pozitivniho testu je: kolikrét vice je pozitivnich vysledkd testu (T+) u klinicky pozitivnich osob (D+) nez u klinicky
negativnich osob (D-); Sance negativniho testu je: kolikrat vice je negativnich vysledki testu u klinicky pozitivnich osob
(D+) nez u klinicky negativnich osob (D-). Je to symetricka mira souvislosti mezi pozitivitou testu (expozici) a klinickou
pozitivitou.

overall survival, celkové preziti. Je obvykle definovano jako ¢as od stanoveni diagnézy do umrti z jakychkoliv pficin -
progrese nemoci, jind i nenddorova onemocnéni, Uraz apod.)

paklitaxel

proliferating cells nuclear antigen

progressive disease, progredujici nemoc

progression free survival, €as bez znamek progrese onemocnéni. Udaj je obvykle definovan jako doba od zahajeni
aplikace paliativni |écby do doby zjiSténi progrese onemocnéni. Pouziva se kvyhodnocovani ucinnosti lécby u
pokrocilych forem onemocnéni.

p-value, p hodnota. Jedna se o pravdépodobnost zamitnuti nulové hypotézy za podminky, Ze v populaci/cich ve
skutecnosti nulova hypotéza plati. Obvykle je nulovda hypotéza formulovana jako "Zadna diference neexistuje" (odtud
pochazi i ndzev "nulova = zadna diference, negativni"), resp. "Zadna souvislost (korelace) neexistuje" (dle kontextu). p-
value se da proto chapat jako pravdépodobnost obdrzeni nami nalezenych vybérovych diferenci, korelaci, pokud ve
skutecnosti v populacich neexistuji. Velmi zjednoduSené je to podobné jako pravdépodobnost faleSné pozitivniho
zavéru ("pozitivni zavér" ve smyslu existuji diference, néco s nécim koreluje, "falesny" v opacném smyslu - ve vybérech
tomu tak je, ale v populacich nikoliv). Pokud je napf. p-value 0,0123 pfi t-testu porovnani stfedni hodnoty parametru X
v populacich P1 a P2, je pravdépodobnost toho, Ze mezi populacnimi stfednimi hodnotami nejsou zadné diference a
pozorované rozdily v primérech jsou ndahodné dany jako 0,0123 * 100% = 1,23%. Obvykle se p-value porovnava s
pfedem zvolenou hladinou vyznamnosti O. Pokud je p-value nizsi nez 0O, pak nulovou hypotézu o neexistenci diferenci
(korelaci) zamitame a priklanime se k alternativni hypotéze (coZ je to, co ve skutecnosti ocekavame). Pak o vysledku
testu fikame, Ze je "statisticky vyznamny". V opacném pripadé fikame, Ze nulova hypotéza nebyla zamitnuta.

partial response, ¢aste¢na lécebna odpovéd

prostaticky specificky antigen

radikalni prostatektomie

disekce retroperitonealnich miznich uzlin

relativni riziko (v epidemiologii). Mira souvislosti mezi pozitivnim vysledkem testu (T+) a klinickou pozitivitou (D+)
fikajici kolikrat se zvysi riziko klinické pozitivity (D+) pfi pozitivnim vysledku testu (T+) oproti riziku klinické pozitivity
(D+) pfi negativnim vysledku testu (T-). Pro sprdvné pouziti relativniho rizika musime védét, Ze test v diagnostické
procedure predchazi diagnéze, resp. Ze expozice predchazi diagnoze.

response rate (v paliativni [é¢bé): polet 1é¢ebnych odpovédi (podil pacientd s CR a PR ku vSem nemocnym)

Radiation Therapy Oncology Group

antigen skvaméznich bunék

malobunécny plicni karcinom

stable disease, stabilizace onemocnéni

Spolecnost radiacni onkologie, biologie a fyziky

Southwest Oncology Group

syndrom HDZ syndrom horni duté zily



TAM
TOPO
TPA

TURT
VBL
VEGF
VNR
VP16

tamoxifen

topotekan

tkanovy polypeptidovy antigen

time to progression, ¢as do progrese nemoci. Je definovan jako ¢as od navozeni remise onemocnéni do jeho progrese,
pouziti pfi vyhodnocovani Gcinnosti paliativni [éCby)

transuretrdlni resekce nadoru

vinblastin

vaskularni epitelidlni rdstovy faktor

vinorelbin

etoposid, vepesid



