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1. Souhrn

Cil: Cilem ptedkladané prace je zhodnoceni vlivu pfedoperacni radiochemoterapie na expresi
receptoru pro epidermdlni ristovy faktor (EGFR) u pacienti s lokalné¢ pokrocilym
adenokarcinomem rekta.

Pacienti a metody: Celkem bylo hodnoceno 50 pacientii s adenokarcinomem rekta II. a III.
klinického stadia. Byla aplikovana davka 44 Gy/22 frakcich zevni radioterapii, potenciace byla
kapecitabinem 825 mg/m’ ve dvou dennich davkach po celou dobu radioterapie. Chirurgicky
vykon byl indikovén s odstupem 4-8 tydni od ukonceni radiochemoterapie. Exprese EGFR byla
stanovena imunohistochemicky v endobiopsii a v chirurgickém resekatu.

Vysledky: Vsech 50 pacientli podstoupilo po predoperacni radiochemoterapii operani vykon.
Downstaging byl popsan u 30 pacientd, z toho u 4 byla popsana kompletni patologick4 remise. U
25 pacientii byla popsanda recidiva onemocnéni. U 8 pacientli se objevila lokalni recidiva, u 17
generalizace. Celkem zemfelo 21 pacientli. ZvySeni exprese EGFR béhem ptedoperacni
radiochemoterapie bylo pozorovano u 12 pacientll. Bylo zjiSténo statisticky vyznamné kratsi
celkové preziti (p < 0,0001) a statisticky vyznamné kratsi pfeziti bez znamek recidivy (p <
0,0001) u pacienti se zvySenou expresi EGFR béhem piedopera¢ni radiochemoterapie ve
srovnani s pacienty bez zvyseni exprese EGFR.

Zavér: Zvysena exprese EGFR béhem piedoperacni radiochemoterapie u pacientli s lokalné¢
pokro¢ilym adenokarcinomem rekta je spojena se statisticky vyznamné krat§im celkovym

pfezitim i pezitim bez znamek recidivy.



2. Summary

The prognostic significance of change of the epidermal growth factor receptor expression in

patients with rectal adenocarcinoma treated with neoadjuvant radiochemotherapy.

Aim of the study: The aim of this retrospective study was to determine the prognostic impact of
epidermal growth factor receptor (EGFR) expression changes during neoadjuvant
chemoradiotherapy in patients with locally advanced rectal cancer.

Material and methods:50 patients with with locally advanced rectal cancer were evaluated. All
the patients were administered the total dose of 44 Gy. Capecitabine has been concomitantly
administered in the dose 825 mg/m2 in two daily oral administrations. Surgery was indicated 4-8
weeks from the chemoradiotherapy completion. EGFR expression in the pretreatment biopsies
and in the resected specimens was assessed with immunohistochemistry.

Results: All of 50 patients received radiotherapy without interruption up to the total planned dose.
In 30 patients sphincter-saving surgery was performed, 20 patients underwent amputation of the
rectum. Downstaging was described in 30 patients. 4 patients have had complete pathologic
remission. 26 patients have had partial remission, the disease was stable in 15 patients.
Progression was reported in 5 patients. The median disease-free survival was 64.9 months, median
overall survival was 76.4 months. Increased EGFR expression was found in 12 patients (26,1 %).
A statistically significantly shorter overall survival (p < 0.0001) and disease-free survival (p <
0.0001) was found in patients with increased expression of EGFR compared with patients where
no increase in the expression of EGFR during neoadjuvant chemoradiotherapy was observed.
Conclusions:The overexpression of EGFR during neoadjuvant chemoradiotherapy for locally
advanced rectal adenokarcinoma associated with significant shorter overall survival and disease

free survival.

3. Uvod do problematiky

Zhoubné nadory tlustého stfeva a kone¢niku se dlouhodobé fadi na jedno z ptfednich mist
v incidenci zhoubnych nadorti v Ceské republice. Adenokarcinom rekta piedstavuje z tohoto
poctu ptiblizné 30 %.

Zakladnim postupem lécby lokalné pokroc¢ilého adenokarcinomu rekta je predoperacni
radiochemoterapie s naslednou totdlni mesorektalni excizi. Predoperacni radiochemoterapie
prokézala niz8i vyskyt lokalnich recidiv a lepsi profil toxicity nez 1écba adjuvantni [1]. Potenciace

lécby 5-fluorouracilem nebo kapecitabinem prokazala vys§i procento patologické kompletni
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remise, niz8$i procento lokalni recidivy neZ 1é¢ba samotnou radioterapii [2 - 5]. Celkové preziti
nebylo ovlivnéno, ziejmé v souvislosti s ¢asnou subklinickou diseminaci onemocnéni jiz v dobé
diagndzy [6]. Lécebné vysledky lokéaln€ pokrocilého karcinomu rekta nejsou stale uspokojivé.

S rozvojem molekularni biologie se proto hledaji dalsi prediktivni faktory na celkové l1éebné
vysledky. Mezi nejvyznamnéjSi patii receptor pro epidermalni ristovy faktor (EGFR). U
kolorektalniho karcinomu je zvySena exprese EGFR popsana v 60 — 80 % a je spojena s horsi
prognézou onemocnéni [7-9]. Radiobiologické studie potvrdily EGFR kritickou ulohu
cytoprotektivnich a proliferativnich reakci nadorovych bunc¢k po ozafeni. Indukované zvysSeni
exprese EGFR po radioterapii souvisi z akcelerovanou repopulaci nddorovych bunék [10, 11].
Zvyseni nadorové repopulace v prubéhu radioterapie vede k obnové klonogennich nadorovych
bun¢k, ¢imz pasobi kontraproduktivné viici samotné 1écbé zarenim [12 — 14]. Na podkladé vyse
zminénych skutecnosti patii inhibice funkce EGFR v pritbé¢hu onkologické 1é€by mezi nejvice
studované postupy. NejvétSiho rozsiteni dosahly monoklonalni protilatky proti EGFR. Cetuximab
a panitumumab patii mezi zdkladni pilife cilené 1écby metastatického kolorektalniho karcinomu
[15 — 18]. V predoperacni 1é€bé adenokarcinomu rekta probéhlo nékolik klinickych praci, které
hodnotily pfinos monoklondlnich protilatek proti EGFR v kombinaci s radiochemoterapii. Nejvice
dat je s cetuximabem. Primérné procento patologické kompletni odpovédi (pCR) jako prediktoru
celkového preziti bylo 10,7 [19 — 29]. Celkové ale procento patologické kompletni remise
nepiesahovalo procento pCR samostatné radiochemoterapie [30, 31]. Na zakladé uvedenych
vysledkli nebude zatim pravdépodobné mozné vysledky 1é€by kombinaci cetuximabu a
chemoterapie v 1écbé generalizované¢ho metastatického kolorektalniho karcinomu nebo vysledky
kombinace cetuximabu a radioterapie lokalné pokroc€ilych karcinoma hlavy a krku pfevést do
lécebnych standardii lokalné pokrocilého adenokarcinomu rekta [32].

Hledaji se proto dal$i moZznosti jak lépe individualizovat pacienty k lécbé inhibitory EGFR.
Jednou zmoznosti je studium dynamiky zmény exprese EGFR bcéhem piedoperacni
radiochemoterapie. Cilem pifedkladané retrospektivni prace bylo zjistit prognosticky vliv na
zmény exprese EGFR béhem pifedoperacni radiochemoterapie u pacientli s lokalné pokrocilym

karcinomem rekta.

4. Cile prace

Predkladana disertacni prace je retrospektivni studii 50 pacienti 1éCenych piedoperacni
radiochemoterapii na Onkologickém oddé¢leni Krajské nemocnice Liberec, a.s. v letech 2005 az

2009.



Primarnim cilem disertacni prace bylo retrospektivni zhodnoceni prognostického vlivu zmény
exprese receptoru pro epidermalni ristovy faktor porovnanim exprese EGFR v endobiopsii pied
zahdjenim 1écby a exprese EGFR v chirurgickém resekatu po piredoperacni radiochemoterapii.

Dalsim cilem bylo zhodnoceni vlivu klinickych parametrt na lécebné vysledky. Mezi hodnocené
parametry bylo fazeno pohlavi, vstupni klinické stadium, lokalizace nadoru, histologicky grade,
patologické klinické stadium, dosazeni 1écebné odpovéedi, vstupni koncentrace hemoglobinu a

CEA.

5. Soubor pacientii a metodika
Soubor pacientii

Od ledna 2005 do prosince 2009 bylo v ramci Onkologického oddéleni Nemocnice Liberec 1é¢eno
celkem 59 pacientd pifedoperacni radioterapii pro adenokarcinomu rekta s potenciaci
kapecitabinem. V ramci diserta¢ni prace bylo retrospektivné hodnoceno 50 pacientt: 34 muzi a
16 Zen. Primérny vék byl 61,4 roku (rozmezi 40-78 let). Devét pacientii nebylo hodnoceno pro
nekompletni klinické a patologické uidaje. Histologicky se jednalo o tubularni adenokarcinom u
vSech 50 pacientd. U 3 pacientll byla popsand mucindzni slozka. Histologicky byl nador dobie
diferencovany u 3 pacientli, stfedné diferencovany u 38 pacienti a malo diferencovany u 9
pacientll. Podle anatomické sublokalizace nadoru mélo 24 pacientl distalni okraj tumoru ulozeno
do 5 cm, stejny pocet pacientl mezi 5,1 a 10 cm. Distalni okraj tumoru nad 10 cm byl popsan u 2
pacientt. Pfed zahajenim ptedoperacni radiochemoterapie bylo 28 pacientl ve II. klinickém stadiu
a 22 pacientd ve III. klinickém stadiu dle TNM Kklasifikace. Median vstupni koncentrace
hemoglobinu byl 142,5 (79 — 166) g/l , median vstupni koncentrace leukocytl byl 8,1 (3,5 —13,5)
10°/1, median vstupni koncentrace trombocyti 260 (146 — 440) 10°/1. Pfedopera¢ni koncentrace
CEA byla stanovena u 29 pacientl (58 % vSech hodnocenych pacientil). Medidn ptfedoperaéni
koncentrace CEA byl 3,2 (0,5 — 377) pg/l. Jedenact pacientli mélo predoperaéné prokazanou
elevaci CEA (37,9 % vSech vysettenych).

Lécha
Pacienti byli 1é¢eni konkomitantni pfedoperaéni radiochemoterapii. Zdrojem zéateni byl linearni
urychlova¢ o energii 15 MeV (Electa Synergy, Electa Precise). Pacienti byli ozafovani 3D

konformni radioterapii nebo technikou IMRT s vyuziti segmentovanych poli. Tvarovani poli bylo

s vyuzitim multilamelového kolimatoru linedrniho urychlovace. Pacienti byli planovani k 1écbé
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zafenim na jeden cilovy objem zahrnujici rektum s tumorem, mesorektum a spadové péanevni
lymfatické uzliny. Byla aplikovana davka 44 Gy v normofrakciona¢ném rezimu 2 Gy/den, 5x
tydn&. Konkomitantné byl podavan kapecitabin v davce 825 mg/m’ ve dvou dennich peroralnich
aplikacich po celou dobu radioterapie, vcetné¢ vikendu. Chirurgicky vykon byl indikovan

s odstupem 4-8 tydnli od ukoncéeni radiochemoterapie.

Hodnoceni lécebné odpovédi

Po pfedoperacni radiochemoterapii a operacnim zékroku byl stanoven patologicky staging podle
TNM Kklasifikace. Lécebni odpovéd’ byla definovana jako snizeni patologického stadia ve
srovnani s klinickym stadiem. Patologickd kompletni remise byla definovanid jako absence
nadorové tkan€ v resekovaném materialu. Stabilizace nemoci byla definovana jako stejné klinické
a patologické stadium. Progrese onemocnéni bylo definovéano jako vyssi patologické stadium nez
klinické stadium. RO resekce byla definovand jako odstranéni celého nddoru s alespont 1 mm
Cistymi resek¢nimi okraji, R1 resekce byla definovand jako piitomnost pozitivniho resekéniho
okraje zjiSténého mikroskopicky. Resekce R2 byla definovand jako pfitomnost makroskopického

rezidua tumoru po operaci.

Imunohistochemické stanoveni exprese EGFR

Zpracované parafinové bloky byly nakrajené mikrotonem na fezy o tlouStce 3 um. Prob¢hla
standardni deparafinace xylénem s naslednou rehydrataci. Nasledné prob¢hla proteolyticka reakce
tkan¢ po pridani protenazy K. Endogenni peroxiddzova reakce byla inhibovand aplikaci 3%
roztoku peroxidu vodiku. Tkanové fezy byly nasledné inkubovany pii pokojové teploté s mysi
monoklondlni protilatkou IgG1 proti EGFR. Monoklonalni protiladtka byla soucasti komeréné
dodavaného kitu (EGFR PharmDx' ™ firma Dako, Déansko). Vzorek byl dale inkubovan cca 30
min se znacenym HRP polymerem a dal$ich 10 minut s roztokem barviva DAB+. Posléze byly
vzorky obarveny hematoxylinem. Jako negativni kontrola exprese EGFR byly pouZité kontrolni
preparaty dodavané v komerénim kitu. Odecteni bylo provedeno ve svételném mikroskopu.
Preparaty byly odecteny zkuSenym patologem, ktery nebyl obeznamen s lécebnymi vysledky
pacientl. Hodnoceni bylo semikvatitativni a byla hodnocena intenzita zbarveni minimalné¢ 1%
nadorovych bunék: 0 = zadna, 1 = slabd, 2 = stfedni, 3 = silna. U pacientd byly hodnoceny jednak
endobioptické nélezy pied zahdjenim lécby, jednak chirurgické resekaty po ptredoperacni

radiochemoterapii a operacnim feSeni.



Statistickd analyza

Ke statistickému zhodnoceni byl pouZivan program Number Cruncher Statistical Systems NCSS 9
(Kaysville, Utah, USA). Celkova doba pteziti (OS) = doba od stanoveni diagnézy po timrti nebo
do dne posledni kontroly u ptezivsich. Preziti bez znamek recidivy (DFS) = doba od operace do
objeveni recidivy nebo posledni kontroly u pacienta bez recidivy. Celkové pieziti a pfeziti bez
znamek recidivy bylo vypocteno pomoci Kaplan-Meierovy analyzy. Pti zhodnoceni vlivu exprese
EGFR na lé¢ebné vysledky (OS, DFS) byl pouzit log-rank test. Pfi hodnoceni celkového preziti a
pteziti bez znamek recidivy za 3 a 5 let nebyly hodnoceny cenzorovani pacienti s krat$i dobou
sledovani nez 3 nebo 5 let. Byla pocitand multivariacni Coxova regresni analyza vlivu
jednotlivych faktorli na celkové preziti a preziti bez zndmek recidivy. VSechny statistické testy

byly hodnoceny na hladin¢ vyznamnosti o = 0,05.

6. Vysledky

Chirurgicky vykon byl indikovdn u vSech pacientd s odstupem 4-8 tydni od ukonceni
pfedoperacni radiochemoterapie. Median doby mezi ukon¢enim radiochemoterapie a operaci byl
44 dna (6,3 tydne). U 30 pacientd byl proveden svérac Setiici vykon, 20 pacientli podstoupilo
amputaci kone¢niku. Ani jeden pacient nebyl posouzen chirurgem jako inoperabilni. RO resekce
byla u 47 pacientli, mikroskopicky pozitivni okraj byl popsan patologem u 3 pacienti. U Zadného
pacienta nebylo ponechdno chirurgem makroskopické reziduum. Podle patologické TNM
klasifikace bylo po operaci v prvnim klinickém stadiu 14 pacientti, ve druhém klinickém stadiu 24
pacientil, ve tietim klinickém stadiu 8 pacientl. U zadného pacienta nebyla popsana peroperacné
generalizace onemocnéni. Lécebnd odpovéd’ byla popsana u 30 pacientd. U 4 pacientll byla
popséana patologickd kompletni remise. DvacetSest pacienti mélo parcialni remisi, 15 pacientl
meélo stabilizaci onemocnéni. Progrese onemocnéni byla popsana u 5 pacientt.

V dobé hodnoceni (k 31.12.2013) byl medidn follow up 51,3 mésice. Zemielo celkem 21
pacientil, zilo 29 pacientd. Medidn celkového pteziti ¢inil 76,4 mésice (95% CI: 57,3 — 76,9
mésice). 5-ti leté celkové preziti bylo hodnoceno u 35 pacientil a €inilo 48,57 %. 3leté pteziti bylo
hodnoceno u vSech pacientt a piedstavovalo 92 %. Recidiva se objevila celkem u 25 pacienti, 25
pacientll bylo bez znamek recidivy. U 8 pacientli byla popsana lokalni recidiva, generalizace
onemocnéni byla popsana u 17 pacientid. NejcastéjSim mistem vyskytu metastdz byly jatra (8
pacientl) a plice (7 pacienti). 1 pacient mél metastatické postizeni mozku, 1 pacient mél

metastaticky postizené retroperitonedlni lymfatické uzliny. Medidn pteziti bez znamek recidivy
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¢inil 64,9 mésice (95% CI: 26,1 — 67,8 mésice). 5-ti leté preziti bez znamek recidivy bylo
hodnoceno u 34 pacienti a Cinilo 32,35 %. 3leté preziti bylo hodnoceno u vSech pacientl a
predstavovalo 56 %.

Exprese EGFR byla vysetfena a zhodnocena u 50 pacientll v endobiopsii. V endobiopsii byla
zjiSténa exprese EGFR 1+ u 18 pacientt, EGFR 2+ u 5 pacienti a EGFR 3+ u 5 pacientt. Celkové
byla zjisténa exprese EGFR u 28 pacientl. U 22 pacientli nebyla zjisténa exprese EGFR
v endobiopsii. Nebyl pozorovan statisticky vyznamny prognosticky vliv pfedoperaéni exprese
EGFR na celkové preziti (p = 0,9676). Median celkové pieziti u pacientii s expresi EGFR
v endobiopsii €inil 76,9 mésice (95% CI 49,4 — 76,9 mésice). Medidn celkového preziti u pacientd
bez exprese EGFR v endobiopsii ¢inil 76,4 mésice (95% CI 53,3 — 76,4 mésice). Nebyl pozorovan
statisticky vyznamny prognosticky vliv pfedopera¢ni exprese EGFR na pteziti bez znamek
recidivy (p = 0,9837). Median pieziti bez zndmek recidivy u pacientd s expresi EGFR
v endobiopsii ¢inil 55,7 mésice (95% CI 17,4 — 55,7 mésice). Median pieziti bez znamek recidivy
u pacientd bez exprese EGFR v endobiopsii ¢inil 64,9 mésice (95% CI 23,3 — 67,8 mésice).
Exprese EGFR byla vySetifena a zhodnocena u 46 pacientl v definitivnim resekatu. U 4 pacientl
nebyla exprese EGFR vySetfena v resekatu, protoze byla dosazena patologicka kompletni remise
po piedoperacni radiochemoterapii. V resekatu byla zjisténa exprese EGFR 1+ u 8 pacienti,
EGFR 2+ u 11 pacientii a EGFR 3+ u 4 pacientli. Celkové byla zjisténa exprese EGFR u 23
pacient. U 23 pacientl nebyla zjiSt€éna exprese EGFR v resekatu. Byl zjiStén statisticky
vyznamny prognosticky vliv exprese EGFR v resekatu po predoperacni radiochemoterapii na
celkové preziti (p = 0,001). Median celkové preziti u pacientil s expresi EGFR v resekatu ¢inil
49,4 mésice (95% CI 41,1 — 64,8 mésice). Median celkového pieziti u pacientl bez exprese EGFR
v resekatu Cinil 76,9 mésice (95% CI 76,4 — 76,9 mésice). Byl zjistén statisticky vyznamny
prognosticky vliv exprese EGFR v resekatu po predoperacni radiochemoterapii na pieziti bez
znamek recidivy (p = 0,0032). Median pieziti bez zndmek recidivy u pacientl s expresi EGFR
v resekatu Cinil 23,3 mésice (95% CI 13,7 — 34,8 mésice). Median pteziti bez zndmek recidivy u
pacientll bez exprese EGFR v resekatu ¢inil 67,8 mésice (95% CI 55,7 — 67,8 mésice).

V ramci hodnoceni zmény exprese EGFR bylo hodnoceno 46 pacientii. U 4 pacientli nebyla
exprese EGFR vySetfena v resekatu, protoZe byla dosaZzena patologicka kompletni remise po
pfedoperacni radiochemoterapii. ZvySeni exprese EGFR bylo zjisténo u 12 pacientd. U 34
pacientli nebylo zvySeni exprese EGFR pozorovano (23 pacientili bez zmény exprese EGFR, 11
pacientl s poklesem exprese EGFR). Byla zjiSténa statisticky vyznamné kratsi doba celkového
preziti u pacientil se zvySenim exprese EGFR ve srovnani s pacienty, kde nebylo pozorovano

zvySeni exprese EGFR béhem ptedoperacni radiochemoterapie (p < 0,0001). Median celkového
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preziti u pacientli se zvySenou expresi EGFR ¢inil 41,1 mésice (95% CI 39,1 — 47,0 mésice).
Mediédn celkového preziti u pacientl bez zvyseni exprese EGFR ¢inil 76,9 mésice (95% CI 76,4 —
76,9 mésice, obr. €. 1). Byla zjisténa statisticky vyznamné krats$i doba pteziti bez znamek recidivy
u pacientd se zvySenim exprese EGFR ve srovnani s pacienty, kde nebylo pozorovano zvySeni
exprese EGFR béhem ptedoperacni radiochemoterapie (p < 0,0001). Medidn pteziti bez znamek
recidivy u pacientli se zvySeni exprese EGFR ¢inil 13,7 mésice (95% CI 3,8 — 15,8 mésice).
Median preziti bez zndmek recidivy u pacientl bez zvySeni exprese EGFR ¢inil 67,8 mésice (95%

CI 55,7 — 67,8 mésice, obr. C. 2).

Obr. ¢. 1. Vliv zmény exprese EGFR na celkové pieziti.
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Obr. €. 2. Vliv zmény exprese EGFR na preziti bez znamek recidivy.
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Pomoci Coxové regresni analyzy byly hodnoceny nezévislé prognostické faktory na celkové
lécebné vysledky. Mezi vyznamné prognostické faktory piiznivé ovlivitujici celkové pieziti
patfilo dosazeni 1é¢ebné odpovédi po predoperacni radiochemoterapii, Zenské pohlavi, svérac
zachovavajici operace. Jako vyznamné negativni prognosticky faktor celkového pieziti patfila
pozitivita exprese EGFR jednak v pfedoperani endobiopsii, jednak v definitivnim resekétu.
Nédorovy grade, lokalizace tumoru, klinické stadium, patologické stadium, pfedoperacni hodnoty

hemoglobinu neprokazaly vyznamny vliv na celkové pteziti. Vliv CEA nebyl hodnocen pro mensi

pocet vysetfenych pacientl.

VSech 50 pacientli absolvovalo radioterapii bez pferuSeni. Konkomitantni chemoterapii
nedokoncili z divodu akutni toxicity 4 pacienti. Toxicita byla hodnocena podle Skaly

EORTC/RTOG. Ani jeden pacient nebyl akutné hospitalizovan z diivodu toxicity 1écby. Ani jeden
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pacient nezemiel na akutni toxicitu 1é¢by. Pfi hodnoceni nehematologické toxicity nebyl prokazan
stupen III nebo IV. Nej€astéjSim typem toxicity byla gastrointestinalni toxicita, kde byl stupeni I a
IT pozorovan u 28 pacientd. U 16 pacientl byla popsand nevolnost a zvraceni. Genitourinarni
toxicita byla popsand u 25 pacientli, astenie byla pozorovana u 17 pacientl. Hematologicka
toxicita byla celkové vyjadiend u 33 pacientii. Anémie stupné I byla zjiSténa u 6 nemocnych,
stupné II u 9 nemocnych, stupei III byl vyjadien u jednoho nemocného. Leukopénie stupné I byla
zjiSténa v 11 ptipadech, stupné II byl u 2 nemocnych. Jedna nemocnd méla vyjadienou
trombocytopénii stupné II. Median nadiru hemoglobinu byl 115, 5 g/l, nadiru leukocytd
4,55%10°/1, nadiru trombocyti 182,5%10%/1. Sekundarni zhoubné onemocnéni se vyskytlo u jedné
pacientky, kterd na toto onemocnéni zemiela. Diagnostikovan byl maligni melanom s ¢asnou

diseminaci. Melanom byl zjistén v jiné lokalizaci, nez byla aplikovana davka ozafeni.

7. Diskuze

Mezi tradi¢ni prognostické faktory karcinomu konecniku fadime klinické stadium v dobé
diagnézy (podle TNM Kklasifikace), radikalitu chirurgického vykonu, pfedoperacni koncentraci
CEA, nadorovy grading, biologické vlastnosti nadoru (napf. angioinvaze, mucindzni slozku).
V posledni dobé& se hledaji dalsi prognostické i prediktivni faktory, hlavné s rozvojem poznani
molekularni biologie. Jednim s nejvice studovanych faktoru je receptor pro epidermalni rlstovy
faktor (EGFR). Zvysena exprese EGFR je podle klinickych studii in vitro na malignich bunikach
exprese EGFR po radioterapii souvisi z akcelerovanou repopulaci nadorovych bunék [10, 11].
Zvyseni nadorové repopulace v priubéhu radioterapie vede k obnové klonogennich nadorovych
bun¢k, ¢imZ plisobi kontraproduktivné viici samotné 1€¢bé zarenim [12 — 14]. U kolorektalniho
karcinomu je zvySend exprese EGFR popsana v 60 — 80 % a je spojena s horsi prognodzou
onemocnéni [7 - 9]. ZvySend exprese EGFR byla v klinickych studiich spojend se zvySenym
vyskytem lokélnich recidiv, krat$i dobou celkového pieziti, krat§i dobou pieziti bez znamek
recidivy ¢i vzniku vzdéalenych metastdz, niz§im procentem patologické kompletni remise [34 -
41]. Jiné klinické prace ale nepotvrdily prognosticky vliv zvySené exprese EGFR na lécebné
vysledky [42, 43]. Na podklad¢ uvedenych skute¢nosti je jednim z 1écebnych cilii inhibice EGFR.
Monoklonélni protilatky proti EGFR cetuximab a panitumumab prokézaly ucinnost v 1écbé
metastatického karcinomu tlustého stieva a konecniku [15 - 18]. V soucasné dobé probihaji

klinické studie prevazné II. faze, které hodnoti kombinaci cetuximabu a panitumumabu
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s predoperacni radiochemoterapii lokalné pokroc¢ilého adenokarcinomu rekta. Vice dat je
v hodnoceni cetuximabu. Jako cytostatika se v klinickych studiich pouZzival 5-FU, kapecitabin,
oxaliplatina nebo irinotekan. Davka radioterapie byla v rozmezi 45 — 50,4 Gy. Jako hlavni cil bylo
hodnoceni patologické kompletni remise (pCR) jako prediktoru del§iho celkového pieziti a preziti
bez zndmek recidivy [44 — 47]. V rdmci hodnoceni 11 klinickych studii bylo ale celkové primérné
procento pCR jenom 10,7 % (0 — 25 %) [19 - 29]. Pro porovnani bylo procento pCR u samostatné
radiochemoterapie v metanalyze klinickych studii II. a IIl. fdze u 3157 pacientd 13.5 % [30].
K ozfejméni této skutecnosti bude nutné blizs§i porozuméni vzdjemné interakce mezi radioterapii,
inhibitory EGFR a cytostatiky. Nyati a spolupracovnici ve své praci diskutuji, zda by pfi¢inou
nemohla byt suboptimalni sekvence podavané 1écby, ktera miiZze vyustit spiSe v antagonisticky
efekt nez potenciacni [48]. Bylo zjisténo, ze EGFR inhibitory zplsobuji redistribuci bunééné¢ho
cyklu blokadou v G1 fézi [49]. Po podani EGFR inhibitori pfed aplikaci cytostatické 1écby
dochazi k zastaveni bunééného cyklu v G1 fazi, coz mizZe mit vliv na zeslabeni u¢inkl nésledné
podanych cytostatik s G€inkem v dalSich fazich bun&cného cyklu. Pravé cytostatika pouZzivana
v 1é€bé kolorektalniho karcinomu (5-FU, oxaliplatina, irinotekan, kapecitabin) maji nejvice
zvyraznény efekt na bunéény cyklus v S/G2/M fazi bunécného cyklu [21]. Dalsi ptfi¢inou nizsi
patologické kompletni remise po pfedoperacni radiochemoterapii v kombinaci s inhibitory EGFR
miZze byt snizeni tumorové proliferace po aplikaci inhibitord EGFR s néaslednou nizsi odpovédi
méné proliferujicich bunck na ionizujici zafeni [50]. Nadorové bunky taky mohou byt primarné
nebo sekundarné rezistentni k inhibitorim EGFR. Né&které prace potvrdily, Ze po aplikaci
inhibitort EGFR dochézi ke zvySeni exprese HER2 a HER3 receptort, coz jsou dalsi receptory
patiici do rodiny erb-B, podobné¢ jako EGFR. Nésledn¢ dochazi k jejich vzijemné
heterodimerizaci s EGFR. Vysledkem je aktivace signdlnich drah s naslednou proliferaci a
antiapoptickym efektem [51, 52]. Podobné byla rezistence na inhibitory EGFR spojend se
zvySenim signalizace VEGFR-1 a IGF-1R drah [53 - 55]. Podobné i zvySend produkce liganda
EGFR po 1écb¢ inhibitory mize sniZzovat efekt této terapie. ZvySena exprese zvlasté TGF-a
koreluje s horsi prognézou riznych typti zhoubnych nadorti (karcinomy plic, tlustého stieva,
vajecnikd) [56]. U pacientd s metastatickym kolorektalnim karcinomem lé¢enych cetuximabem
korelovala kratsi doba pteZiti bez znamek progrese se zvySenou produkci mRNA pro epiregulin a
amfiregulin [57]. U pacientll s karcinomem rekta zvySend exprese TGF-a po nasycovaci davce
cetuximabu korelovala s niz§im procentem lécebné odpovédi tumoru po 1écbé cetuximabem a
radiochemoterapii [58]. Rozdilné vysledky vlivu EGFR na lé€ebné vysledky v raznych klinickych
studiich mohou souviset i s metodou stanoveni exprese EGFR [8, 9, 34, 35, 41]. V ptedklddané

disertacni praci je exprese EGFR hodnocena semikvantitativné jako zhodnoceni intenzity
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imunohistochemického vysetieni nejméne u 1 % bunék. Podobné byla exprese EGFR hodnocena i
v klinické praci hradeckych autorti [59]. VySe uvedené 1écebné vysledky kombinace pfedoperacni
radiochemoterapie a inhibitort EGFR zatim nejsou uspokojivé [19 - 29]. Podobné i vyuziti
antiEGFR terapie v adjuvantni 1écbé zatim neptineslo oc¢ekavané vysledky. Probéhla klinicka
studie III. faze, kterd u 2686 pacientll hodnotila pfinos podani cetuximabu k rezimu FOLFOX
v adjuvantni 1é€bé zhoubného nadoru tlusté¢ho stieva. Pfi medidnu sledovani 28 mésici nebyly
prokazany lepsi vysledky u pacientii 1écenych kombinaci chemoterapie a cetuximabu [60]. Hleda;ji
se proto dal$i moznosti jak 1épe individualizovat pacienty k 1é€bé inhibitory EGFR. K identifikaci
pacientll vhodnych k potenciaci cetuximabem nebo dalSich EGFR inhibitorG by mohlo pomoci
studium dynamiky EGFR béhem piedoperacni radiochemoterapie [59, 61, 62]. Tato problematika
byla i cilem pfedklddané disertacni prace, ktera potvrdila svlij primarni cil a demonstrovala, Ze
pacienti se zvySenou expresi EGFR béhem ptedoperacni radiochemoterapie prokazaly vyznamné
krat§i dobu celkového preziti a preziti bez znamek recidivy. V dizertacni praci byla prokazana
zvySena exprese EGFR u 12 pacientd, coz tvofilo 26,1 % vSech hodnocenych pacientii. Tato
skupina pacientil by mohla mit benefit z dalsi terapie inhibitory EGFR po chirurgickém vykonu.
Prospektivni studie by vbudoucnu mohly vyuZit nejen imunohistochemii ex vivo, ale i
imunohistochemii in vivo s vyuzitim PET EGFR, kterd by mohla hodnotit dynamiku exprese
EGFR nejen pfed radiochemoterapii a po ni, ale i vpribéhu radiochemoterapie s casnym
zatfazenym antiEGFR terapie do lécebného algoritmu [63]. Lokalni recidiva byla v hodnoceném
souboru disertacni prace pospana u 8 pacientli, coz predstavuje 16 % hodnocenych pacienta.
Klinickd studie CAO/ARO/AIO-94 hodnotici pfedoperacni radiochemoterapii ve srovnani
s pooperacni 1é¢bou prokazala vyskyt lokalni recidivy pii 11 letech sledovani u 7,1 % pacientd
[1]. Divodem vyssiho poctu lokalnich recidiv v pfedkladaném souboru disertacni prace mohlo byt
1 neprovedeni totdlni mesorektalni excize u vSech pacientl. Pfi¢inou mohlo byt i to, ze Cast
hodnocenych pacientli byla operovand v mens$im zdravotnickém pracovisti. Vyznam TME na
vznik lokalni recidivy byl jasn€ zdokumentovan v klinickych studiich [64, 65]. V dnesni dob¢ se
jednd o standardni postup a je vyraznou chybou totdlni mesorektalni excizi neprovést. Pfi
hodnoceni pacientl v disertacni praci byla generalizace onemocnéni prokdzand u 17 pacientti, coz
predstavuje 34 %. PfiCinou je ziejmé& vznik Casné subklinické systémové diseminace jiz v dobé
diagndzy [6]. Tuto hypotézu potvrdily i dalsi klinické prace [2, 3, 66], ve kterych je nachazen
pfiblizné stejny pocet vzdalenych metastaz (kolem 30 %). V piedklddaném souboru 50 pacient
byla ptfedoperacni radiochemoterapie 1écbou dobie tolerovatelnou. Nebylo zaznamendno ani jedno
umrti v souvislosti s 1écbou. U 4 pacientii byla léba kapecitabinem pierusena z divodu

hematologické toxicity. Ani u jediného pacienta nebyl popsan stupeit III nebo IV vrameci
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hodnoceni nehematologické toxicity. NejcastéjSim typem byla gastrointestindlni toxicita, coz
souvisi jednak s lécbou aplikovanou na oblast panve, jednak s pfitomnosti tumoru v konecniku.
Mezi klinicky obraz naddorového postizeni konecniku patii Castéj$i nutkéni na stolici, krvaceni
z kone¢niku, pfitomnost tenesmil. Pravé tyto symptomy dominovaly v dobé piedoperacni
radiochemoterapie. Ani jeden pacient nebyl akutn€ hospitalizovan z divodu toxicity 1écby.
Skute¢nost, ze nebyl popsan stupenn III nebo IV nehematologické toxicity by mohla souviset
s menS$im poctem pacientll v souboru ve srovndni s poctem pacient v klinickych studiich [1].
V prub¢hu predoperacni radioterapie karcinomu rekta, podobné jako i u jinych onkologickych
onemocnéni léCenych ozafenim, jsou pacienti léceni na Onkologickém oddéleni Nemocnice
Liberec pravidelné kontrolovani na ambulanci radioterapie podle 1é¢ebnych standardl 1x tydné.
Pfi objeveni nezadoucich ucinkd 1écby probihd podplrné terapie s cilem omezit vySe zminéné
nezddouci UCinky nebo zabranit jejich zhorSeni. Mezi nejCastéji aplikované léky pattily
antiemetika, probiotika, 1éky proti prijmu, analgetika a jiné. Anémie byla korigovana podanim
krevni transfuze. I tato skutecnost mohla mit vliv na dobrou toleranci 1é¢by, podobné jako

disledné pouceni pacientl o rizikach 1éCby.
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8. Zaver

Lécebnym standardem lokaln€ pokroc€ilého karcinomu rekta je pfedoperacni radiochemoterapie
nasledovand opera¢nim vykonem. Lécebné vysledky ale stale nejsou uspokojivé. Je proto vhodné
dalsi individualizace 1éCby za vyuziti biomarkert, kam fadime i receptor pro epidermalni riistovy
faktor (EGFR). Predkladand disertacni prace retrospektivné hodnotila prognosticky vliv zmény
exprese EGFR u 50 pacientll 1é€enych ptedoperacni radiochemoterapii pro lokalné pokrocily
adenokarcinom rekta.

Primérni cil studie byl splnén. Prace prokézala vyznamné krat$i celkové pieziti a pfeziti bez
znamek recidivy u pacienti se zvySenou expresi EGFR po pfedoperacni radiochemoterapii.

Prace dale prokazala vyznamny prognosticky vliv na celkové preziti a preziti bez zndmek recidivy
u pacientl s pozitivitou EGFR v chirurgickém resekatu.

Disertacni prace prokazala v multivariaéni regresni analyze prognosticky vliv nasledujicich
nezavislych faktort: pohlavi, downstaging, typ operace, pozitivita EGFR jednak v endobiopsii,
jednak v resekatu.

Vysledky prognostického vlivu zmény exprese EGFR béhem piedoperacni radiochemoterapie u
pacientt s lokalné pokrocilym adenokarcinomem rekta by mohli pfispét k identifikaci podskupiny

pacientd, ktefi by mohli mit benefit ¢asného zarazeni antiEGFR terapie do 1é€ebného algoritmu.
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