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1. Souhrn

Cíl: Cílem předkládané práce je zhodnocení vlivu předoperační radiochemoterapie na expresi 

receptoru pro epidermální růstový faktor (EGFR) u pacientů s lokálně pokročilým 

adenokarcinomem rekta. 

Pacienti a metody: Celkem bylo hodnoceno 50 pacientů s adenokarcinomem rekta II. a III. 

klinického stádia. Byla aplikovaná dávka 44 Gy/22 frakcích zevní radioterapií, potenciace byla 

kapecitabinem 825 mg/m2 ve dvou denních dávkách po celou dobu radioterapie. Chirurgický 

výkon byl indikován s odstupem 4-8 týdnů od ukončení radiochemoterapie. Exprese EGFR byla 

stanovena imunohistochemicky v endobiopsii a v chirurgickém resekátu.

Výsledky: Všech 50 pacientů podstoupilo po předoperační radiochemoterapii operační výkon. 

Downstaging byl popsán u 30 pacientů, z toho u 4 byla popsaná kompletní patologická remise. U 

25 pacientů byla popsaná recidiva onemocnění. U 8 pacientů se objevila lokální recidiva, u 17 

generalizace. Celkem zemřelo 21 pacientů. Zvýšení exprese EGFR během předoperační 

radiochemoterapie bylo pozorováno u 12 pacientů. Bylo zjištěno statisticky významně kratší 

celkové přežití (p < 0,0001) a statisticky významně kratší přežití bez známek recidivy (p < 

0,0001) u pacientů se zvýšenou expresí EGFR během předoperační radiochemoterapie ve 

srovnání s pacienty bez zvýšení exprese EGFR. 

Závěr: Zvýšená exprese EGFR během předoperační radiochemoterapie u pacientů s lokálně 

pokročilým adenokarcinomem rekta je spojena se statisticky významně kratším celkovým 

přežitím i přežitím bez známek recidivy.  
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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. Úvod	do	problematiky

Zhoubné nádory tlustého střeva a konečníku se dlouhodobě řadí na jedno z předních míst 

v incidenci zhoubných nádorů v České republice. Adenokarcinom rekta představuje z tohoto 

počtu přibližně 30 %. 

Základním postupem léčby lokálně pokročilého adenokarcinomu rekta je předoperační 

radiochemoterapie s následnou totální mesorektální excizí. Předoperační radiochemoterapie 

prokázala nižší výskyt lokálních recidiv a lepší profil toxicity než léčba adjuvantní [1]. Potenciace 

léčby 5-fluorouracilem nebo kapecitabinem prokázala vyšší procento patologické kompletní 



5

remise, nižší procento lokální recidivy než léčba samotnou radioterapií [2 - 5]. Celkové přežití 

nebylo ovlivněno, zřejmě v souvislosti s časnou subklinickou diseminací onemocnění již v době 

diagnózy [6]. Léčebné výsledky lokálně pokročilého karcinomu rekta nejsou stále uspokojivé.

S rozvojem molekulární biologie se proto hledají další prediktivní faktory na celkové léčebné 

výsledky. Mezi nejvýznamnější patří receptor pro epidermální růstový faktor (EGFR). U 

kolorektálního karcinomu je zvýšená exprese EGFR popsaná v 60 – 80 % a je spojena s horší 

prognózou onemocnění [7-9]. Radiobiologické studie potvrdily EGFR kritickou úlohu 

cytoprotektivních a proliferativních reakcí nádorových buněk po ozáření. Indukované zvýšení 

exprese EGFR po radioterapii souvisí z akcelerovanou repopulací nádorových buněk [10, 11]. 

Zvýšení nádorové repopulace v průběhu radioterapie vede k obnově klonogenních nádorových 

buněk, čímž působí kontraproduktivně vůči samotné léčbě zářením [12 – 14]. Na podkladě výše 

zmíněných skutečností patří inhibice funkce EGFR v průběhu onkologické léčby mezi nejvíce 

studované postupy. Největšího rozšíření dosáhly monoklonální protilátky proti EGFR. Cetuximab 

a panitumumab patří mezi základní pilíře cílené léčby metastatického kolorektálního karcinomu 

[15 – 18]. V předoperační léčbě adenokarcinomu rekta proběhlo několik klinických prací, které 

hodnotily přínos monoklonálních protilátek proti EGFR v kombinaci s radiochemoterapií. Nejvíce 

dat je s cetuximabem. Průměrné procento patologické kompletní odpovědi (pCR) jako prediktoru 

celkového přežití bylo 10,7 [19 – 29]. Celkově ale procento patologické kompletní remise 

nepřesahovalo procento pCR samostatné radiochemoterapie [30, 31]. Na základě uvedených 

výsledků nebude zatím pravděpodobně možné výsledky léčby kombinací cetuximabu a 

chemoterapie v léčbě generalizovaného metastatického kolorektálního karcinomu nebo výsledky 

kombinace cetuximabu a radioterapie lokálně pokročilých karcinomů hlavy a krku převést do 

léčebných standardů lokálně pokročilého adenokarcinomu rekta [32]. 

Hledají se proto další možností jak lépe individualizovat pacienty k léčbě inhibitory EGFR. 

Jednou z možností je studium dynamiky změny exprese EGFR během předoperační 

radiochemoterapie. Cílem předkládané retrospektivní práce bylo zjistit prognostický vliv na 

změny exprese EGFR během předoperační radiochemoterapie u pacientů s lokálně pokročilým 

karcinomem rekta. 

4. Cíle	práce

Předkládaná disertační práce je retrospektivní studií 50 pacientů léčených předoperační 

radiochemoterapií na Onkologickém oddělení Krajské nemocnice Liberec, a.s. v letech 2005 až 

2009. 
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Primárním cílem disertační práce bylo retrospektivní zhodnocení prognostického vlivu změny 

exprese receptoru pro epidermální růstový faktor porovnáním exprese EGFR v endobiopsii před 

zahájením léčby a exprese EGFR v chirurgickém resekátu po předoperační radiochemoterapii. 

Dalším cílem bylo zhodnocení vlivu klinických parametrů na léčebné výsledky. Mezi hodnocené 

parametry bylo řazeno pohlaví, vstupní klinické stadium, lokalizace nádoru, histologický grade, 

patologické klinické stadium, dosažení léčebné odpovědi, vstupní koncentrace hemoglobinu a 

CEA.  

5. Soubor	pacientů	a	metodika

Soubor	pacientů

Od ledna 2005 do prosince 2009 bylo v rámci Onkologického oddělení Nemocnice Liberec léčeno 

celkem 59 pacientů předoperační radioterapií pro adenokarcinomu rekta s potenciací 

kapecitabinem. V rámci disertační práce bylo retrospektivně hodnoceno 50 pacientů: 34 mužů a 

16 žen. Průměrný věk byl 61,4 roku (rozmezí 40-78 let). Devět pacientů nebylo hodnoceno pro 

nekompletní klinické a patologické údaje. Histologicky se jednalo o tubulární adenokarcinom u 

všech 50 pacientů. U 3 pacientů byla popsaná mucinózní složka. Histologicky byl nádor dobře 

diferencovaný u 3 pacientů, středně diferencovaný u 38 pacientů a málo diferencovaný u 9 

pacientů. Podle anatomické sublokalizace nádoru mělo 24 pacientů distální okraj tumoru uloženo 

do 5 cm, stejný počet pacientů mezi 5,1 a 10 cm. Distální okraj tumoru nad 10 cm byl popsán u 2 

pacientů. Před zahájením předoperační radiochemoterapie bylo 28 pacientů ve II. klinickém stadiu 

a 22 pacientů ve III. klinickém stadiu dle TNM klasifikace. Medián vstupní koncentrace 

hemoglobinu byl 142,5 (79 – 166) g/l , medián vstupní koncentrace leukocytů byl 8,1 (3,5 – 13,5) 

109/l, medián vstupní koncentrace trombocytů 260 (146 – 440) 109/l. Předoperační koncentrace 

CEA byla stanovena u 29 pacientů (58 % všech hodnocených pacientů). Medián předoperační 

koncentrace CEA byl 3,2 (0,5 – 377) µg/l.  Jedenáct pacientů mělo předoperačně prokázanou 

elevaci CEA (37,9 % všech vyšetřených).

Léčba

Pacienti byli léčení konkomitantní předoperační radiochemoterapií. Zdrojem záření byl linearní 

urychlovač o energii 15 MeV (Electa Synergy, Electa Precise). Pacienti byli ozařovaní  3D 

konformní radioterapií nebo technikou IMRT s využití segmentovaných polí. Tvarování polí bylo 

s využitím multilamelového kolimátoru lineárního urychlovače. Pacienti byli plánovaní k léčbě 
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zářením na jeden cílový objem zahrnující rektum s tumorem, mesorektum a spádové pánevní 

lymfatické uzliny. Byla aplikovaná dávka 44 Gy v normofrakcionačném režimu 2 Gy/den, 5x 

týdně. Konkomitantně byl podáván kapecitabin v dávce 825 mg/m2 ve dvou denních perorálních 

aplikacích po celou dobu radioterapie, včetně víkendu. Chirurgický výkon byl indikován 

s odstupem 4-8 týdnů od ukončení radiochemoterapie.

Hodnocení	léčebné	odpovědi

Po předoperační radiochemoterapii a operačním zákroku byl stanoven patologický staging podle 

TNM klasifikace. Léčební odpověď byla definována jako snížení patologického stadia ve 

srovnání s klinickým stadiem. Patologická kompletní remise byla definovaná jako absence 

nádorové tkáně v resekovaném materiálu. Stabilizace nemoci byla definovaná jako stejné klinické 

a patologické stadium. Progrese onemocnění bylo definováno jako vyšší patologické stadium než 

klinické stadium. R0 resekce byla definovaná jako odstranění celého nádoru s alespoň 1 mm 

čistými resekčními okraji, R1 resekce byla definovaná jako přítomnost pozitivního resekčního 

okraje zjištěného mikroskopicky. Resekce R2 byla definovaná jako přítomnost makroskopického 

rezidua tumoru po operaci. 

Imunohistochemické	stanovení	exprese	EGFR

Zpracované parafinové bloky byly nakrájené mikrotonem na řezy o tloušťce 3 µm. Proběhla 

standardní deparafinace xylénem s následnou rehydratací. Následně proběhla proteolytická reakce 

tkáně po přidání protenázy K. Endogenní peroxidázová reakce byla inhibovaná aplikací 3% 

roztoku peroxidu vodíku. Tkáňové řezy byly následně inkubovány při pokojové teplotě s myší 

monoklonální protilátkou IgG1 proti EGFR. Monoklonální protilátka byla součástí komerčně 

dodávaného kitu (EGFR PharmDxTM, firma Dako, Dánsko). Vzorek byl dále inkubován cca 30 

min se značeným HRP polymerem a dalších 10 minut s roztokem barviva DAB+. Posléze byly 

vzorky obarveny hematoxylinem. Jako negativní kontrola exprese EGFR byly použité kontrolní 

preparáty dodávané v komerčním kitu. Odečtení bylo provedeno ve světelném mikroskopu. 

Preparáty byly odečteny zkušeným patologem, který nebyl obeznámen s léčebnými výsledky 

pacientů. Hodnocení bylo semikvatitativní a byla hodnocena intenzita zbarvení minimálně 1% 

nádorových buněk: 0 = žádna, 1 = slabá, 2 = střední, 3 = silná. U pacientů byly hodnoceny jednak 

endobioptické nálezy před zahájením léčby, jednak chirurgické resekáty po předoperační 

radiochemoterapií a operačním řešení.   
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Statistická	analýza

Ke statistickému zhodnocení byl používán program Number Cruncher Statistical Systems NCSS 9 

(Kaysville, Utah, USA). Celková doba přežití (OS) = doba od stanovení diagnózy po úmrtí nebo 

do dne poslední kontroly u přeživších. Přežití bez známek recidivy (DFS) = doba od operace do 

objevení recidivy nebo poslední kontroly u pacienta bez recidivy. Celkové přežití a přežití bez 

známek recidivy bylo vypočteno pomocí Kaplan-Meierovy analýzy. Při zhodnocení vlivu exprese 

EGFR na léčebné výsledky (OS, DFS) byl použít log-rank test. Při hodnocení celkového přežití a 

přežití bez známek recidivy za 3 a 5 let nebyly hodnoceny cenzorování pacienti s kratší dobou 

sledování než 3 nebo 5 let. Byla počítaná multivariační Coxova regresní analýza vlivu 

jednotlivých faktorů na celkové přežití a přežití bez známek recidivy. Všechny statistické testy 

byly hodnoceny na hladině významnosti α = 0,05. 

6. Výsledky

Chirurgický výkon byl indikován u všech pacientů s odstupem 4-8 týdnů od ukončení 

předoperační radiochemoterapie. Medián doby mezi ukončením radiochemoterapie a operací byl 

44 dnů (6,3 týdne). U 30 pacientů byl proveden svěrač šetřící výkon, 20 pacientů podstoupilo 

amputaci konečníku. Ani jeden pacient nebyl posouzen chirurgem jako inoperabilní. R0 resekce 

byla u 47 pacientů, mikroskopický pozitivní okraj byl popsán patologem u 3 pacientů. U žádného 

pacienta nebylo ponecháno chirurgem makroskopické reziduum. Podle patologické TNM 

klasifikace bylo po operaci v prvním klinickém stadiu 14 pacientů, ve druhém klinickém stadiu 24 

pacientů, ve třetím klinickém stadiu 8 pacientů. U žádného pacienta nebyla popsaná peroperačně 

generalizace onemocnění. Léčebná odpověď byla popsána u 30 pacientů.  U 4 pacientů byla 

popsána patologická kompletní remise. Dvacetšest pacientů mělo parciální remisi, 15 pacientů 

mělo stabilizaci onemocnění. Progrese onemocnění byla popsána u 5 pacientů. 

V době hodnocení (k 31.12.2013) byl medián follow up 51,3 měsíce.  Zemřelo celkem 21 

pacientů, žilo 29 pacientů. Medián celkového přežití činil 76,4 měsíce (95% CI: 57,3 – 76,9 

měsíce). 5-ti leté celkové přežití bylo hodnoceno u 35 pacientů a činilo 48,57 %. 3leté přežití bylo 

hodnoceno u všech pacientů a představovalo 92 %. Recidiva se objevila celkem u 25 pacientů, 25 

pacientů bylo bez známek recidivy. U 8 pacientů byla popsaná lokální recidiva, generalizace 

onemocnění byla popsána u 17 pacientů. Nejčastějším místem výskytu metastáz byly játra (8 

pacientů) a plíce (7 pacientů). 1 pacient měl metastatické postižení mozku, 1 pacient měl 

metastaticky postižené retroperitoneální lymfatické uzliny. Medián přežití bez známek recidivy 
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činil 64,9 měsíce (95% CI: 26,1 – 67,8 měsíce). 5-ti leté přežití bez známek recidivy bylo 

hodnoceno u 34 pacientů a činilo 32,35 %. 3leté přežití bylo hodnoceno u všech pacientů a 

představovalo 56 %. 

Exprese EGFR byla vyšetřena a zhodnocena u 50 pacientů v endobiopsii. V endobiopsii byla 

zjištěna exprese EGFR 1+ u 18 pacientů, EGFR 2+ u 5 pacientů a EGFR 3+ u 5 pacientů. Celkově 

byla zjištěna exprese EGFR u 28 pacientů. U 22 pacientů nebyla zjištěna exprese EGFR 

v endobiopsii. Nebyl pozorován statisticky významný prognostický vliv předoperační exprese 

EGFR na celkové přežití (p = 0,9676). Medián celkové přežití u pacientů s expresí EGFR 

v endobiopsii činil 76,9 měsíce (95% CI 49,4 – 76,9 měsíce). Medián celkového přežití u pacientů 

bez exprese EGFR v endobiopsii činil 76,4 měsíce (95% CI 53,3 – 76,4 měsíce). Nebyl pozorován 

statisticky významný prognostický vliv předoperační exprese EGFR na přežití bez známek 

recidivy (p = 0,9837). Medián přežití bez známek recidivy u pacientů s expresí EGFR 

v endobiopsii činil 55,7 měsíce (95% CI 17,4 – 55,7 měsíce). Medián přežití bez známek recidivy 

u pacientů bez exprese EGFR v endobiopsii činil 64,9 měsíce (95% CI 23,3 – 67,8 měsíce). 

Exprese EGFR byla vyšetřena a zhodnocena u 46 pacientů v definitivním resekátu. U 4 pacientů 

nebyla exprese EGFR vyšetřena v resekátu, protože byla dosažena patologická kompletní remise 

po předoperační radiochemoterapii. V resekátu byla zjištěna exprese EGFR 1+ u 8 pacientů, 

EGFR 2+ u 11 pacientů a EGFR 3+ u 4 pacientů. Celkově byla zjištěna exprese EGFR u 23 

pacientů. U 23 pacientů nebyla zjištěna exprese EGFR v resekátu. Byl zjištěn statisticky 

významný prognostický vliv exprese EGFR v resekátu po předoperační radiochemoterapii na 

celkové přežití (p = 0,001). Medián celkové přežití u pacientů s expresí EGFR v resekátu činil 

49,4 měsíce (95% CI 41,1 – 64,8 měsíce). Medián celkového přežití u pacientů bez exprese EGFR 

v resekátu činil 76,9 měsíce (95% CI 76,4 – 76,9 měsíce). Byl zjištěn statisticky významný 

prognostický vliv exprese EGFR v resekátu po předoperační radiochemoterapii na přežití bez 

známek recidivy (p = 0,0032). Medián přežití bez známek recidivy u pacientů s expresí EGFR 

v resekátu činil 23,3 měsíce (95% CI 13,7 – 34,8 měsíce). Medián přežití bez známek recidivy u 

pacientů bez exprese EGFR v resekátu činil 67,8 měsíce (95% CI 55,7 – 67,8 měsíce). 

V rámci hodnocení změny exprese EGFR bylo hodnoceno 46 pacientů. U 4 pacientů nebyla 

exprese EGFR vyšetřena v resekátu, protože byla dosažena patologická kompletní remise po 

předoperační radiochemoterapii. Zvýšení exprese EGFR bylo zjištěno u 12 pacientů. U 34 

pacientů nebylo zvýšení exprese EGFR pozorováno (23 pacientů bez změny exprese EGFR, 11 

pacientů s poklesem exprese EGFR). Byla zjištěna statisticky významně kratší doba celkového 

přežití u pacientů se zvýšením exprese EGFR ve srovnání s pacienty, kde nebylo pozorováno 

zvýšení exprese EGFR během předoperační radiochemoterapie (p < 0,0001). Medián celkového 
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přežití u pacientů se zvýšenou expresí EGFR činil 41,1 měsíce (95% CI 39,1 – 47,0 měsíce). 

Medián celkového přežití u pacientů bez zvýšení exprese EGFR činil 76,9 měsíce (95% CI 76,4 –

76,9 měsíce, obr. č. 1). Byla zjištěna statisticky významné kratší doba přežití bez známek recidivy 

u pacientů se zvýšením exprese EGFR ve srovnání s pacienty, kde nebylo pozorováno zvýšení 

exprese EGFR během předoperační radiochemoterapie (p < 0,0001). Medián přežití bez známek 

recidivy u pacientů se zvýšení exprese EGFR činil 13,7 měsíce (95% CI 3,8 – 15,8 měsíce). 

Medián přežití bez známek recidivy u pacientů bez zvýšení exprese EGFR činil 67,8 měsíce (95% 

CI 55,7 – 67,8 měsíce, obr. č. 2).

Obr. č. 1. Vliv změny exprese EGFR na celkové přežití.

Osa X: Celkové přežití (měsíce) 

Osa Y:  Procento pacientů celkově přežívajících

Červená čára: EGFR bez zvýšení exprese

Modrá čára: EGFR se zvýšením exprese
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Obr. č. 2. Vliv změny exprese EGFR na přežití bez známek recidivy.

Osa X: Přežití bez známek recidivy (měsíce)

Osa Y: Procento pacientů přežívajících bez známek recidivy

Červená čára: EGFR bez zvýšení exprese

Modrá čára: EGFR se zvýšením exprese

Pomocí Coxové regresní analýzy byly hodnoceny nezávislé prognostické faktory na celkové 

léčebné výsledky. Mezi významné prognostické faktory příznivě ovlivňující celkové přežití 

patřilo dosažení léčebné odpovědi po předoperační radiochemoterapii, ženské pohlaví, svěrač 

zachovávající operace. Jako významně negativní prognostický faktor celkového přežití patřila 

pozitivita exprese EGFR jednak v předoperační endobiopsii, jednak v definitivním resekátu. 

Nádorový grade, lokalizace tumoru, klinické stadium, patologické stadium, předoperační hodnoty 

hemoglobinu neprokázaly významný vliv na celkové přežití. Vliv CEA nebyl hodnocen pro menší 

počet vyšetřených pacientů. 

Všech 50 pacientů absolvovalo radioterapii bez přerušení. Konkomitantní chemoterapii 

nedokončili z důvodu akutní toxicity 4 pacienti. Toxicita byla hodnocena podle škály 

EORTC/RTOG. Ani jeden pacient nebyl akutně hospitalizován z důvodu toxicity léčby. Ani jeden 
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pacient nezemřel na akutní toxicitu léčby. Při hodnocení nehematologické toxicity nebyl prokázán 

stupeň III nebo IV. Nejčastějším typem toxicity byla gastrointestinální toxicita, kde byl stupeň I a 

II pozorován u 28 pacientů. U 16 pacientů byla popsaná nevolnost a zvracení. Genitourinární 

toxicita byla popsaná u 25 pacientů, astenie byla pozorována u 17 pacientů. Hematologická

toxicita byla celkově vyjádřená u 33 pacientů. Anémie stupně I byla zjištěna u 6 nemocných, 

stupně II u 9 nemocných, stupeň III byl vyjádřen u jednoho nemocného. Leukopénie stupně I byla 

zjištěna v 11 případech, stupně II byl u 2 nemocných. Jedna nemocná měla vyjádřenou 

trombocytopénii stupně II. Medián nadiru hemoglobinu byl 115, 5 g/l, nadiru leukocytů

4,55*109/l, nadiru trombocytů 182,5*109/l. Sekundární zhoubné onemocnění se vyskytlo u jedné 

pacientky, která na toto onemocnění zemřela. Diagnostikován byl maligní melanom s časnou 

diseminací. Melanom byl zjištěn v jiné lokalizaci, než byla aplikovaná dávka ozáření.   

7. Diskuze

Mezi tradiční prognostické faktory karcinomu konečníku řadíme klinické stadium v době 

diagnózy (podle TNM klasifikace), radikalitu chirurgického výkonu, předoperační koncentraci

CEA, nádorový grading, biologické vlastnosti nádoru (např. angioinvaze, mucinózní složku). 

V poslední době se hledají další prognostické i prediktivní faktory, hlavně s rozvojem poznání 

molekulární biologie. Jedním s nejvíce studovaných faktoru je receptor pro epidermální růstový 

faktor (EGFR). Zvýšená exprese EGFR je podle klinických studií in vitro na maligních buňkách 

spojená s radiorezistencí [33]. Dřívější prezentované práce potvrdily, že indukované zvýšení 

exprese EGFR po radioterapii souvisí z akcelerovanou repopulací nádorových buněk [10, 11]. 

Zvýšení nádorové repopulace v průběhu radioterapie vede k obnově klonogenních nádorových 

buněk, čímž působí kontraproduktivně vůči samotné léčbě zářením [12 – 14]. U kolorektálního 

karcinomu je zvýšená exprese EGFR popsaná v 60 – 80 % a je spojena s horší prognózou 

onemocnění [7 - 9]. Zvýšená exprese EGFR byla v klinických studiích spojená se zvýšeným 

výskytem lokálních recidiv, kratší dobou celkového přežití, kratší dobou přežití bez známek 

recidivy či vzniku vzdálených metastáz, nižším procentem patologické kompletní remise [34 -

41]. Jiné klinické práce ale nepotvrdily prognostický vliv zvýšené exprese EGFR na léčebné 

výsledky [42, 43]. Na podkladě uvedených skutečnosti je jedním z léčebných cílů inhibice EGFR. 

Monoklonální protilátky proti EGFR cetuximab a panitumumab prokázaly účinnost v léčbě 

metastatického karcinomu tlustého střeva a konečníku [15 - 18]. V současné době probíhají 

klinické studie převážně II. fáze, které hodnotí kombinaci cetuximabu a panitumumabu 
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s předoperační radiochemoterapií lokálně pokročilého adenokarcinomu rekta. Více dat je 

v hodnocení cetuximabu. Jako cytostatika se v klinických studiích používal 5-FU, kapecitabin, 

oxaliplatina nebo irinotekan. Dávka radioterapie byla v rozmezí 45 – 50,4 Gy. Jako hlavní cíl bylo 

hodnocení patologické kompletní remise (pCR) jako prediktoru delšího celkového přežití a přežití 

bez známek recidivy [44 – 47]. V rámci hodnocení 11 klinických studií bylo ale celkové průměrné 

procento pCR jenom 10,7 % (0 – 25 %) [19 - 29]. Pro porovnání bylo procento pCR u samostatné 

radiochemoterapie v metanalýze klinických studií II. a III. fáze u 3157 pacientů 13.5 % [30].

K ozřejmění této skutečnosti bude nutné bližší porozumění vzájemné interakce mezi radioterapií, 

inhibitory EGFR a cytostatiky. Nyati a spolupracovníci ve své prácí diskutují, zda by příčinou 

nemohla být suboptimální sekvence podávané léčby, která může vyústit spíše v antagonistický 

efekt než potenciační [48]. Bylo zjištěno, že EGFR inhibitory způsobují redistribuci buněčného 

cyklu blokádou v G1 fázi [49]. Po podání EGFR inhibitorů před aplikací cytostatické léčby 

dochází k zastavení buněčného cyklu v G1 fázi, což může mít vliv na zeslabení účinků následně 

podaných cytostatik s účinkem v dalších fázích buněčného cyklu. Právě cytostatika používaná 

v léčbě kolorektálního karcinomu (5-FU, oxaliplatina, irinotekan, kapecitabin) mají nejvíce 

zvýrazněný efekt na buněčný cyklus v S/G2/M fázi buněčného cyklu [21]. Další příčinou nižší 

patologické kompletní remise po předoperační radiochemoterapii v kombinaci s inhibitory EGFR 

může být snížení tumorové proliferace po aplikaci inhibitorů EGFR s následnou nižší odpovědí 

méně proliferujících buněk na ionizující záření [50]. Nádorové buňky taky mohou být primárně 

nebo sekundárně rezistentní k inhibitorům EGFR. Některé práce potvrdily, že po aplikaci 

inhibitorů EGFR dochází ke zvýšení exprese HER2 a HER3 receptorů, což jsou další receptory 

patřící do rodiny erb-B, podobně jako EGFR. Následně dochází k jejich vzájemné 

heterodimerizaci s EGFR. Výsledkem je aktivace signálních drah s následnou proliferací a 

antiapoptickým efektem [51, 52]. Podobně byla rezistence na inhibitory EGFR spojená se 

zvýšením signalizace VEGFR-1 a IGF-1R drah [53 - 55]. Podobně i zvýšená produkce ligandů 

EGFR po léčbě inhibitory může snižovat efekt této terapie. Zvýšená exprese zvláště TGF-α 

koreluje s horší prognózou různých typů zhoubných nádorů (karcinomy plic, tlustého střeva, 

vaječníků) [56]. U pacientů s metastatickým kolorektálním karcinomem léčených cetuximabem 

korelovala kratší doba přežití bez známek progrese se zvýšenou produkcí mRNA pro epiregulin a 

amfiregulin [57]. U pacientů s karcinomem rekta zvýšená exprese TGF-α po nasycovací dávce 

cetuximabu korelovala s nižším procentem léčebné odpovědi tumoru po léčbě cetuximabem a 

radiochemoterapii [58]. Rozdílné výsledky vlivu EGFR na léčebné výsledky v různých klinických 

studiích mohou souviset i s metodou stanovení exprese EGFR [8, 9, 34, 35, 41]. V předkládané 

disertační práci je exprese EGFR hodnocena semikvantitativně jako zhodnocení intenzity 
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imunohistochemického vyšetření nejméně u 1 % buněk. Podobně byla exprese EGFR hodnocena i 

v klinické práci hradeckých autorů [59]. Výše uvedené léčebné výsledky kombinace předoperační 

radiochemoterapie a inhibitorů EGFR zatím nejsou uspokojivé [19 - 29]. Podobně i využití 

antiEGFR terapie v adjuvantní léčbě zatím nepřineslo očekávané výsledky. Proběhla klinická 

studie III. fáze, která u 2686 pacientů hodnotila přínos podání cetuximabu k režimu FOLFOX 

v adjuvantní léčbě zhoubného nádoru tlustého střeva. Při mediánu sledování 28 měsíců nebyly 

prokázaný lepší výsledky u pacientů léčených kombinací chemoterapie a cetuximabu [60]. Hledají

se proto další možností jak lépe individualizovat pacienty k léčbě inhibitory EGFR. K identifikaci 

pacientů vhodných k potenciaci cetuximabem nebo dalších EGFR inhibitorů by mohlo pomoci 

studium dynamiky EGFR během předoperační radiochemoterapie [59, 61, 62]. Tato problematika 

byla i cílem předkládané disertační práce, která potvrdila svůj primární cíl a demonstrovala, že 

pacienti se zvýšenou expresí EGFR během předoperační radiochemoterapie prokázaly významně 

kratší dobu celkového přežití a přežití bez známek recidivy. V dizertační práci byla prokázaná 

zvýšená exprese EGFR u 12 pacientů, což tvořilo 26,1 % všech hodnocených pacientů. Tato 

skupina pacientů by mohla mít benefit z další terapie inhibitory EGFR po chirurgickém výkonu. 

Prospektivní studie by v budoucnu mohly využít nejen imunohistochemii ex vivo, ale i 

imunohistochemii in vivo s využitím PET EGFR, která by mohla hodnotit dynamiku exprese 

EGFR nejen před radiochemoterapií a po ní, ale i v průběhu radiochemoterapie s časným 

zařazeným antiEGFR terapie do léčebného algoritmu [63]. Lokální recidiva byla v hodnoceném 

souboru disertační práce pospaná u 8 pacientů, což představuje 16 % hodnocených pacientů. 

Klinická studie CAO/ARO/AIO-94 hodnotící předoperační radiochemoterapii ve srovnání 

s pooperační léčbou prokázala výskyt lokální recidivy při 11 letech sledování u 7,1 % pacientů 

[1]. Důvodem vyššího počtu lokálních recidiv v předkládaném souboru disertační práce mohlo být 

i neprovedení totální mesorektální excize u všech pacientů. Příčinou mohlo být i to, že část 

hodnocených pacientů byla operovaná v menším zdravotnickém pracovišti. Význam TME na 

vznik lokální recidivy byl jasně zdokumentován v klinických studiích [64, 65]. V dnešní době se 

jedná o standardní postup a je výraznou chybou totální mesorektální excizi neprovést. Při 

hodnocení pacientů v disertační práci byla generalizace onemocnění prokázaná u 17 pacientů, což 

představuje 34 %. Příčinou je zřejmě vznik časné subklinické systémové diseminace již v době 

diagnózy [6]. Tuto hypotézu potvrdily i další klinické práce [2, 3, 66], ve kterých je nacházen 

přibližně stejný počet vzdálených metastáz (kolem 30 %). V předkládaném souboru 50 pacientů 

byla předoperační radiochemoterapie léčbou dobře tolerovatelnou. Nebylo zaznamenáno ani jedno 

úmrtí v souvislosti s léčbou. U 4 pacientů byla léčba kapecitabinem přerušena z důvodu 

hematologické toxicity. Ani u jediného pacienta nebyl popsán stupeň III nebo IV v rámci 
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hodnocení nehematologické toxicity. Nejčastějším typem byla gastrointestinální toxicita, což 

souvisí jednak s léčbou aplikovanou na oblast pánve, jednak s přítomnosti tumoru v konečníku. 

Mezi klinický obraz nádorového postižení konečníku patří častější nutkání na stolici, krváceni 

z konečníku, přítomnost tenesmů. Právě tyto symptomy dominovaly v době předoperační 

radiochemoterapie. Ani jeden pacient nebyl akutně hospitalizován z důvodu toxicity léčby. 

Skutečnost, že nebyl popsán stupeň III nebo IV nehematologické toxicity by mohla souviset 

s menším počtem pacientů v souboru ve srovnání s počtem pacientů v klinických studiích [1]. 

V průběhu předoperační radioterapie karcinomu rekta, podobně jako i u jiných onkologických 

onemocnění léčených ozářením, jsou pacienti léčení na Onkologickém oddělení Nemocnice 

Liberec pravidelně kontrolování na ambulanci radioterapie podle léčebných standardů 1x týdně. 

Při objevení nežádoucích účinků léčby probíhá podpůrná terapie s cílem omezit výše zmíněné 

nežádoucí účinky nebo zabránit jejích zhoršení. Mezi nejčastěji aplikované léky patřily 

antiemetika, probiotika, léky proti průjmu, analgetika a jiné. Anémie byla korigovaná podáním 

krevní transfuze. I tato skutečnost mohla mít vliv na dobrou toleranci léčby, podobně jako 

důsledné poučení pacientů o rizikách léčby.
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8. Závěr

Léčebným standardem lokálně pokročilého karcinomu rekta je předoperační radiochemoterapie 

následovaná operačním výkonem. Léčebné výsledky ale stále nejsou uspokojivé. Je proto vhodná 

další individualizace léčby za využití biomarkerů, kam řadíme i receptor pro epidermální růstový 

faktor (EGFR). Předkládaná disertační práce retrospektivně hodnotila prognostický vliv změny 

exprese EGFR u 50 pacientů léčených předoperační radiochemoterapií pro lokálně pokročilý 

adenokarcinom rekta.

Primární cíl studie byl splněn. Práce prokázala významně kratší celkové přežití a přežití bez 

známek recidivy u pacientů se zvýšenou expresí EGFR po předoperační radiochemoterapii.

Práce dále prokázala významný prognostický vliv na celkové přežití a přežití bez známek recidivy 

u pacientů s pozitivitou EGFR v chirurgickém resekátu. 

Disertační práce prokázala v multivariační regresní analýze prognostický vliv následujících 

nezávislých faktorů: pohlaví, downstaging, typ operace, pozitivita EGFR jednak v endobiopsii, 

jednak v resekátu.

Výsledky prognostického vlivu změny exprese EGFR během předoperační radiochemoterapie u 

pacientů s lokálně pokročilým adenokarcinomem rekta by mohli přispět k identifikaci podskupiny 

pacientů, kteří by mohli mít benefit časného zařazení antiEGFR terapie do léčebného algoritmu.  
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