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Cilem piehledového €lanku je seznamit étenare s aktualni problematikou dispenzarni péée u nemocnych s metastazujicim kolorektalnim
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The aim of review article is to inform the readers with current problems of follow up of patients with metastases of colorectal carcinoma
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Ovod

Onkologicka lécba jaternich metastaz kolorek-
talniho karcinomu je v soucasné dobé lé¢bou multi-
modalni, kde je nezbytnd spolupréce chirurg(i, onko-
logU, radiodiagnostiku, gastroenterologd, laborator-
nich pracovnikli a dal$ich odborniku, ktefi se podili
na diagnostice a lé¢bé tohoto onemocnéni. Jednd
se 0 podani klasické chemoterapie (intravendzné €i
v peroralni formé) &i aplikaci biologické terapie (sa-
mostatné ¢i v kombinaci s klasickou chemoterapii).
Radioterapie se uziva v 16¢bé jaternich metastaz vy-
jimecné, a to pouze v pfipadé analgetického ozareni
jaterniho pouzdra pfi hepatomegalii.

Asi ve tfetiné pipadd jsou jatra u kolorektélniho
karcinomu jedinou lokalizaci metastatického procesu
(1). Jedinou kurativni metodou lécby jaternich meta-
staz je provedeni radikalni chirurgické resekce (RO).
V téchto piipadech mizeme ocekdvat 5leté preZiti
40%, desetileté 25 % (2). Podani samotné chemotera-
pie i biologické IéEby nabizi Ucinnou paliativni 16Cbu,
ale nedava moznost tplného vylééeni metastatického
procesu. Problematika Ié¢by pokrocilych onemocnéni
ma proto fadu specifik, z &ehoz vyplyva i nasledna
dispenzarni péce nemocnych s metastatickym kolo-
rektalnim karcinomem. Cilem pfehledového &lanku je
zhodnotit moznosti strategie chirurgické a onkologic-
ké 1éEby kolorektalniho karcinomu a na zékladé tohoto
srovnani vyvodit zavéry pro klinickou praxi ohledné
rutinniho sledovani nemocnych s nadory kolorekta
metastazuijicich do jater.

Moznosti strategie kombinace
chirurgické a onkologické lécby

Jak jiz bylo zminéno, chirurgicka lécba je jedi-
nou lécebnou modalitou potencidlné vedouci k vy-
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léCeni izolovaného metastatického postizeni jater.
Jaterni metastazy predstavuiji specifickou variantu
generalizace s rostouci Ulohou chirurgické [éCby,
jejiz rozvoj umoznil rizné druhy resekci. Pfi splnéni
indikacnich kritérii, ktera vychazeji z litmitovaného
poCtu metastdz, absence invaze do velkych cév,
absence extrahepatalnich loZisek a dostate¢né po-
resekéni funkéni rezervy jaterniho parenchymu, lze
dosahovat resekci s negativnim okrajem pétiletého
prezivani 25-40%. Kombinace chirurgického od-
stranéni metastaz s chemoterapii, pfipadné s cile-
nou biologickou Ié¢bou procento pétiletého prezivani
jesté zvysi (3). V posledni dobé je snaha o nalezeni
optimalniho postupu. Z chemoterapeutického hle-
diska lze k 1éCbé metastatického postizeni jater
pfistupovat nasledovné:
1. Potencialné kurabilni zamér:
* perioperacni systémova |écba inicidlné rese-
kovatelnych jaternich metastaz,
¢ predoperacni (neoadjuvantni) systémova lécba
inicialné neresekabilnich jaternich metastaz
s pfedpokladanou konverzi na resekabilni stav.
2. Paliativni zdmér (symptomatickd Uleva a zlepSe-
ni kvality Zivota).
3. Prodlouzeni doby preziti (déletrvajici kontrola
nadorového ristu).

U onemocnéni chirurgicky nefeSitelnych (bod
2,3) kde je cilem déletrvajici kontrola nadorového
ristu, je tfeba pouZit rezim, u néhoZ byla prokézéna
schopnost prodlouzit dobu pfezivani nebo dobu do
progrese onemocnéni. Dllezita je zde kvalita Zivota.
Kombinovanou infuzni Ié¢bou 5-FU/LV plus irinote-
kan nebo oxaliplatina je mozné dosahnout median
doby preziti déle nez 20 mésicl (4). Vhodné jsou

i rezimy s peroralni formou podani chemoterapeu-
tik. Pokud se jednd o nemocné s dobrym status
performance, je mozno zvolit 1é¢bu biologickou
(bevacizumab, cetuximab) v kombinaci s cytotoxic-
kou chemoterapii. U opakované pfedlécenych
nemocnych je moznd i samostatna biologicka lécha
(cetuximab, bevacizumab, cetuximab +bevacizumab
¢i panitumumab v monoterapii).

Pfi zdméru umoznit resekci jaternich metastaz
by mélmit pfednost rezim s nejvétsi pradépodobnosti
dosazeni objektivni lé¢ebné odpovédi v co nejkratsi
dobé. V téchto pfipadech se jedna o indikaci bio-
logické 1é¢by v kombinaci s klasickou chemoterapii.
Zadny z vye diskutovanych biologickych preparéti
nebyl testovan ve specidlné uspofadanych Klinic-
kych randomizovanych studiich k vyhodnoceni po-
tencidlu zlepsit resekabilitu, nebo umoznit reseka-
bilitu plvodné neresekabilnich jaternich metastaz.
Resekabilita je proto vétSinou soucdsti prfedem
planované nebo nepldnované analyzy Klinickych
studii u systémové nepfedliéenych nemocnych.
S jaternimi metastazami navic souvisi intraarterialné
aplikovana chemoterapie, jejiz farmakologie zlstava
slozitd a nejista (5). Bevacizumab prokdzal svoji
bezpecnost a U¢innost i v neoadjuvantnim podani.
Kombinace biologické 1éCby a chemoterapie
umoziiuje u zpoCatku neresekovatelnych jaternich
metastéz snizeni jejich stadia (downstaging) a spolu
s naslednou resekci vyrazné prodluzuje prezivani
nemocnych. Optimélni doba trvani neoadjuvance
je asi 3 mésice (6). U perioperacniho podani be-
vacizumabu je nutno dodrzet bezpe€nostni podani
pfed planovanym operacnim zakrokem. V pfipadé
ukonceni 1é¢by bevacizumabem nejpozdéji 28 dni
pfed chirurgickym vykonem a zahgjeni nejdfive
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28 dni po vykonu, nedochdzi ke zvySeni Cetnosti
vyskytu pooperacnich komplikaci (poruch hojeni
ran a krvaceni) ve srovnani s udaji ze studii, kde
v indukéni 16¢bé bevacizumab pouzit nebyl (7). Dle
dalSich studii je bezpe€nostni interval, kdy je nut-
no bevacizumab pro zvySené riziko krvaceni pfed
operaci vysadit, je 4-8 tydn(, po operaci je vhod-
né dodrzet stejny interval davkovani a v biologické
|é&bé bevacizumabem v kombinaci s chemoterapii
pokracovat (8). Z hlediska jaternich metastaz byly
prezentovany klicové vysledky ve studii CRYSTAL.
V této studii byli nemocni s metastazujicim kolorek-
talnim karcinomem a s prokdzanou zvy$enou ex-
presi EGFR randomizovani ke kombinované Ié¢bé
FOLFIRI (5-fluorouracil, leukovorin, irinotekan) plus
cetuximab nebo FOLFIRI samostatné. Vyznamnym
zjiSténim v této studii bylo vysoké procento reseka-
bilnich jaternich metastéz po indukéni 16¢bé, u kom-
binace cetuximab/FOLFIRI doslo k vyrazné regresi
metastaz u 47 % nemocnych. Zaroven u nemocnych
s jaternimi metastazami do$lo ke zvySeni procenta
Ié¢ebnych odpovédi a prodlouzeni doby do progrese
onemocnéni (9).

Vysledky studie EORTC 40983 podporuji
pouziti neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie
v kombinaci s chirurgickou lé&bou jaternich meta-
staz. V pfipadé resekabilnich jaternich metastaz
je tfeba brat v dvahu riziko vyskytu toxickych
zmén v jatrech — steatdzy, nealkoholické steato-
hepatitidy, cévni zmény a dalsi, které maji za
nasledek vétsi vyskyt pooperaénich komplikaci.
Lze tedy doporucit v pfipadé primarné resekabil-
nich jaternich metastdz nejdfive operacni zakrok
s naslednou chemoterapii (jeji vyznam neni dosud
jednoznacné prokdzan, ale Ize vychazet z urcité
analogie s adjuvantni 1é¢bou), u nemocnych se
spornou operabilitou se jevi jako optimalni postup
neoadjuvantni chemoterapie nasledovana resek¢-
nim zakrokem a v pfipadé inoperabilnich metastaz
je vhodné zahajit chemoterapii nejlépe v kombina-
ci s cilenou biologickou Ié&bou s tim, Ze pfedem
v 3mési¢nim intervalu je optimalni naplanovat
zhodnoceni efektu 1éCby. Pokud dojde k vyznam-
né regresi loZisek a tato se stanou resekabilni, pak
se jevi jako leps$i radikaIni resekce metastatickych
rezidui nez pokracovani v chemoterapii bez chirur-
gického zakroku (10).

Sledovéni efektu
lécby, dispenzdarni péce

V ramci dispenzarni péce nemocnych s meta-
stazujicim kolorektalnim karcinomem pouzivame
kromé fyzikalniho vySetfeni predevSim zobrazo-
vaci techniky (radiodiagnostické a endoskopické).
V rutinni diagnostice onemocnéni tlustého stfeva a
konecniku se jednd o nasledujici metody:

a) Konvencni radiodiagnostika: irigoskopie dvojim
kontrastem a pasaz gastrointestindinim trak-
tem-jedna se o orientaéni & pomocné vysetreni,
predevsim u starSich nemocnych.

b) Ultrasonografické vysetfeni (USG): vhodnd
pfedeviim k pfedoperaéni detekci jaternich
metastaz, detekce metastaz retroperitonedlnich
uzlin. Endoskopicka ultrasonografie se provadi
primarné u karcinomu rekta ke stanoveni hloub-
ky penetrace do stény stfevni a okolnich struktur
v€etné posouzeni regiondlnich uzlin.

c) Rtg vySetfeni plic: standardni vy$tfenovaci me-
toda k vylouceni plicnich metastaz, pfi nejas-
ném nalezu se provede CT vySetfeni.

¢) Pocitacovd tomografie (CT): vySetfeni bficha
a panve ma vyznam pfredevsim ke zjisténi me-
tastatického procesu, pfedevsim v jatrech a re-
troperitonedlnich uzlindch. CT vySetfeni malé
panve je nezbytné u primarni lokalizace tumoru
v oblasti rekta, pokud neni indikovana magnetic-
ké rezonance. CT vySetfeni je vhodné i pro de-
tekci metastaz dalSich lokalizaci (plice, mozek,
skelet a dalsi).

c) Magneticka rezonance (MR): hlavné MR vy3et-
feni panve se zaméfenim na koneénik, vySetfeni
dal$ich lokalizaci (skelet, mozek apod.) je vhod-
né fesit individuainé po dohodé s radiodiagnos-
tikem.

d) Kolonoskopie - je povazovana za endoskopické
vySetfeni prvni volby s moznosti odbéru bioptic-
kych vzorkd, dalsi vyhodou je moznost okam-
Zitého odstranéni polypd metodou endoskopic-
ké polypektomie a nasledné histopatologické
vySetieni.

e) Dalsi endoskopické metody (anoskopie, rekto-
skopie, sigmoideoskopie).

Hlavni pfinos radiodiagnostickych a endosko-
pickych metod v sou¢asné dobé spociva v moznosti
jejich spole¢ného pouziti, tedy v multimodalitnim
pfistupu. Konvenéni metodika irigoskopie dvojim
kontrastem spolu s endoskopickym vySetfenim jsou
metody navzdjem se dopliujici (komplementérni).
Vy3Si senzitivita koloskopie muze byti vyvaZzena
moznosti zobrazeni tlustého stfeva pfi irigoskopii ja-
ko celku (in toto) s moznosti posouzeni jeho polohy,
fixace a mobility, dale i zobrazenim nékterych pato-
logickych zmén v tzv. némych zénéch pfi endosko-
pii, kde by mohly uniknout pozornosti vySetfujicicho.
Endosonografie je exlkuzivni metodou pfed operaci
karcinomu rekta a jeho pooperaénim sledovani.
CT vySetfeni je spiSe stagingovou metodou a meto-
dou suverénni diagnostiky recidivy Ci progrese
nadorového onemocnéni v pribéhu follow up.
V pfipadé potfeby mize byt dopinéna CT navigova-
nou punkci expanzivnich hmot Chiba jehlou. MR
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je moderni metodovu, jejiz pfinos je tfeba spatfovat
pfedevsim v diferencidlni diagnostice stavil po ope-
raci rekta (11, 12).

S rychlym rozvojem technickych moznosti je
tfeba brat v Gvahu i dal§i moznosti radiodiagnostic-
kych a endoskopickych metod, které se v posledni
dobé dostévaji do rutinni klinické praxe. V posledni
dobé mlZeme zaznamenat prudky technologicky
rozvoj endoskopickych metod, kdy se vyrazné
zvySuje rozliSovaci schopnost videoendoskopu.
Endoskopy s vysokym rozliSenim (high resolution)
umoziiuji velmi detailni vySetfeni slizni¢niho povrchu
stfeva, moderni pfistroje jsou vybaveny zoomem,
ktery umoznuje zvétSeni obrazu 80-150x. Metody
narrow band imaging (NBI) ¢i chromoendoskopie
pracuji se zménou polarity svétla endoskopu Ci
kontrastni barviva. Tyto metody umoziuji pfesnéjsi
diagnostiku plochych slizni¢nich |ézi, zlepSuiji zachyt
neoplastickych 1ézi a zpfesnuji diagnostiku lokal-
nich recidiv tumoru (13). Dalsi rozvijejici se meto-
dou je metoda virtudlni koloskopie tlustého stfeva,
ktera je v SirSim méfitku pouzivana pouze v USA
a Japonsku. Princip spoCiva v tom, Ze pfi spirdlnim
CT Ize pocitadovou rekonstrukci zobrazit pfitomnost
nadorovych defektli uvnitf lumina traéniku jako pfi
koloskopickém vySetfeni. Nevyhodou je chybéni
barevnych zmén sliznice a moznost fale$né pozi-
tivnich ndlezd danych pfitomnosti stolice ¢i hlenem.
Tato metoda je néro¢nd na pfistrojové a persondlni
vybaveni, v sou¢asné dobé probihaji klinické studie
na mozné vyuziti této metody ve skrininku kolorek-
talniho karcinomu (14). Dal$i metodou, ktera velmi
rychle pronikd do rutinni klinické praxe, je metoda
PET/CT. Jednd se o pozitronovou emisni tomogra-
fii v kombinaci s CT vySetfenim. Kombinace obou
metod umoziuje kromé strukturdlniho rozliseni také
vySetfeni metabolické aktivity daného obrazu, coz
muze u rychle progredujicich tumor( vyrazné zpfes-
nit jejich diagnostiku. S Uspéchem se tato metoda
zagina pouzivat i v Casné diagnostice distancnich
metastéz kolorektéiniho karcinomu, a to pfedevsim
do jater. Hlavné v kombinaci se stanovenim proli-
feracnich nadorovych markerd mize tato metoda
zpfesnit ¢asnou diagnostiku zachytu metastatické-
ho procesu (15). Nezbytnou soucésti follow up je
i klinické vySetfeni (véetné pravidelného vySetfeni
per rektum) a pravidelna monitorace celkového
stavu nemocného za ucelem Casného rozpoznani
klinickych pfiznakd, které nds mohou na pfipadnou
recidivu Ci progresi nadorového onemocnéni upo-
zornit. Doporucené intervaly sledovani nemocnych
v dispenzarni pé€i jsou uvedeny v tabulce 1.

V pfipadé nadorovych markerl se obecné
v pfipadé metastatického procesu kolorektalniho
karcinomu do jater doporuéuje rutinni sledovani
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karcinoembryonalniho antigenu (CEA), pfipadné
nadorového markeru CA 19-9, a to pfedevSim za
Ucelem Casné diagnostiky metastatického procesu
v pribéhu follow up (16, 17).

Na zékladé dlouhodobych vlastnich zkuSenos-
ti mGZeme doporucit nasledujici postup sledovani
pomoci nadorovych marker. U nemocnych s jiz
diagnostikovanymi metastazami Ize vyuzit nadoro-
vych markerd k odhadu preZiti, a to i v zavislosti na
provedeném typu chirugického zékroku, pokud jsou
jaterni metastazy operabilni, &i je mozné provede-
ni radiofrekven¢ni ablace. U jaternich metastaz ma
prognosticky vyznam stanoveni cytokeratinovych na-
dorovych marker( i proliferaéniho markeru thymidin-
kindzy. Naopak neni nutné tyto markery vySetfovat
bezprostfedné po operacnim zékroku, kdy se hod-
noty cytokeratinii a proliferaénich markeri neméni,
coz souvisi s reparacnimi pochody po provedeném
vykonu, ¢&i s lysis fenomenem (nekréza bunék po
RFA). S Uspésnosti chirurgického zakroku nejlépe
koreluje pokles CEA, jehoz hodnoty koreluji s veli-
kosti tumorové masy. Pro diagnostiku metastatického
procesu proto doporuéujeme vySetfovat kromé CEA
jesté jeden proliferatni nadorovy marker (napf. TK),
ktery v prabéhu follow up predikuje ¢asnou recidivu
onemocnéni. Spolu s témito markery dale vySetfovat
alespon jeden cytokeratinovy marker (napf. tkafovy
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