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Úvod

Onkologická léčba jaterních metastáz kolorek-
tálního karcinomu je v současné době léčbou multi-
modální, kde je nezbytná spolupráce chirurgů, onko-
logů, radiodiagnostiků, gastroenterologů, laborator-
ních pracovníků a dalších odborníků, kteří se podílí 
na diagnostice a léčbě tohoto onemocnění. Jedná 
se o podání klasické chemoterapie (intravenózně či 
v perorální formě) či aplikaci biologické terapie (sa-
mostatně či v kombinaci s klasickou chemoterapií). 
Radioterapie se užívá v léčbě jaterních metastáz vý-
jimečně, a to pouze v případě analgetického ozáření 
jaterního pouzdra při hepatomegalii. 

Asi ve třetině případů jsou játra u kolorektálního 
karcinomu jedinou lokalizací metastatického procesu 
(1). Jedinou kurativní metodou léčby jaterních meta-
stáz je provedení radikální chirurgické resekce (R0). 
V těchto případech můžeme očekávat 5leté přežití 
40 %, desetileté 25 % (2). Podání samotné chemotera-
pie či biologické léčby nabízí účinnou paliativní léčbu, 
ale nedává možnost úplného vyléčení metastatického 
procesu. Problematika léčby pokročilých onemocnění 
má proto řadu specifik, z čehož vyplývá i následná 
dispenzární péče nemocných s metastatickým kolo-
rektálním karcinomem. Cílem přehledového článku je 
zhodnotit možnosti strategie chirurgické a onkologic-
ké léčby kolorektálního karcinomu a na základě tohoto 
srovnání vyvodit závěry pro klinickou praxi ohledně 
rutinního sledování nemocných s nádory kolorekta 
metastazujících do jater. 

Možnosti strategie kombinace 

chirurgické a onkologické léčby

Jak již bylo zmíněno, chirurgická léčba je jedi-
nou léčebnou modalitou potenciálně vedoucí k vy-

léčení izolovaného metastatického postižení jater. 
Jaterní metastázy představují specifickou variantu 
generalizace s rostoucí úlohou chirurgické léčby, 
jejíž rozvoj umožnil různé druhy resekcí. Při splnění 
indikačních kritérií, která vycházejí z litmitovaného 
počtu metastáz, absence invaze do velkých cév, 
absence extrahepatálních ložisek a dostatečné po-
resekční funkční rezervy jaterního parenchymu, lze 
dosahovat resekcí s negativním okrajem pětiletého 
přežívání 25–40 %. Kombinace chirurgického od-
stranění metastáz s chemoterapií, případně s cíle-
nou biologickou léčbou procento pětiletého přežívání 
ještě zvýší (3). V poslední době je snaha o nalezení 
optimálního postupu. Z chemoterapeutického hle-
diska lze k léčbě metastatického postižení jater 
přistupovat následovně:
1. Potenciálně kurabilní záměr:
 •   perioperační systémová léčba iniciálně rese-
  kovatelných jaterních metastáz,
 •   předoperační (neoadjuvantní) systémová léčba
   iniciálně neresekabilních jaterních metastáz

 s předpokládanou konverzí na resekabilní stav.
2. Paliativní záměr (symptomatická úleva a zlepše-

ní kvality života).
3. Prodloužení doby přežití (déletrvající kontrola 

nádorového růstu).

U onemocnění chirurgicky neřešitelných (bod 
2,3) kde je cílem déletrvající kontrola nádorového 
růstu, je třeba použít režim, u něhož byla prokázána 
schopnost prodloužit dobu přežívání nebo dobu do 
progrese onemocnění. Důležitá je zde kvalita života. 
Kombinovanou infuzní léčbou 5-FU/LV plus irinote-
kan nebo oxaliplatina je možné dosáhnout medián 
doby přežití déle než 20 měsíců (4). Vhodné jsou 

i režimy s perorální formou podání chemoterapeu-
tik. Pokud se jedná o nemocné s dobrým status 
performance, je možno zvolit léčbu biologickou 
(bevacizumab, cetuximab) v kombinaci s cytotoxic-
kou chemoterapií. U opakovaně předléčených 
nemocných je možná i samostatná biologická léčba 
(cetuxi mab, bevacizumab, cetuximab + bevacizumab 
či panitumumab v monoterapii). 

Při záměru umožnit resekci jaterních metastáz 
by měl mít přednost režim s největší praděpodobností 
dosažení objektivní léčebné odpovědi v co nejkratší 
době. V těchto případech se jedná o indikaci bio-
logické léčby v kombinaci s klasickou chemoterapií. 
Žádný z výše diskutovaných biologických preparátů 
nebyl testován ve speciálně uspořádaných klinic-
kých randomizovaných studiích k vyhodnocení po-
tenciálu zlepšit resekabilitu, nebo umožnit reseka-
bilitu původně neresekabilních jaterních metastáz. 
Resekabilita je proto většinou součástí předem 
plánované nebo neplánované analýzy klinických 
studií u systémově nepředléčených nemocných. 
S jaterními metastázami navíc souvisí intraarteriálně 
aplikovaná chemoterapie, jejíž farmakologie zůstává 
složitá a nejistá (5). Bevacizumab prokázal svoji 
bezpečnost a účinnost i v neoadjuvantním podání. 
Kombinace biologické léčby a chemoterapie 
umožňuje u zpočátku neresekovatelných jaterních 
metastáz snížení jejich stadia (downstaging) a spolu 
s následnou resekcí výrazně prodlužuje přežívání 
nemocných. Optimální doba trvání neoadjuvance 
je asi 3 měsíce (6). U perioperačního podání be-
vacizumabu je nutno dodržet bezpečnostní podání 
před plánovaným operačním zákrokem. V případě 
ukončení léčby bevacizumabem nejpozději 28 dní 
před chirurgickým výkonem a zahájení nejdříve 
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28 dní po výkonu, nedochází ke zvýšení četnosti 
výskytu pooperačních komplikací (poruch hojení 
ran a krvácení) ve srovnání s údaji ze studií, kde 
v indukční léčbě bevacizumab použit nebyl (7). Dle 
dalších studií je bezpečnostní interval, kdy je nut-
no bevacizumab pro zvýšené riziko krvácení před 
operací vysadit, je 4–8 týdnů, po operaci je vhod-
né dodržet stejný interval dávkování a v biologické 
léčbě bevacizumabem v kombinaci s chemoterapií 
pokračovat (8). Z hlediska jaterních metastáz byly 
prezentovány klíčové výsledky ve studii CRYSTAL. 
V této studii byli nemocní s metastazujícím kolorek-
tálním karcinomem a s prokázanou zvýšenou ex-
presí EGFR randomizováni ke kombinované léčbě 
FOLFIRI (5-fluorouracil, leukovorin, irinotekan) plus 
cetuximab nebo FOLFIRI samostatně. Významným 
zjištěním v této studii bylo vysoké procento reseka-
bilních jaterních metastáz po indukční léčbě, u kom-
binace cetuximab/FOLFIRI došlo k výrazné regresi 
metastáz u 47 % nemocných. Zároveň u nemocných 
s jaterními metastázami došlo ke zvýšení procenta 
léčebných odpovědí a prodloužení doby do progrese 
onemocnění (9). 

Výsledky studie EORTC 40983 podporují 
použití neoadjuvantní a adjuvantní chemoterapie 
v kombinaci s chirurgickou léčbou jaterních meta-
stáz. V případě resekabilních jaterních metastáz 
je třeba brát v úvahu riziko výskytu toxických 
změn v játrech – steatózy, nealkoholické steato-
hepatitidy, cévní změny a další, které mají za 
následek větší výskyt pooperačních komplikací. 
Lze tedy doporučit v případě primárně resekabil-
ních jaterních metastáz nejdříve operační zákrok 
s následnou chemoterapií (její význam není dosud 
jednoznačně prokázán, ale lze vycházet z určité 
analogie s adjuvantní léčbou), u nemocných se 
spornou operabilitou se jeví jako optimální postup 
neoadjuvantní chemoterapie následovaná resekč-
ním zákrokem a v případě inoperabilních metastáz 
je vhodné zahájit chemoterapii nejlépe v kombina-
ci s cílenou biologickou léčbou s tím, že předem 
v 3měsíčním intervalu je optimální naplánovat 
zhodnocení efektu léčby. Pokud dojde k význam-
né regresi ložisek a tato se stanou resekabilní, pak 
se jeví jako lepší radikální resekce metastatických 
reziduí než pokračování v chemoterapii bez chirur-
gického zákroku (10). 

Sledování efektu 

léčby, dispenzární péče 

V rámci dispenzární péče nemocných s meta-
stazujícím kolorektálním karcinomem používáme 
kromě fyzikálního vyšetření především zobrazo-
vací techniky (radiodiagnostické a endoskopické). 
V rutinní diagnostice onemocnění tlustého střeva a 
konečníku se jedná o následující metody:

a) Konvenční radiodiagnostika: irigoskopie dvojím 
kontrastem a pasáž gastrointestinálním trak- 
tem    –  jedná se o orientační či pomocné vyšetření, 
především u starších nemocných.

b) Ultrasonografické vyšetření (USG): vhodná 
především k předoperační detekci jaterních 
metastáz, detekce metastáz retroperitoneálních 
uzlin. Endoskopická ultrasonografie se provádí 
primárně u karcinomu rekta ke stanovení hloub-
ky penetrace do stěny střevní a okolních struktur 
včetně posouzení regionálních uzlin.

c) Rtg vyšetření plic: standardní vyštřenovací me-
toda k vyloučení plicních metastáz, při nejas-
ném nálezu se provede CT vyšetření. 

c) Počítačová tomografie (CT): vyšetření břicha 
a pánve má význam především ke zjištění me-
tastatického procesu, především v játrech a re-
troperitoneálních uzlinách. CT vyšetření malé 
pánve je nezbytné u primární lokalizace tumoru 
v oblasti rekta, pokud není indikována magnetic-
ká rezonance. CT vyšetření je vhodné i pro de-
tekci metastáz dalších lokalizací (plíce, mozek, 
skelet a další).

c) Magnetická rezonance (MR): hlavně MR vyšet-
ření pánve se zaměřením na konečník, vyšetření 
dalších lokalizací (skelet, mozek apod.) je vhod-
né řešit individuálně po dohodě s radiodiagnos-
tikem. 

d) Kolonoskopie – je považována za endoskopické 
vyšetření první volby s možností odběru bioptic-
kých vzorků, další výhodou je možnost okam-
žitého odstranění polypů metodou endoskopic-
ké polypektomie a následné histopatologické 
vyšet ření. 

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

Hlavní přínos radiodiagnostických a endosko-
pických metod v současné době spočívá v možnosti 
jejich společného použití, tedy v multimodalitním 
přístupu. Konvenční metodika irigoskopie dvojím 
kontrastem spolu s endoskopickým vyšetřením jsou 
metody navzájem se doplňující (komplementární). 
Vyšší senzitivita koloskopie může býti vyvážena 
možností zobrazení tlustého střeva při irigoskopii ja-
ko celku (in toto) s možností posouzení jeho polohy, 
fixace a mobility, dále i zobrazením některých pato-
logických změn v tzv. němých zónách při endosko-
pii, kde by mohly uniknout pozornosti vyšetřujícícho. 
Endosonografie je exlkuzivní metodou před operací 
karcinomu rekta a jeho pooperačním sledování. 
CT vyšetření je spíše stagingovou metodou a meto-
dou suverénní diagnostiky recidivy či progrese 
nádorového onemocnění v průběhu follow up. 
V případě potřeby může být doplněna CT navigova-
nou punkcí expanzivních hmot Chiba jehlou. MR 

je m oderní metodou, jejíž přínos je třeba spatřovat 
především v diferenciální diagnostice stavů po ope-
raci rekta (11, 12). 

S rychlým rozvojem technických možností je 
třeba brát v úvahu i další možnosti radiodiagnostic-
kých a endoskopických metod, které se v poslední 
době dostávají do rutinní klinické praxe. V poslední 
době můžeme zaznamenat prudký technologický 
rozvoj endoskopických metod, kdy se výrazně 
zvyšuje rozlišovací schopnost videoendoskopů. 
Endoskopy s vysokým rozlišením (high resolution) 
umožňují velmi detailní vyšetření slizničního povrchu 
střeva, moderní přístroje jsou vybaveny zoomem, 
který umožňuje zvětšení obrazu 80–150 ×. Metody 
narrow band imaging (NBI) či chromoendoskopie 
pracují se změnou polarity světla endoskopu či 
používají k přesnější diagnostice neoplastických lézí 
kontrastní barviva. Tyto metody umožňují přesnější 
diagnostiku plochých slizničních lézí, zlepšují záchyt 
neoplastických lézí a zpřesňují diagnostiku lokál-
ních recidiv tumoru (13). Další rozvíjející se meto-
dou je metoda virtuální koloskopie tlustého střeva, 
která je v širším měřítku používána pouze v USA 
a Japonsku. Princip spočívá v tom, že při spirálním 
CT lze počítačovou rekonstrukcí zobrazit přítomnost 
nádorových defektů uvnitř lumina tračníku jako při 
koloskopickém vyšetření. Nevýhodou je chybění 
barevných změn sliznice a možnost falešně pozi-
tivních nálezů daných přítomností stolice či hlenem. 
Tato metoda je náročná na přístrojové a personální 
vybavení, v současné době probíhají klinické studie 
na možné využití této metody ve skríninku kolorek-
tálního karcinomu (14). Další metodou, která velmi 
rychle proniká do rutinní klinické praxe, je metoda 
PET/CT. Jedná se o pozitronovou emisní tomogra-
fii v kombinaci s CT vyšetřením. Kombinace obou 
metod umožňuje kromě strukturálního rozlišení také 
vyšetření metabolické aktivity daného obrazu, což 
může u rychle progredujících tumorů výrazně zpřes-
nit jejich diagnostiku. S úspěchem se tato metoda 
začíná používat i v časné diagnostice distančních 
metastáz kolorektálního karcinomu, a to především 
do jater. Hlavně v kombinaci se stanovením proli-
feračních nádorových markerů může tato metoda 
zpřesnit časnou diagnostiku záchytu metastatické-
ho procesu (15). Nezbytnou součástí follow up je 
i klinické vyšetření (včetně pravidelného vyšetření 
per rektum) a pravidelná monitorace celkového 
stavu nemocného za účelem časného rozpoznání 
klinických příznaků, které nás mohou na případnou 
recidivu či progresi nádorového onemocnění upo-
zornit. Doporučené intervaly sledování nemocných 
v dispenzární péči jsou uvedeny v tabulce 1. 

V případě nádorových markerů se obecně 
v případě metastatického procesu kolorektálního 
karcinomu do jater doporučuje rutinní sledování 
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karcinoembryonálního antigenu (CEA), případně 
nádorového markeru CA 19–9, a to především za 
účelem časné diagnostiky metastatického procesu 
v průběhu follow up (16, 17). 

Na základě dlouhodobých vlastních zkušenos-
tí můžeme doporučit následující postup sledování 
pomocí nádorových markerů. U nemocných s již 
diagnostikovanými metastázami lze využít nádoro-
vých markerů k odhadu přežití, a to i v závislosti na 
provedeném typu chirugického zákroku, pokud jsou 
jaterní metastázy operabilní, či je možné provede-
ní radiofrekvenční ablace. U jaterních metastáz má 
prognostický význam stanovení cytokeratinových ná-
dorových markerů i proliferačního markeru thymidin-
kinázy. Naopak není nutné tyto markery vyšetřovat 
bezprostředně po operačním zákroku, kdy se hod-
noty cytokeratinů a proliferačních markerů nemění, 
což souvisí s reparačními pochody po provedeném 
výkonu, či s lysis fenomenem (nekróza buněk po 
RFA). S úspěšností chirurgického zákroku nejlépe 
koreluje pokles CEA, jehož hodnoty korelují s veli-
kostí tumorové masy. Pro diagnostiku metastatického 
procesu proto doporučujeme vyšetřovat kromě CEA 
ještě jeden proliferační nádorový marker (např. TK), 
který v průběhu follow up predikuje časnou recidivu 
onemocnění. Spolu s těmito markery dále vyšetřovat 
alespoň jeden cytokeratinový marker (např. tkáňový 

specifický polypeptidový antigen – TPS). Vyšetření 
cytokeratininového fragmentu umožní odhad prog-
nózy, a tím individuální frekvenci po operačního sle-
dování nemocných. Bezprostředně po operaci má 
význam sledování pou ze CEA jako měřítko úspěš-
nosti chirurgického výkonu (18, 19, 20). Sledování již 
zmíněných adhezivních molekul je stále ještě před-
mětem výzkumu. Pro časný záchyt metastatického 
procesu jsme prokázali, že především ICAM-1 se jeví 
jako slibný marker časného záchytu relapsu nádoro-
vého onemocnění, optimálně v kombinaci s CEA 
(21). Adhezivní molekuly se jeví jako perspektivní 
markery také pro kontrolu efektu protinádorové te-
rapie (22). Pro zavedení těchto nádorových markerů 
do rutinní klinické praxe je nutné ověření výsledků 
pilotních studií v prospektivních multicentrických 
studiích, optimálně za využití metod multiplexové 
analýzy (23). 

Závěr

Sledování nemocných po provedeném chirurgic-
kém výkonu na játrech má svá specifika a je přísně 
individuální. Jako optimální se jeví kontroly v třímě-
síčních intervalech v prvních dvou letech follow up. 
V těchto intervalech by mělo být provedeno fyzikální 
vyšetření, nezbytné laboratorní odběry a doporučená 
radiodiagnostická a endoskopická vyšetření. V pří-

padě nádorových markerů se v naší praxi osvědčilo 
kromě sledování konvenčních nádorových markerů 
(CEA event. CA 19–9 či CA 242) sledovat i cytokera-
tiny (TPS) a proliferační marker thymidinkinázu. Lead 
time těchto markerů (elevace před vlastní klinickou 
manifestací metastatického procesu), může být v in-
tervalu 3–6 měsíců před detekcí metastáz pomocí zo-
brazovacích metod (24). Při podezření na progresi či 
lokální recidivu je nutné zkrátit intervaly dispenzárních 
kontrol včetně častější monitorace nemocného po-
mocí zobrazovacích metod. Pouze intezivní follow up 
může zachytit progresi onemocnění a umožnit včas-
nou léčebnou intervenci pomocí chirurgických metod 
či zahájení chemoterapie. Metastazující kolorektální 
karcinom je jedno z mála onkologických onemocnění, 
kde i v případě pokročilého metastatického procesu 
může aktivní dispenzarizace včasnou léčebnou inter-
vencí zlepšit kvalitu života a prodloužit celkové přežití 
nemocných (25). 
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