Chemoterapie a biologickd lécba kolorektdlniho
karcinomu s cilem operability primdrné
inoperabilniho onemocnéni

Jana Halamkova', Jiti Tomasek’, Sarka Bohata?, Igor Kiss’
'Klinika komplexni onkologické péce, Masarykiv onkologicky Ustav a LF Masarykovy univerzity Brno
’Radiodiagnosticka klinika FN Brno a LF Masarykovy univerzity Brno

V Ceské republice je kolorektalni karcinom jednim z nejéastéjsich zhoubnych nador( a az 40 % pacient je diagnostikovano v pokro¢ilém
stadiu. Chirurgicka lécba je zakladni lé¢ebnou modalitou vedouci k vyléceni, a to i v pfipadé pokrocilého onemocnéni. Zavedeni novych
cytostatik do praxe vyraznym zptGsobem rozsiftilo Ié¢ebné moznosti i u pacientq, ktefi nejsou primarné chirurgicky lécitelni. V kombinaci
s biologickou lIé¢bou pak Ize dosahnout operability i u donedavna inoperabilnich stavd, a tim tak vyznamné prodlouzit zivot pacientt
s metastatickym kolorektalnim karcinomem. U pacientl s metastatickym postiZzenim jater jak primarné operabilnim, tak inoperabilnim
je ve vétsiné pfipadl indikovana neoadjuvantni chemoterapie/chemobioterapie. | kdyZz dosud nebyl definovéan nejvhodnéjsi rezim,
zékladnim pozadavkem na néj je jeho nizka toxicita a vysoka ucinnost.
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Chemotherapy and biological therapy of colorectal cancer with the aim to achieve
resectability of primarily unresectable disease

Colorectal cancer is one of the most common malignant tumors in the Czech Republic, and up to 40 % of patients are diagnosed at an
advanced stage. Surgical treatment is the primary modality of therapy leading to cure colorectal cancer even in advanced disease. The
introduction of new chemotherapeutic agents in practice greatly increased treatment options in patients who are not surgically curable.
In combination with biological therapy, it can be achieved operability even in recently unresectable stage and thereby significantly pro-
longed life of patients with metastatic colorectal carcinoma. In patients with metastatic liver disease, both resectable or unresectable,
is usually used neoadjuvant chemotherapy/chemobiotherapy. Although there is not defined the best treatment regimen yet, a basic

requirement is low toxicity and high efficiency.
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V Ceské republice je kolorektaInf karcinom
jednim z nejcastéjsich zhoubnych néadord,
predstavuje kolem 15 % viech onkologickych
onemocneni. Jedna se o nejcastejsi nadoro-
vé onemocnéni traviciho traktu. V roce 2008
jeho incidence doséhla 94,2/100000 u muzd
a 61,8/100000 u zen (1). | pres trvalou propa-
gaci prevence kolorektélniho karcinomu a je-
ho vcasny zachyt stale pretrvava kolem 40%
onemocnénf diagnostikovanych v pokrocilém
stadiu (Ill. a IV.). Priblizné u poloviny nemocnych
s kolorektalnim karcinomem dojde v pribéhu
onemocnéni k diseminaci a pouze necela ¢tvr-
tina téchto pacientl je indikovéna k chirurgické
|é¢bé. BohuZzel vétdina nemocnych s generalizaci
kolorektalniho karcinomu na své onemocné-
ni zemfe. | pres velké pokroky v protinddorové
chemoterapii a cilené biologické lé¢bé dosahuje
median preziti pacientl bez resekce metastaz
jen néco vice nez 2 roky.

U 20-359% nemocnych se metastaticky pro-
ces objevi pouze v jatrech, z nichZ se asi u jed-
né ctvrtiny metastazy vyskytnou jiz pfi inicialnf
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diagndze (synchronni metastazy) v ostatnich
pripadech se pak metastazy vyvinou v pribéhu
onemocnéni (metachronni metastazy). Jedinou
redlnou nadéji na viceleté prodlouzeni Zivota
nebo Uplné vylécenf pfi zachovani jeho dobré
kvality poskytuje chirurgicka lé¢ba (2). Kolem
1/3 pacient(, ktefi podstoupi resekci jaternich
metastaz, mize prezit i vice nez 10 let (3).
ViyuZitf neoadjuvantni systémové terapie bylo
v prvnf fadé indikovéno u pacientd s nereseka-
bilnimi jaternimi metastdzami s cilem zmensenf
loZisek a konverze téchto metastaz v resekabil-
ni (4). V poslednich letech se vsak dostavé do
popredi i u pacientl s primdrné resekabilnimi
loZisky. Dlvodem je jednak eliminace okultnich
loZisek nddoru, jednak zjisténf lécebné odpovedi
na podavanou chemoterapii. V pfipadé regrese
metastaz je vhodné podavat tuto lé¢bu iv ad-
juvantni indikaci po resekci jaternich lozisek.
Rychlé progrese naddoru v pfipadé agresivniho
pribéhu vétsinou kontraindikuje chirurgické
feseni, ze kterého by pravdépodobné pacient
nemél zadny prospéch. K chirurgické lécbé jsou

Onkologie 2011; 5(5): 279-283

indikovani vsichni nemocni, u nichz Ize podle pre-
doperacnich nélez( oc¢ekavat radikéini (kurativni)
vykon odstranujici veskerou nddorovou tkan (RO
resekce). Pro radikalnf Ié¢bu by vsak méli byt vy-
brani nejvhodnéjsi kandidati podle splnént, resp.
vyloucenf urcitych kritérii. Z hlediska dlouhodobé
progndzy bereme jako nepfiznivé prognostické
faktory velikost jaterniho postizeninad 5 cm, vice
jak jedno loZisko a vznik metachronnich loZisek
do jednoho roku od resekce primérniho nadoru
kolorekta. Dalsimi negativnimi faktory z hlediska
onemocnénije N1 pozitivita primarniho onemoc-
nénia vysoké hodnoty CEA > 200 ng/ml. Pacienti
s pétirizikovymi faktory maji pak Sleté preziti 14%
s medianem 22 mésicd, na rozdil od pacient
splnujicich pouze 1 kritérium, u kterych je 5leté
preziti 44% s medianem 51 mésic (5).

Po zhodnoceni progndzy pacienta je paci-
ent zafazen do jedné z nésledujicich skupin: 1)
pacient primarné inoperabilni s pfedpoklddanou
konverzi metastaz v operabilnf 2) pacient inope-
rabilnf s nepfedpoklddanou konverzi metastaz
v operabilni a 3) pacient primarné operabilni.



Ve vsech pfipadech je viak v soucasnosti in-
dikovéana systémova Iécba. | kdyZ dosud nebyl
definovén nejvhodnéjsi rezim pro tyto pacienty,
jejisté, ze jeho soucésti bude néktery z biologic-
kych preparatd. Zakladnim pozadavkem vsak je
nizka toxicita a vysoka uc¢innost.

Neoadjuvantni lé¢ba primarné
neresekabilnich jaternich metastaz
Asi u 10-25% nemocnych jsou jaterni meta-
stazy primérné resekabilni nebo hrani¢né rese-
kabilnf, tfi ¢tvrtiny pfipadd jsou pak hodnoceny
jako neresekabilni. Procento pacientd, ktefi se
po neoadjuvantni [é¢bé stanou sekundarné re-
sekabilni, zavisi na volbé rezimu chemoterapie
a na kritériich, podle kterych je rozsah nemoci
hodnocen jako primarné inoperabilni.V konsen-
zu Evropské pracovni skupiny pro lé¢bu jaternich
metastaz kolorektalniho karcinomu (6) jsou uve-
dena kritéria, podle kterych Ize charakterizovat
jaterni metastazy primarné resekabilni, hrani¢né
resekabilni a neresekabilni.
Bohuzel radikalni resekce je mozné pouze
u 12-33% z téch, u kterych je konverze v reseka-
bilnf stav oc¢ekdvatelnd a v téchto pfipadech je
Sleté preziti dosazeno ve 40-50% (7, 8). U téch
pacientd, kde potencidlni konverze na resekabilnf
onemocnéni ocekdvatelnd nent, je hlavnim cilem
lécby zalozené predevsim na chemoterapii/che-
mobioterapii prodlouzenizivota v jeho dostate¢né
kvalité. Pro ty, u kterych je do budoucna chirurgicky
vykon pldnovan, je zékladni myslenkou jeho dobré
nacasovani. Indikace by méla pfijit ve chvili, kdy se
onemocnéni jevi jako operabilni. Cekanim na nej-
vhodnéjsi lé¢ebnou odpovéd systémoveé terapie
muze v kone¢ném dlsledku potencialné resekabil-
nf onemocnéni proménit v navzdy neresekabilni.
Proto je zaddouc pravidelné hodnoceni efektu
lé¢by nejlépe ve 2mésicnich intervalech.
Obecnou podminkou resekce metastaz je
viak vylouceni viech nddorovych lozZisek, kterd
resekci pfistupna nejsou. Vyjimkou jsou pffpady,
kdy je zbytkové neresekabilni metastdza dobfe
osetfitelnd nékterou lokalnf abla¢ni metodou.
V klinickém stadiu IV plati, Ze cilem potencidlné
kurativni resekce musi byt véechna nddorova
loZiska — jak primdrnf nador, tak metastazy.
Chirurgickou lé¢bu mohou doplnit metody
intervencni radiologie. Jedna se jednak o predo-
peracni embolizaci vétve portalni Zily jaterniho
laloku postizeného metastdzami s cilem hyper-
trofie zdravého jaterniho parenchymu druhého
laloku. Timto postupem je zlepsena pooperacni
jaterni funkce zbyvajiciho jaterniho parenchymu
a timi snizena pooperacni morbidita a zkracena
rekonvalescence. Kromeé toho viak maji vyznam

v pfisné indikovanych pfipadech i lokéIni abla¢nf
metody v podobé radiofrekvenc¢nf ablace (RFA)
¢i méné casteéjsi chemoembolizace (TACE). TACE
Ize provést bud superselektivni aplikaci suspen-
ze Lipiodolu a cytostatika, nebo selektivnim ¢i
superselektivnim podénim Drug Eluting Beads
(DC BEAD) neboli mikrosfér na bazi hydrogelu
s navdzanym chemoterapeutikem, nejcastéji
sirinotecanem (DEBIRI).

Provedeni RFA nem(ize byt doporuceno mis-
to chirurgické lécby, mimo pacientd, ktefi z néja-
kych ddvodt nemohou chirurgickou lé¢bu ab-
solvovat, ale mUZe byt doporuceno v kombinaci
s resekcf jater s cilem eradikace nadoru v jatrech
(6). Cilem by vzdy mélo byt osetfit takto viechny
metastdzy. Ablace pouze nékterych loZisek prdi-
béh onemocnéni podstatné neovlivni.

Do poloviny devadesétych let byla farmako-
logickd 1é¢ba omezena na rezimy na bazi 5-fluo-
rouracilu a leukovorinu (FUFA). Zavedeni novych
cytostatik (oxaliplatina, irinotecan, kapecitabin)
do praxe vyraznym zptsobem rozsifilo é¢ebné
moznosti. Témito cytostatiky Ize doséhnout az
50% objektivnich lécebnych odpovedi s medi-
anem pfeZziti az 24 mésica (9, 10, 11).

Snahou pfi volbé optimainiho neoadjuvant-
niho Ié¢ebného rezimu je najit kombinaci co nej-
ucinngjsi, dobre sndsenou, s priznivym profilem
nezadoucich ucinkd a s dobrou compliance ze
strany pacienta. Pouzivany jsou chemoterape-
utické reZzimy na bazi oxaliplatiny v kombinaci
s fluorouracilem a leukovorinem (FOLFOX) nebo
na béazi irinotecanu opét v kombinaci s fluo-
rouracilem a leukovorinem (FOLFIRI). FOLFOX
a FOLFIRI maji vyssi Gc¢innost vyjadfenou pro-
dlouzenym prezitim nez samotnd kombinace
FUFA (12, 13, 14).

Fluorouracil a leukovorin mdze byt také
nahrazen kapecitabinem (XELOX, XELIRI). Bylo

Tabulka 1. Upraveno podle Garufi, et al. (22)

potvrzeno, Ze kapecitabin ma nejméné stejnou
uc¢innost jako kombinace FUFA (vy3si procento
lécebnych odpovédi, stejny median preziti), ale
s vyhodou perorédlniho podani (15).

Prospéch z neoadjuvantni chemoterapie
pacientl s metastatickym postizenim jater
byl také jednim z vysledkl velké prospektivni
klinické studie BEAT. V rdmci této studie byli
hodnoceni pacienti s metastatickym, inopera-
bilnim kolorektalnim karcinomem, léceni be-
vacizumabem v kombinaci s chemoterapif na
bazi fluoropyrimidint (FOLFOX, FOLFIRI, XELOX).
Jednim z pfedem stanovenych cild této studie
bylo hodnocenf dosazeni sekundarni resekabili-
ty. Bevacizumab v kombinaci s chemoterapif jak
na bazi oxaliplatiny, tak na bazi irinotecanu ved|
k vyssimu procentu resekability nez chemotera-
pie samotna. U pacientd s plivodné pouze jater-
nimi metastazami (n = 704) doséhlo RO resekce
121% (n = 85), jednalo se 0 154 % pacientl
lécenych oxaliplatinou a 11,7 % pacientl léce-
nych irinotecanem. Dvouletého preziti dosahli
pacientiléceni RO resekci v 94 %, proti 54 % vsech
pacientll s metastatickym postizenim jater (16).
Dalsim z rezim@, u kterych byl testovan efekt
v podobé konverze inoperabilnich jaternich me-
tastdz v operabilni, byl rezim FOLFOXIRI, u kte-
rého bylo dosazeno resekability RO od 26-43 %
pacientl (tabulka 1), nevyhodou tohoto rezimu
je pomérné vyznamna toxicita.

Déle byl bevacizumab zkousen v neo-
adjuvantni indikaci v dalsi studii faze Il, kde byl
testovan efekt kombinace CAPOX/bevacizumab.
Celkové odpovédi dosahlo 78% pacientl (95 %
C163-89%). Z celkového poctu 30 pacientd bylo
u 12 (40%) dosazeno resekability plivodné inope-
rabilnich metachronnich jaternich metastaz. Navic
10z 15 (67 %) pacientl se synchronnimi jaternimi
metastdzami podstoupilo jaternf resekci (17).

Reim Pocet = pRrw  ROre
pacientt sekce
SEL‘T:'tmab " Cetuximab + FOLFIRI (Van Cutsem, et al. 2009) 132 469 48
Cetuximab + FOLFOX4 (Bokemeyer, et al. 2009) 169 46 47
Cetuximab + FOLFOX nebo FOLFIRI m 85(0xa)— 34
(Folprecht, et al.2010) 66(CPT)
Triplety FOLFOXIRI (Falcone, et al. 2007) 39 66 36
FOLFOXIRI (De la Camera, et al. 2004) 39 64 43
FOLFOXIRI (Ychou, et al. 2008) 34 70 26
Monoklonalni . )
s ) Cetuximab + chrono-IFLO (Garufi, et al. 2010) 43 791 60
protilatka + triplet
Bevacizumab+FOLFOXIRI (Masi, et al. 2010) 30 80 40
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Tabulka 2. Upraveno podle Chua TC, et al. (23)

Studie Rezim chemoterapie Pocet Radiologicka Radiologicka Patologicka ROresekce DFS (0}
pacientd  CR (%) PR (%) CR (%) (%) (més.) (més.)
Scoggins 2009 5-FU, leukovorin, irinotecan, oxaliplatina, 112 - - - 93 40 56
bevacizumab
Gallager 2009 5-FU, leukovorin, FOLFOX, FOLFIRI m 37 47 - 85 - 67
Reddy 2009 5-FU, leukovorin, irinotecan, oxaliplatina, 493 - - - 97 22 50
bevacizumab, cetuximab
Lubezky 2009 FOLFOX, FOLFIRI 56 38 46 - - 23 -
Bathe 2009 5-FU, leukovorin, irinotecan 35 3 37 - 86 23 -
Gruenberger 2008 XELOX, FOLFOX4 50 4 68 2 100 12 38
Adam 2008 FOLFOX, FOLFIRI 767 - - 3 - - -
Blazer 2008 FUDR, irinotecan, oxaliplatina, bevacizumab 305 - - 9 90 - 50
Small 2009 FOLFOX, FOLFIRI, bevacizumab 54 2 57 - 100 13 20
Gruenberger 2008  Bevacizumab, oxaliplatina, kapecitabin 56 9 64 - 93 - -
Nordlinger 2008 FOLFOX 182 3 40 - 87 19 -
Welsh 2007 5-FU, leukovorin, irinotecan, oxaliplatina, 161 7 57 - 64 - -
mitomicin C
Chun 2007 FUDR, irinotecan, oxaliplatina 184 - - - 96 15 -
Tamand! 2007 5-FU, leukovorin, irinotecan, oxaliplatina 200 - 44 - - M 40
Zaniboni 2005 FOLFOX, FOLFIRI, XELOX 107 8 70 - 93 - 42
Adam 2004 FOLFOX, FOLFIRI 131 0 44 - 94 - 30

V roce 2010 Masi, et al. publikovali studii faze
Il zabyvajici se neoadjuvantnim podanim kom-
binace bevacizumab + FOLFOXIRI u pacient(
s neresekabilnimi jaternimi metastazami. Do
studie bylo zafazeno 57 pacient s medidnem
folow-up 28,8 mésice. Hlavni toxicitou byla neu-
tropenie, prijem a stomatitida. PFS v 10 mésicich
byl 74 9% (95 % Cl 62-85 %). RO resekce bylo u pa-
cientl pouze s jaternimi metastdzami dosazeno
ve 40% pfipadl (12 pacientl ze 30 pacientd
s pouze jaternimi metastazami), patologickd CR
pak byla dosazena u 3z 15 kompletné resekova-
nych pacientd, coz je 20%. Limitaci této studie
byla jednoramennost s malym poc¢tem pacientdi.
V soucasné dobé probiha studie faze lll, srov-
névajici FOLFOXIRI plus bevacizumab s FOLFIRI
plus bevacizumab (the TRIBE trial) (18).

Zatimco pro indikaci bevacizumabu neexistuje
prediktivni marker, tak v pfipadé cetuximabu Ize
efekt predikovat pravé na zékladé stavu onkoge-
nu K-ras. Regula¢ni onkogen K-ras se v nddorech
objevuje ve dvou rliznych typech, jednou jako
,normalni” nemutovany K-ras protein, zndmy jako
onkogen divokého typu — wild type K-ras, nebo
abnormalni — mutovany K-ras. V nddorech s muto-
vanou verzi K-ras je tento permanentné ,zapnut”
bez aktivace cestou EGFR, kdeZto v nddorech s di-
vokym typem K-ras je tento protein pouze pre-
chodné aktivovan pres EGFR. U nemocnych s kolo-
rektalnim karcinomem jich pfiblizné 65 9% ma nador
s K-ras genem divokého typu, 35% mda mutovanou
verzi. Asiu 15% nemocnych, kteff neodpovidaji na
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antiEGFR terapii se pak vyskytuje mutace B-raf, coz
je downstream kindza, kterd je soucasti signalnf
drdhy Ras/Raf/MEK/ERK zahrnutd do bunéc¢ného
cyklu. Tato mutace je také spojena s horsi progno-
zou i u pacientll s nemutovanym genem K-ras.
Cetuximab zvysuje procento lé¢ebnych odpove-
df v rdmci neoadjuvantniho podanf u primarné
inoperabilnich metastéz karcinomu kolorekta.
V pfipadé resekce po predchozi chemoterapii
v kombinaci s cetuximabem neby! prokézén jeho
negativni efekt na regeneraci jaterni tkané po re-
sekci ¢i hojeniran. Pokud je uvazovana onkologicka
|é¢ba, pak by bez ohledu na resekabilitu metastaz
mél byt z nddorové tkdné vysetien stav onkogenu
K-ras. Stanoveni exprese EGFR v soucasné dobé
pozaduiji platci zdravotni péce, i kdyz prediktivni
vyznam nema.

Pridani cetuximabu k chemoterapii FOLFIRI,
resp. FOLFOX zvysilo statisticky vyznamné re-
sekabilitu jiz ve studiich CRYSTAL, resp. OPUS
(CRYSTAL 4,5% na 9,8%, OPUS 2,4% na 4,7 %)
(19, 20), byt primdarnim cilem téchto studif nebylo
neoadjuvantni podani u pacientd s neresekabil-
nimi metastadzami jater.

O efektu neoadjuvantnilécby cetuximabem
u pacientd s inoperabilnimi jaternimi metastaza-
mi déle informovala studie CELIM - nezaslepena
randomizovana multicentricka studie faze Il, kde
byli pacienti s technicky ¢i klinicky neoperovatel-
nymi metastdzami nad 5 cm, bez metastatického
postizeni ostatnich orgénd rozdéleni do skupiny
|écené cetuximabem + FOLFOX 6 a cetuxima-

bem + FOLFIRI, Ié¢bu dokoncilo 106 pacientl
shodné po 53 pacientech v obou skupindch,
medidn délky lécby do resekce byl 5,1 mési-
ce, pozitivita wt K-ras byla 62% a 63% v obou
skupindch. Systémové léc¢ba vedla ke zvyseni
operability o 28%. Celkovy pocet kurativnich
resekci pfedstavoval 34 % (u pacientl lé¢enych
chemoterapii FOLFOX 6 38%, u pacientl léce-
nych FOLFIRI 30%). OS ani PFS dosud nebylo
publikovano (21).

Dalsi studii faze Il s ndzvem POCHER s men-
$im poctem pacientd, celkem 43, publikoval
Garufi, et al. V této studii byl zkousen efekt
kombinace cetuximab + chrono-IFLO (irinote-
can v chronomodulaci, fluorouracil, leukovorin,
oxaliplatina). Makroskopické kompletni resekce
bylo dosazeno u 26 ze 43 pacientd, tedy 60%
nemocnych, medidn celkového preziti byl 37
mésicU. Hlavni Ié¢ebnou toxicitou byl prijem,
ktery se vyskytl u vétsiny pacientl (22).

Zdé se, e cetuximab v kombinaci s chemo-
terapii nezvysuje toxicitu vyvolanou cytosta-
tickou Ié¢bou samotnou. Jeho vyhodou je, ze
nema vliv na hojeni ran, a proto neni tfeba pre-
ruSovat lécbu pred chirurgickym vykonem ani
nezvysuje riziko krvacivych komplikaci.

Souhrnné byla v roce 2009 publikovana me-
taanalyza 23 studii (1 studie faze lll, 3 studie faze ll
a 19 observacnich studif) sledujicich efekt neoadj-
uvantni chemoterapie u pacientd s metastatickym
onemocnénim kolorektalniho karcinomu. V rdmci
této metaanalyzy bylo zjisténo, Ze radiologické CR



bylo dosazeno v 0-38% (median 4%), radiologicke
PR pak 10-90% (medidn 52 %). Patologicka CR byla
dosazena u 2-24% (median 9%) z celkového poctu
3278 pacientll zahrnutych do této metaanalyzy.
Median PFS byl 21 mésicl (11-40 mésicl) a median
OS 46 (20-67 meésicd) (tabulka 2) (23).

V 1. linii Ize do kombinace s chemoterapif
podat v soucasné dobé bevacizumab nebo
cetuximab. Stran dosazeni lé¢ebné odpovédi
méa konzistentnéjsi data z klinickych studif ce-
tuximab, pffmé srovnani téchto preparatl ale
chybi. Odpovéd prinese vysledek studie lll. faze
CALGB 80405, kdy je k chemoterapii FOLFOX ne-
bo FOLFIRI podé&van randomizované cetuximab
nebo bevacizumab.

Neoadjuvantni lé¢ba primarné
resekabilnich jaternich metastaz

Ale i u primdrné operabilnich jaternich me-
tastdz se zdd, Ze neoadjuvantni systémova lécba
ma své vyuziti. V téchto pifpadech je indikovéna
z dlvodu usnadnéni opera¢niho vykonu a tim
i zvyseni poc¢tu pooperacnich kompletnich re-
misi, zkrdceni doby rekonvalescence, k lécbé
mikrometastaz a jako test chemorezistence na-
doru. Tento postup je u primarné resekabilnich
metastdz podpofen vysledky studie EORTC 40983
a navic nerandomizovanymi studiemi XELOX/
FOLFOX (24) a XELOX plus bevacizumab (25).

Ve studii EORTC 40983, ve které byl testo-
van efekt perioperacniho podani chemoterapie
FOLFOX 4 (6 cykld pred a 6 cykld po chirurgic-
kém vykonu) v porovnani s chirurgickym vy-
konem samotnym, bylo zafazeno celkem 364
pacientl a u celkového poctu 303 pacientd,
kteff absolvovali resekci jater, se PFS ve 3 letech
zvysil 0 9,2%, z 33,2 % pacientd, kteff absolvovali
pouze chirurgickou lé¢bu na 42,4% téch, kteff
byli [é¢eni navic i chemoterapif (8).

U pacientl s resekabilnimi metastazami je
vsak treba rozlisit, zda se jedné o synchronni
vyskyt, kdy je v soucasnosti nejvhodnéjsim
postupem synchronni resekce jater a stieva.
VZdy je vsak nutno zhodnotit symptomatologii
priméarniho nddoru a rozsah vykonu na jatrech
(26). Pokud Ize néjakym zpUsobem, nej¢astéjii za
vyuzitf intervencnich metod, symptomatologii
nadoru potlacit a podat neoadjuvantni terapii,
pak je pacient indikovan k ndslednému reseke-
nimu vykonu. V pffpadé sekundarnich loZisek je
ve vétsiné indikovana neoadjuvantni systémova
lé¢ba a okamzity chirurgicky vykon je vhodny
pouze za pfedpokladu, Ze neni extenzivni (4, 27).
Neoadjuvantnilécba je spojena jen s malou frek-
venci komplikacf primarniho néddoru. Nejcasteji
dojde k obstrukci stfeva pfi progresi nemoci.

Nador stfeva naopak mize podobné jako me-
tastdzy po neoadjuvanci regredovat.

Resekce primérniho nddoru jako prvni krok by
tedy méla byt vyhrazena jen pro pacienty s pifmo
hrozicimi komplikacemi stran primarniho nadoru.
V pfipadé podezieni na solitami, resp. resekabil-
ni metastazu u asymptomatického pacienta je
nezbytné doplnit spirdini CT hrudniku, bficha
a panve.V pfipadé uvazovaného radikalniho chi-
rurgického fesenf je na misté do algoritmu zara-
dit také PET vysetreni, ptipadné PET/CT. Lze tak
identifikovat mozné dalsi metastdzy, coz vykon
vétsinou kontraindikuje nebo se zméni rozsah
pldnované metastazektomie. Priznivy vysledek
zvysuje pravdépodobnost, ze pldnovany vykon
bude skute¢né kurativni. Pfed resekcf jaternich
metastaz je kromé obvyklého interniho vysetient
vhodné Sirsi vysetfeni koagulace a podle rozsahu
planované resekce také vysetrenf jaterni funkce.

Jak bylo vy3e uvedeno, vyhodou podavani
neoadjuvantni Ié¢by je otestovani senzitivity
nadoru na podéavanou kombinaci. V ptipadé
regrese bude mit pacient pravdépodobné velky
prospéch z pokracovani stejné Iécby poope-
ratné, tedy adjuvantné. Pfedpoklada se vsak,
7e kolem 15 % pacientl nema s neoadjuvantn{
lécby benefit a dochazf u nich k progresi one-
mocnéni. Jednd se o pacienty s agresivnim bio-
logickym chovénim tumoru, ktery je rezistentni
k chemoterapii, pfipadné biologické 1é¢bé, a je
otazkou, zda by tito pacienti méli benefit z oka-
mzité chirurgické [écby.

Naopak regrese metastdz muze pfiznivé
ovlivnit potfebny rozsah resekce a usetfit tak
nepostizeny jaterni parenchym. To vsak mize
byt rizikové v pfipadé, Ze po chemoterapii dojde
k Uplnému vymizeni nékterych lozisek na CT ne-
bo MR. Je vsak tfeba mit na paméti, Zze kompletnf
radiologické remise nepredstavuje vylécenf az
u 92 % pacientl (28). Bylo totiz prokézano, ze az
v 80% zUstavaji v misté plvodnich zfetelnych
metastaz nadorové burky (29). Uplna regrese
tak postavi chirurga pfed otdzku, zda resekovat
,zdravy” jaterni parenchym. Opacnym problé-
mem je moznost progrese plvodné resekabil-
niho loziska v chirurgicky nefesitelny stav.

Resekeni vykony na jatrech byvaji spojeny
s Castou pooperacni morbiditou, nejvhodnéjsim
kandidatem je tedy pacient s nenarusenou funkcf
nepostizené ¢asti jaterniho parenchymu. U paci-
entl s metastatickym kolorektalnim karcinomem
nebyva jaterni parenchym postizen cirhdzou tak
jako u pacientt s hepatocelularnim karcinomem,
presto bychom méli myslet na mozné hepatalnf
nezadoucf Ucinky systémové |écby, kterd primarné
neresekabilnimu onemocnéni ¢asto predchazi,

Obrdzek 1. CT jater 5/2008 se sledovatelnou
objemnéjsi metastazou v levém laloku jaternim

Obrdzek 2. CT jater 8/2008 s jednoznacnou regresi
velikosti loziska po 6 cyklech chemobioterapie
(5-8/2008)

Obrdzek 3. CT jater 11/2008 po levostranné
lobektomii - sledovatelné denzity Siciho materidlu
pfi levém okraji jaternim

Obrdzek 4. CT jater 1/2009 ukazuje stabilizovany
nalez oproti 11/2008
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Tabulka 3. Upraveno podle konsenzu Evropské pracovni skupiny pro jaterni metastézy kolorektalniho

karcinomu (6)

Konsenzus Evropské pracovni skupiny pro oblast jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu

_

Jaterni metastazy

\

Optimélné neresekabilni
Onkologické hledisko (> 1 faktor)

- >4 metastazy
- velikost > 5 cm

- synchronnt jaternf metastézy

Resekovatelné - primérné pozitivni LU

Neresekovatelné

- pozitivita nddorovych markerd

Technicka obtiznost vykonu

- pravdépodobné

- blizkost hepatélnich Zil

- blizkost obou portélnich vétvi

v v

Neoadjuvantnf
kombinovana
chemoterapie
el Egighel (e o LU = lymfatické uzliny
Jaterni resekce

Neoadjuvantni chemoterapie
+ biologiiké lécba
Po dosazeni dostatecné odpovedi
+ - reakce

za zadnych
okolnosti

v

Paliativnf
chemoterapie

+
Biologicka Iécba

Nordlinger, et al. Ann Oncol 2009

a tozvlasteé venookluzivni onemocnijater pfilécbé
oxaliplatinou &i vy3si riziko vzniku steatdzy ¢ ste-
atohepatitidy u pacientd lé¢enych irinotecanem
(30). Paradoxné pridani bevacizumabu do kom-
binace s rezimem na bézi oxaliplatiny mdze riziko
hepatopatie snizit (31). Pfi podavani kombinacf
s bevacizumabem viak nelze opomenout riziko
krvaceni ¢i zhorseni hojenf a regenerace jaterniho
parenchymu. Proto je doporucovano dodrzenf
6-8tydenniho intervalu mezi ukoncenim lécby
bevacizumabem a pldnovanym resekénim vyko-
nem. Gruenberger, et al. ve své praci uvadi, Ze tento
interval lze zkratitaz na 5 tydnt (25).

Adjuvantni lé¢ba po resekci
metastaz jater

Stejné tak jako nenf jeden standardnirezim pro
neoadjuvantni podani, neni zatim rozhodnuto, jaka
ma nasledovat é¢ba po resekci jaternich metastaz
kolorektalniho karcinomu. Jsou zkouseny nejrdiz-
néjsi kombinace, jak systémové, tak lokoregionalni
intraarteridini 1é¢by. Portier, et al. v randomizované
studii faze Il zjistil prodlouzeni DFS u pacient( lé-
¢enych adjuvantni kombinaci FUFA po chirurgické
resekci proti chirurgické 1écbé samotné (32, 33).
Systémové podani FOLFIRI pak neprodluzuje DFS
ve srovnani s kombinaci FUFA (34).

V jiz citované Nordlingerove studii (EORTC
40983), kde byl zkouman efekt perioperacni che-
moterapie FOLFOX 4 v porovnani's chirurgickou
[é¢bou samotnou, se zjistilo, Ze perioperacni
|é¢ba ma vliv pouze na PFS (8).

Zajimavé budou jisté vysledky studie faze Il
testujici efekt adjuvantniho podani kombinace
CAPOX ve srovnani s kombinaci CAPOX + beva-
cizumab (HEPATICA study).

Po kurativni resekci by tedy méla nasledovat
adjuvantni chemoterapie/+-biologicka lé¢ba.
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Volba rezimu zavisi na pfedlécenosti a na odpoveé-
dina pfipadnou predoperacni terapii. Na zakladé
vysledkd Nordlingerovi studie jsou v adjuvantni
indikaci doporucovény rezimy na bazi oxaliplatiny.
Byly publikovany i studie sledujici efekt intraarte-
ridlni lokoregiondlni chemoterapie, kterd mdze
byt podana cestou arteria hepatica (napf. 5-flu-
orouracil), obvykle v kombinaci se systémovou
aplikaci chemoterapie. Zatim nebyla prokdzana
vyssi Ucinnost ani v kombinaci s biologickymi
preparaty oproti systémové chemobioterapii.
Kazdopadné regionaini chemoterapii je vhodné
podéavat pouze v centrech, kterd maji s touto Ié¢-
bou zkusenosti, a zatim nenf rutinné pouzivana.

Zavér

Cilem neoadjuvantni lé¢by metastatického
kolorektalniho karcinomu by mélo byt dosazenf
resekability u inoperabilnfho onemocnénia zvy-
seni podilu pacientt s dlouhodobou kompletni
remisf po operaci v piipadé neoadjuvantni terapie
u primarné resekabilnich jaternich metastaz. Je
ziejmé, ze pifstup k1é¢bé kolorektalniho karcino-
mu je multimodalni a Ze velmi zvisi na konkrét-
nim pracovisti. V idedInim pffpadé by meély byt
moznosti é¢by projednany onkologickou indi-
kacnfkomisi za piftomnosti klinického onkologa,
radioterapeuta, chirurga, gastroenterologa a ra-
diologa s moznosti ptizvani i dalsich specialistd.
Zavedenim biologické 1é¢by dochdzi ke zvyseni
léCebnych odpovédy, zvysuje se procento sekun-
darni operability pdvodné inoperabilniho one-
mocnéni a vse se promita k prodlouzeni medidnu
preziti. V soucasnosti Evropska pracovni skupina
hepatobilidrnich chirurgl a onkologt u vétsiny
pacientU s jaternimi metastazami kolorektalniho
karcinomu doporucuje neoadjuvantni lécbu bez
ohledu na resekabilitu jaternich metastéz.

Vybér z doporuceni Evropské

pracovni skupiny pro lé¢bu

jaternich metastaz CRC (tabulka 3)

B \étsina pacientd, jak s resekabilnimi, tak
neresekabilnimi jaternimi metastdzami, by
méla byt Ié¢ena neoadjuvantni systémovou
lé¢bou.

B Na zdkladé vysledkd studie EORTC 40983
je jistou cestou vpred perioperacni chemo-
terapie.

m  Nicméné pacienti s lozisky do 2 cm, nevyZza-
dujicf extenzivni vykon, mohou byt rovnou
operovani, zvldsté za predpokladu, Ze po
chemoterapii dojde k vymizeni loZiska, coz
by zhorsilo orientaci chirurga v potencidlné
resekabilnf oblasti.

B Vétsina pacientl by méla po chirurgické re-
sekci absolvovat adjuvantni chemoterapii.

B Celkova délka lécby by méla byt omeze-
na na maximalné 6 mésicl (spole¢né pred
i pooperacné).

B Je potieba selektovat pacienty na podkladé
K-ras a dalsich prediktivnich a prognostic-
kych faktord (6).

Tato prdce byla podporena vyzkumnym
zdmérem Ministerstva zdravotnictvi CR:
FUNDIN MZOMOU2005.
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