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Multidisciplinarni pristup v radikadlni
léecbe nemocnych s jaternimi metastazami
kolorektdlniho karcinomu z pohledu chirurga
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Radikalni resekce metastaz je v soucasné dobé nejefektivnéjsi lé¢ebnou metodou u nemocnych s jaternimi metastazami kolorektalniho karci-
nomu. U ¢asti nemocnych, u kterych nejsou metastazy primarné resekabilni, je i¢inna tzv. konverznilécba, kterou se dafii provést downsizing
ve 25% s naslednym provedenim jaterni resekce. Velké jaterni resekce a podavani biochemoterapie je vhodné provadét na specializovanych
pracovistich, na kterych je garantovano multidisciplinarni pojeti lécby. Tento pfistup zarucuje nejen nizké operacniriziko a podavani adekvatni
(neo)adjuvantni lécby, ale predevsim jeji komplexnost s dosazenim vice nez 50% pétiletého preziti s dobrou kvalitou Zivota. Dalsi zlepseni
osudu téchto nemocnych je podminéno brzkym prechodem na individualizovany pfistup a personalizované pojeti Iécby.
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Multidisciplinary approach in the radical treatment of patients with liver metastases
of colorectal cancer from the perspective of a surgeon

Radical resection of metastases is currently the most effective treatment modality in patients with liver metastases of colorectal cancer. Con-
version therapy is effective for the patients, whose metastases are not primarily resecable. With this therapy is achieved a downsizing in 25%,
followed by performing liver resection. Large hepatic resection and biochemotherapy is suitable to perform at the specialized department
on which is guaranteed a multidisciplinary approach to treatment. This approach not only guarantees low operating risk and use adequate
(neo)adjuvant therapy, but also the complexity of reaching more than 50 % five year survival with good quality of life. Further improvements

in the lives of patients is subject to an early transition to an individualized approach and personalized approach to treatment.
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Kolorektalni karcinom (KRK) se nej¢asté&ji
$ifi do paraaortalnich uzlin, diseminuje do jater
a u ¢asti nemocnych do plic. Uvadi se, Ze cca
25% nemocnych s KRK md v dobé stanovent
diagnozy primarniho nddoru jiz jaterni metasta-
zy (synchronni), u dalsich 30-35% se vyvinou,
vétsinou v pribéhu nasledujicich 12-24 mésic,
metastazy metachronnf (1).

Aktivni piistup a resekce jater pro metastazy
kolorektalniho karcinomu se provadéji celosveto-
vé vice nez 5 desetileti, na nasich pracovistich vice
nez 30 let. Posun v poslednich dvou desetiletich
viak nastava v pfipadech rozsahlejsiho postizeni
jaterniho parenchymu, a to jak z hlediska reseka-
bility, tak zejména bezpecnosti pro pacienta.

Lécebné moznosti se odviji od lécebné-
ho zdméru. S kurativnim cilem Ize primarné
postupovat u pfiblizné 20% nemocnych, a to
v pfipadé limitovaného metastatického posti-
Zeni omezeného na jatra nebo plice. U téchto
nemocnych je nejefektivnéjsim postupem ra-
dikalni resekce metastaz v kombinaci s periope-
ra¢ni nebo adjuvantni protinadorovou léc¢bou.
U nemocnych primarné neresekabilnich je tfeba
zvazit moznost konverze podanim systémové
protinddorové terapie s cflem dosazenf reseka-

bility ve vice nez 25%. Tento postup hodnoti-
me jako potencionalné kurabilni. U nemocnych
s rozséhlejsim viceorgdnovym metastatickym
neresekabilnim postizenim nebo tam, kde se
konverze nezdafila, je cilem lé¢by zlepsenti kva-
lity Zivota a prodlouzeni doby preZiti pfi minimu
nezadoucich ucinkd.

Primarni resekce jaternich
metastaz s adjuvantni
systémovou terapii

Priblizné u 20% nemocnych s JMKRK Ize pro-
vést jaterni resekci primarne. Soucasna periope-
ra¢ni mortalita téchto vykonU se pohybuje mezi
1-2% s 5letym prezivanim dosahujicim 50% (2).
Tyto vysledky jsou dany zlepsenou onkologickou
radikalitou opera¢niho vykonu a kvalitnf aneste-
ziologickou periopera¢ni péci. Cilem soucasné
jaterni chirurgie je provést resekci jaternich me-
tastaz RO, tj. odstranit veskerou nédorem postize-
nou tkan a provést adekvatni lymfadenektomii
v prabéhu jaterniho pediklu (3).

Standard jaternf resekce v soucasné dobé
neexistuje, nicméné z technického hlediska je
nutné dodrzet nasledujici konsenzudlné pfijata
pravidla (4):
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B ponechand ¢ast jater, tzv. RLV (remnant liver
volume) nesmf klesnout pod 20% pdvodniho
objemu, pfi chronickém jaternim onemoc-
néni nebo predchazejici neadjuvantni (bio)
chemoterapii pod 40% (obrazek 1),

m v pribéhu resekce je nutné ponechat jaterni
pedikl a jaterni Zilu na strané ponechané-
ho jaterniho laloku, tj. zajistit funkeéni krevnf
obéh (a. hepatica, v. portae a v. hepatica)
a bilidrni drenaz.

Béhem operacniho vykonu je vhodné omezit
na minimum jak ischemicko-reperfuzni poskozent
jater, tak i krevni ztratu. Peroperacné podéavana
krevnf transfuze je nezavislym negativnim fakto-
rem dlouhodobého prezivani (5).V soucasné dobé
se nepovazuje za absolutni kontraindikaci k vykonu
mnohocetnost loZisek Cijejich bilobarnf lokalizace
(6). Také pfitomnost resekovatelnych plicnich meta-
stdz, které se vyskytuji u 8% nemocnych s JMKRK,
neni absolutni kontraindikaci resekce jater (7).

Po samostatném resekénim vykonu se
u 55-65 % objevi recidiva onemocnéni. Je proto
zadouci doplnit chirurgicky vykon lé¢bou farma-
kologickou. V multicentrické analyze bylo proka-
zano, ze chemoterapie (CHMT), aplikovana pfed
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Obrdzek 1. Stav po velké jaterni resekci pro bilobdrné lokalizované metastézy kolorektélniho karci-
nomu. Byly odstranény segmenty Sl a SV-VIII s ponechdnim dostatecného objemu jaterni tkané (SI,

SIlI, SIV) — peroperacni foto

nebo pooperacné, vyznamneé prodluzuje preziti
bez recidivy onemocnéni (relaps-free survival,
RFS) a zvysuje Sleté prezivani az k 60 % (8).

V poslednim obdobi nachézi své priznivce
postup, kdy u nemocného s JMKRK bez zndmek
krvaceni ¢i stendzy, kterd by vyvolala pfiznaky sub-

iledzniho az iledzniho stavu, se nejprve provede
resekce jater a teprve v druhé dobeé resekce stfeva
¢ikonecniku pro KRK (9). Predbézné vysledky toho-
to postupu jsou slibné. Autofi vidi vyhodu v tom,
Ze jaterni parenchym nenf pred resekci tangovan
chemoterapii, kterd je podavana v rdmci adjuvan-
ce az po provedeném jaternim vykonu. Dobrym
ddvodem pro tento postup muze byt skute¢nost,
Ze postizend jaterni tkar metastatickym procesem
ohroZuje pacienta vice nez tumor primarni.

Perioperacni systémova
terapie s resekci jater

Studie EORTC Intergroup trial 40983 proka-
zala pfinos neoadjuvantni chemoterapie pred
resekci u nemocnych s resekabilnim JMKRK
ve srovnani s pouhou resekci z hlediska 3letého
hodnoceni tzv. Progression free survival, PFS (10).
Nicméné v pétiletém horizontu jiz vyznamny
rozdil zaznamenan nebyl. Nékteré dalsf studie
tyto zévéry potvrdily (11).

Pfi podavani perioperac¢ni CHMT je tfeba
zvazovat nezddouci projevy hepatotoxicity,
které podavani predoperacni systémové léc-
by limituji. Rezimy s oxaliplatinou jsou spojeny
s vy3si Cetnosti venookluzivniho onemocnént
s projevy hemorhagickych nekréz a vznikem
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degenerativni noduldrni hyperplazie (tzv. ,blue
liver”). I kdyZ tyto zmény zasadné neovliviujf
peroperac¢ni mortalitu, mohou vést k vétsimu
pooperacnimu krvaceni. Podavéniirinotekanu je
spojeno s vyssi cetnosti vyskytu steatdzy a ste-
atohepatitidy a mdze jiz pooperacni mortalitu
negativné ovlivnit (12). Pridani cilené plsobicich
monoklonalnich protilatek (bevacizumab, cetu-
ximab) vyznamné nezadouci Ucinky pfedope-
racni 1é¢by neovlivni. Nicméné bevacizumab
ovliviujicf angiogenezi vede ke zvysené krvaci-
vosti pri vykonu a mUze i narusit jak regenera¢ni
procesy v ponechaném jaternim parenchymu,
tak i procesy hojenf operacni rany (13). Je proto
doporuc¢ovéano dodrzet minimélné 5tydenniin-
terval mezi ukonc¢enim podavéni bevacizumabu
a reseke¢nim vykonem.

Je prokédzano, ze podavani 9 a vice cykld
CHMT vede k vy3simu vyskytu sinusoidalnfho
poskozenf (steatohepatitida) ve srovnani's men-
sim poctem cykld (26 % vs. 42 %). Obdobny
byl i vyskyt jaterni insuficience (4% vs. 11 %).
Prodlouzend doba chemoterapie je tak na zékla-
dé multivaria¢ni analyzy nezavislym prediktorem
rizika pooperacni jaterni insuficience (14).

Rozhodnutf o indikaci perioperacni systé-
mové |écby u primérné resekabilnich jaternich
metastaz je tak stale kontroverzni.

Konverzni protinadorova terapie
s resekci jaternich metastaz

Primarné 80% nemocnych s JMKRK je nere-
sekabilnich. Cast nemocnych je viak po neoad-

juvantnf pfipravé potencionalné konvertibilnf
a resekenf jaterni vykon je mozné provést. Zbyla
¢ast nemocnych, piiblizné 50% z celkového poctu
nemocnych s JMKRK; je nekonvertibilnich. U nich
je indikovana lécba paliativni s cilem prodlouzent
doby do progrese onemocnéni za prijatelné kvality
Zivota. U potencidlné konvertibilniho pacienta je
cilem dosdhnout downsizing patologického nale-
zu na jatrech a umoznit tak , kurabilitu’, tj. pomoci
indukeni systémové terapie dosdhnout resekability.
Moznost konverze inicialné neresekabilniho one-
mocnénibyla poprvé studovana H. Bismuthem jiz
v devadesatych letech minulého stoleti, pozdéji
jeho Zékem R. Adamem (15). Nyni se uvadi, Ze az
U 25-33% nemocnych s inicidlné neresekabilnim
metastatickym procesem je mozné nésledné
provést kompletni resekci (12). Na zékladé analyz
Klinickych studif kombinujicich chemoterapii s ci-
lenou biologickou Ié¢bu se ukazuje tento postup
jako vice Ucinny. Neni nutné vyckavat na nejlepst
objektivni lé¢ebnou odpovéd. Chirurgicky vykon
by mél byt indikovan ihned, jakmile je stav posou-
zen jako chirurgicky fesitelny. Kompletnf regrese
¢inif chirurgicky vykon z topografického hlediska
slozitéjsim, ne-li neproveditelnym. Pfitom vymizenf
metastdzy zjisténé pfi zobrazovacim vysetfeni, tzv.
DLM (disappeared liver metastases), neni totozné
s vymizenim patologického loZiska. Proto u téchto
nemocnych, kteff nepodstoupf resekéni vykon, je
vysoké riziko rekurence. Néktef{ autofi proto do-
porucuiji Castéji pacienta kontrolovat pomoci zob-
razovacich metod a trendu tumordznich markerd
¢i aplikovat lokoregiondlni protinddorovou lécbu
(16). Na druhé strané prodlouzeni doby podavéni
(B) CHMT mize vést k toxickému poskozent jater-
niho parenchymu. Typ (B) CHMT ma vétsi vliv na
dosazeni objektivnflécebné odpovedine? celkova
doba podavani.

Etapové vykony,
opakované resekéni vykony

U nemocnych s lokalizacf loZiska (sek) JMKRK
v pravém laloku jaternim, u kterého je resekce jater
kontraindikovana pro nedodrzeni dostate¢ného
FLR, Ize zvazovat v prvni fazi provedeni portalni
vendzni embolizace (PVE). Po kontrolni CT volume-
trii, kterd prokaze néslednou dostate¢nou hyper-
trofii levého jaterniho laloku, Ize indikovat resekéni
vykon (17). Standardné je doporuc¢ovano zachovat
interval 4 tydny. V pfipadé, Ze se prokaze, Ze jatra
regeneruiji rychleji, nez zjistitelné hypertrofuji, lze
uvazovat o intervalu vyznamné kratsim (18).

Vedle PVE Ize v pfipadé potieby kombinovat
resekeni vykon s ablativnim vykonem, vétsinou
radiofrekven¢nim (RFA - radiofrekven¢ni abla-
ce), pfi kterém Ize doplnitelné destruovat bud



tumordzni tkan v oblasti resekeni plochy, ¢i v po-
nechaném jaternim parenchymu.

U vice nezZ poloviny nemocnych Ize v pri-
béhu pooperac¢niho dispenzare pozorovat reku-
renciv ponechané Casti jaterniho parenchymu.
V téchto pfipadech je nejefektivnéjsi lécebnou
metodou opakovana resekce s vysledkem, ktery
se z hlediska prezivani pfilis nelisi od primarniho
resekéniho vykonu.

Poznamka k lécbé nemocnych
s jaternimi metastazami
kolorektalniho karcinomu

v Ceské republice

Nejefektivnéjsi lécbou u nemocného s JIMKRK
je provedeniradikéIni resekce metastaz s podanim
protinddorové BCHMT. Retrospektivni studie (19) na
velkém souboru nemocnych prokdzala, ze Sletého
preZiti se po resekénim vykonu doZilo 55,2 % paci-
entll v porovnani's 19,5 %, kteff operaci neprodélali.
Operabilita JMKRK se proto jevi jako zasadni pro-
gnosticky faktor dlouhodobého prezivani.

Nicméné v soucasné dobé neni v nasi repub-
lice mnohdy chirurgicky vykon zvazovan a paci-
ent dostava primarné systémovou lécbu. Svédcl
pro to vysledky opakovanych dotaznfkovych akcf
z let 2000 a 2008: chirurgickd intervence byla
provedena méné nez u 50% nemocnych indiko-
vanych primérné k radikalni jaterni resekci (20). Je
proto velmi pravdépodobné, Zze v [é¢bé u vice nez
poloviny nemocnych s JMKRK se v Ceské repub-
lice v soucasné dobé nepostupuje v souladu se
soucasnymi poznatky lékarské védy.

Zavedeni multidisciplindrnich tym (klinic-
ky onkolog, chirurg, gastroenterolog, radiolog
a patolog), které zvoli nejefektivnéjsi lécebny
postup u konkrétniho nemocného, by melo byt
samozrejmosti v kazdém Komplexnim onkolo-
gickém centru (21).

Zaveér
Radikalni resekce metastadz je v soucasné
dobé nejefektivnéjsi lé¢ebnou metodou u ne-

mocnych s jaternimi metastdzami kolorektalniho
karcinomu. U ¢asti nemocnych, u kterych nejsou
metastdzy primarné resekabilni, je U¢inna tzv.
konverzni |é¢ba, kterou se dafi provést down-
sizing ve 25% s naslednym provedenim resek¢-
niho vykonu.

Velké jaternf resekce a podavani (bio)che-
moterapie — (B) CHMT je vhodné provadét na
specializovanych pracovistich, na kterych je ga-
rantovano multidisciplinarni pojeti Ié¢by. Tento
pfistup zarucuje nejen nizké operacni riziko
a podavani BCHMT, ale pfedevsim komplex-
nost lé¢by. To spliujf pracovisté Komplexnich
onkologickych center nebo pracovisté na tato
centra bezprostfedné navazana. Cilem je brzky
prechod na individualizovany pfistup a perso-
nalizované pojeti1écby u kazdého nemocného
s pokrocilym kolorektalnim karcinomem.
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