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Neoadjuvantni chemoterapie u jaternich
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Vyskyt jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu se odviji od incidence KRK, ktera je v Ceské republice jedna z nejvyssich na svété
a predstavuje cca 90 novych pfipadi na 100000 obyvatel/rok. Celkové se jedna ro¢né o 9.000 novych pfipadii onemocnéni. U 60 %
z nich se vyvine generalizace onemocnéni v podobé jaternich metastaz. Radikalni lé¢bou je provedeni resekce jater a podani adjuvantni
chemoterapie. Autofi uvadéji typy jaternich resekci, miru posuzované radikality, faktory vedouci ke kontraindikaci resekce jater a déle
moznosti zvySeni procenta resekability. Nejlepsich vysledki v Iécbé je dosahovano multimodalnim pfistupem s uplatiiovanim perso-
nalizovaného pfistupu ke kazdému pacientovi.
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Neoadjuvant chemotherapy in livermetastatic colorectal carcinoma

The occurrence of livermetastatic colorectal carcinoma is related to the incidence of colorectal cancer (CRC) which, in the Czech Republic,
is one of the highest worldwide with approximately 90 new cases per 100.000 inhabitants/year. Overall, 9.000 new cases of the disease
occur annually. Sixty percent of them develop generalized disease in the form of liver metastases. Radical treatment involves liver resec-
tion and administration of adjuvant chemotherapy. The authors report the types of liver resections, the degree of radicality, the factors
resulting in contraindication of liver resection as well as the options of increasing the percentage of resectability. The best treatment
outcomes are achieved with a multimodal approach using a personalized approach to each patient.
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Za poslednich 10 let se celkové prezivani ne-
mocnych s jaternimi metastazami kolorektaIniho
karcinomu (KRK) vyrazné zlepsilo (1). Spojuje se ob-
vykle s icinnéjsi chemoterapifa v poslednich letech
s aplikaci biologické lécby — s tzv. cilenou terapif
(target therapy). Lze tak dosdhnout medianu preZitf
vice nez 22 mésicd (2). Radikalnim chirurgickym
odstranénim jaternich metastaz, resekcf jater RO, .
odstranénim metastazou postizené ¢asti bez sta-
noveni $ife lemu zdravé tkané, Ize dosdhnout Sleté-
ho preZiti u 40-50% nemocnych. Nejefektivnéjsi te-

Obrdzek 1. Metastaticky postizeny pravy jaterni lalok u nemocné po
neadjuvantni CHMT (FOLFIRI) se znamkami hepatotoxického postizeni — tzv.
yellow liver — opera¢ni foto

rapii mizeme poskytnout kombinaci resekce s ad-
juvantni chemoterapifi (FOLFOX, FOLFIRI aj). Tak
mUzZe 5 let preZit az 60% pacient( (3, 4).
Zasadnim problémem |é¢by nemocnych
s jaternimi metastazami KRK je pouhd 20-25%
primarni resekabilita. Na viné takto malého pro-
centa operabilnich je pokrocilost onemocnéni, kdy
z technickych ddvodl nelze metastézy odstranit,
aniz bychom ohrozili nemocného pooperacnim
jaternim selhanim. Bezpecnou jaterni resekci Ize
provést pouze za predpokladu, ze ponechdme mi-

fais:
;. a

nimalné 20-259% zdravého a funkeniho jaterniho
parenchymu, u nemocnych se steatézou minimal-
né40%. S obdobnym procentem musime pocitat
i po predoperanim podavani chemoterapie, které
vede k toxickému poskozenf jaterni tkané se vzni-
kem tzv. blue liver nebo predevsim tzv. yellow liver
pii steatohepatitidé (obrazek 1, 2, 3, 4).

U 75-80% pacientd s jaternimi metastazami
se tak v souc¢asné dobé poddvd paliativni (bio)
chemoterapie s cilerm maximalné prodlouZit pre-
Zivani nemocnych s ponechanymi metastazami.

Obrdzek 2. Stav po rozsifené pravostranné hepatektomii RO (SIV — VIII)
s ponechdnim cca 40 % jaterni tkdné — operacni foto
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Obrdzek 3. Resekat

Obrdzek 4. Resekat s nafezy prokazujici mnohocetné metastatické postizeni

Jednou ze zasadnich moznost, jak vyznamné
zvysit procento primarné neresekabilnich nemoc-
nych, je podavani neoadjuvantni chemoterapie.

Podavat neoadjuvantni chemoterapii
u nemocnych s jaternimi metastdzami KRK Ize
ze dvou dlvodu:

B s cilem zlepsit vysledek nasledné resekce
jater u primarné resekabilnich nemocnych,
nikoliv tedy s cilem kompletniho vymizeni
metastaz (),

B s cilem dosazeni konverze u potencionaliné
resekabilnich nemocnych, tj. s docilenim rese-
kability primarné neresekabilnich nemocnych.

U malé ¢asti primdrné neresekabilnich ne-
mocnych, u kterych podavame paliativni (bio)
chemoterapii, mizeme pfi kontrolnim CT vyset-
feni zaznamenat vyrazny downsizing postizené
jaterni tkdné umoznujici provést jaterni resekci (5).

I. Neoadjuvantni chemoterapie
v ramci perioperacni
systémové lécby u primarné
resekabilnich nemocnych

Ucinek neoadjuvantni chemoterapie byl
v rdmci peroperacni systémové lécby hodno-
cen prostfednictvim randomizované evropské
multicentrické studie EORTC Intergroup trial
40983 B. Nordlingerem (6). Na 364 nemocnych,
primarné resekovatelnych, prokazala, ze FOLFOX4
podavany 12 tydnl pred a nasledné po provede-
né resekci jater RO vede k signifikantné lepsimu
3letému prezivani 0 9,3 % ve srovnani s pacien-
ty, u kterych systémova terapie pfedoperacné
poddvana nebyla. Nicméné v horizontu 5letého
prezivani vyznamného zlepseni dosazeno nebylo.
Navic je tfeba pocitat s hepatotoxickym vlivem
chemoterapie s potenciondlnim poskozenim
jaternf tkané pred operaci (7). V Ceské republice
doposud podobna studie provedena nebyla.
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pravého jaterniho laloku

Il. Neoadjuvantni chemoterapie
u potencionalné resekabilnich
nemocnych s cilem konverze

Zvysena efektivita kombinované chemote-
rapie byla v posledni dekddé vyuzita k aplika-
ci tzv. konverzni terapie s cilem dosazeni resek-
tability u primérné neresekabilnich nemocnych.
Pomoci kombinace leukovorinu, 5-FU a oxalipla-
tiny (FOLFOX) ¢i leukovorinu, 5-FU a irinoteka-
nu (FOLFIRI) Ize dosdhnout konverze u 11-33%
nemocnych (8, 9, 10, 11).

U 131 nemocnych z let 1993-2000, u kterych
byla pro primarni neresekabilitu podavana che-
moterapie (FOLFOX nebo FOLFIRI), znamenalo
provedent jaternf resekce RO vyrazné lepsi Sleté
pfezivani nez u nemocnych, u kterych doslo
ke stabilizaci ¢i progresi onemocnéni bez resek-
ce (12). Vysledky v databazi LiverMetSurvey to
u 4851 nemocnych potvrzuji (13). Konverzi
Ize u ¢asti nemocnych doséhnout také lokalnf
chemoterapif, kterou aplikujeme piimo do jater
cestou a. hepatica — HAI (14). V Ceské republice
doposud podobné studie provedeny nebyly.

Vyznamny pokrok v 16¢bé jaternich metastaz
KRK znamena cilend terapie monoklonalinimi
protilatkami vdzanymi na receptory epidermal-
niho rlstového faktoru u nemocnych s wtKRAS
(cetuximab ¢i panitumumab) nebo na cévni en-
dotelidIni rGstovy faktor s inhibici angiogeneze
(bavacizumab). Studie Bokenmeyera a spol. (15)
prokézala, Ze pfidanim cetuximabu v kombi-
nované chemoterapii u nemocnych s wtKRAS
dosahla lepsi odpovédi s relevantnim vyssim
procentem pacientd, u kterych byla provede-
na RO resekce bez vyssiho vyskytu operacnich
¢i pooperacnich komplikaci. Studie CELIM
prokdazala zvyseni procenta jaternich resekci
ze 32% na 60% u primdrné neresekovatelnych
nemocnych tam, kde byl pfidan k neoadju-
vantni chemoterapii (FOLFOX nebo FOLFIRI)

cetuximab (16). Také dal3i studie s cetuximabem
(Pocher trial) prokazala stejné procento resekcf
s jesté vyssim procentem terapeutické odpo-
vedi (17). Nasledna recentni studie NORDIC VI
study (NCT00145314) prekvapivé takové zlepseni
po podani cetuximabu neprokdzala (18).

Panitumumab vede ke zlepseni lé¢ebné od-
poveédi, nicméné zvysené procento resekability
doposud prokdzano nebylo (19).

Pridani bevacizumabu do neoadjuvantni
chemoterapie (FOLFOX) vede k signifikantni-
mu zvyseni odpovedi a zvysenému procentu
konverzi ve srovnani se skupinou nemocnych,
u kterych byla podéavéna pouze chemoterapie
(20). Unresectable Liver Metastase study (21) pro-
kazala konverzi u 40 % primarné neresekabilnich
nemocnych, pokud byl pfidén do neoadjuvantni
chemoterapie bevacizumab.

Zaveér
Na zékladé provedenych studif u nemoc-

nych s jaternimi metastdzami KRK Ize konstato-

vat nasledujici (22, 23):

B cilem podéni neoadjuvantni chemoterapie
je dosazeni konverze k provedeni jaternf
resekce RO, nikoliv kompletni odpovédi.
U potencionalné resekabilnich nemocnych
je doporuceno podat minimalné 4 cykly
v prvni linii. Pokud dojde k pouhé stabili-
zaci ¢i dokonce k progresi onemocnénti,
nikoliv tedy ke konverzi (tj. k dowsizingu),
je vhodné zvazit podani druhé linie [écby,

B 73 optimalniinterval kontroly efektivity neo-
adjuvantni chemoterapie jsou povazovany
kazdé 2 mésice,

B oxaliplatinu jako souc¢ést neoadjuvance Ize
podavat u nemocnych, u kterych po resekci
primarniho nadoru v prébéhu adjuvantni
chemoterapie obsahujici oxaliplatinu ne-
doslo k progresi onemocneént,



m  celkové doba periopera¢ni systémové tera-
pie (neoadjuvantni + adjuvantni) u primarné
resekabilnich nemocnych by neméla pre-
sdhnout 6 mésicd.

Lécba nemocnych s jaternimi metastazami
KRK pfislusi multidisciplinarnimu tymu s pfi-
tomnostf klinického onkologa, onkochirurga,
radiologa, patologa a dalsich specialistd. Jediné
multioborové s personalizovanym pfistupem
ke kazdému pacientovi Ize doséhnout v lé¢-
bé& nemocnych s jaternimi metastazami KRK
nejlepsich vysledkd. Vyznam neoadjuvantnf
chemoterapie spociva ve zvyseni procenta
pacientd, u kterych Ize provést jaterni resekci
s odstranénim metastaz.
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