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Az 25 % nové diagnostikovanych pacienti s CRC ma synchronni jaterni metastazy. Resekce jater je nejefektivnéjsi a jedinou potencialné
kurativni metodou Ié¢by pacientl s kolorektalnimi jaternimi metastazami a je prokazano, ze v kombinaci se systémovou protinadoro-
vou lécbou dale zlepSuje celkové preziti. Strategie chirurgické 1é¢by primarné resekabilnich synchronnich jaternich metastaz neni jasné
definovana a je predmétem urcitych kontroverzi. VSechny tfi moznosti pfistupu (simultanni resekce, klasicka etapova resekce a reverzni
etapovd resekce) maji srovnatelné vysledky stran rekurence choroby a celkového preziti. Cilem ¢lanku je analyzovat sou¢asné moznosti
Ié¢by synchronnich jaternich metastaz se zamérenim na diagnostiku, kritéria resekability a strategii chirurgické lécby.
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Strategies for surgical mnanagement of synchronous colorectal liver metastases

Up to 25 % of newly diagnosed patients with colorectal cancer will have synchronous liver metastases at presentation. Liver resection is
the most efficacious and the only potentially curative treatment option for patiens with colorectal liver metastases and in combination
with systemic anticancer treatment further improves overall survival. Certain controversies in the surgical intervention strategy of the
primarily resectable liver metastases are still present. All 3 operative approaches (simultaneous, classic staged, and liver-first) evince
comparable results in terms of disease recurrence and overall survival. The following review aims to analyze current treatment options for
synchronous colorectal liver metastases focusing on the diagnosticimaging, resectability criteria and surgical management strategies.
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Uvod

KolorektaIni karcinom (CRC) je celosvétové tret
nejcastéjsi malignita. Dle Gdajd Narodniho onko-
logického registru z roku 2011 incidence CRC v CR
dosahovala témér 7800 novych pfipadl a morta-
lita presahla 3900 pacientd. | pres pozitivni efekt
screeningu a pokroky v diagnostice je v nasich
podminkach stale téméf polovina pacientd dia-
gnostikovana v pokrocilych stadiich (stadium Il
a V) (1). Jatra jsou nejcastéjsim mistem metastazo-
vanf a az 25% nove diagnostikovanych pacient(
ma synchronni jaterni metastazy (SLM). U dalSich
20-30% pacientl jsou v pribéhu onemocnéni
diagnostikovany metachronni jaterni metastézy
(MLM) (2). Resekce jater je inicidlné mozna pfiblizné
u 209% pacientd a Sleté preZitf se pohybuje v roz-
mezi 37-58%, pfitemz je zndmo, ze pacienti se
SLM maji horsi progndzu nez pacienti s MLM (3).
SLM jsou definovény jako jaterni metastazy dia-
gnostikované nejen soucasné s primdrnim tumo-
rem (PT), ale i v intervalu do 3 mésicl po prikazu
primarniho nadorového loZiska (4). Resekce jater
je nejefektivnéjsi a jedinou potencialné kurativni
metodou lé¢by pacientd s jaternimi metastdzami
CRCa je prokazano, ze v kombinaci se systémovou
protinddorovou lé¢bou déle Zlepsuje interval pre-
Zitf bez choroby a celkové preziti (5).

Pacienty se SLM mUzeme stran dal3f stra-
tegie 1é¢by rozdélit do tff skupin. Pacienti s pri-

marné resekabilnimi SLM, pacienti s potenci-
alné resekabilnimi SLM a pacienti s primdrné
neresekabilnimi SLM. U pacient( s primarné
resekabilnimi SLM z{stava pfedmeétem kontro-
verze timing a strategie chirurgické intervence.
V z&sadé jsou tfi moznosti postupu. Tradi¢nim
pristupem je etapova resekce, kdy je nejprve
resekovan PT a az v druhé dobé je pacient in-
dikovan k resekci jaternich metastaz (klasicky
nebo ,colorectal first approach”). Dalsi moznosti
je simultanni resekce, kdy je v rdmci jedné ope-
race odstranén PT i jaterni metastazy. Poslednf
moznosti je tzv. liver first approach’, tedy eta-
pova resekce, pfinizje v prvni dobé provedena
jaterniresekce, ndsledovana resekci primarniho
loziska CRC v druhé dobé. Cilem tohoto ¢lan-
ku je analyzovat v soucasnosti dostupna data
podporujici ¢i rozporujici jednotlivé |écebné
strategie, se zaméfenim na moznosti a strategii
chirurgické 1é¢by.

Diagnostika

Kvalitné provedeny pfedoperacni staging
onemocnéni je nezbytnym piedpokla-
dem detekce a zhodnoceni jaternich lozisek.
Transabdomindlni ultrasonografie ma vzhledem
k relativné nizké senzitivité (50-75 %), zavislosti
na zkusenostech vysettujiciho a habitu paci-
enta jen omezenou roli v diagnostice jaternich
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metastaz. Zakladnim vysetfenim je vysoce kva-
litni tfifazové vysetfen( pocitacovou tomografif
(CT) nebo magneticka rezonance jater (MRI).
Senzitivita i specificita obou vysetfovacich
modalit je FAdoveé srovnatelna a pohybuje se
mezi 80-90% resp. presahuje 90%. Pfednosti
MRI je absence radia¢ni zatéze, vyssi senziti-
vita detekce loZisek mensich nez 1cm a lepsi
zhodnoceni morfologického charakteru loziska
(6). Nevyhodou je pak horsi dostupnost a delsf
doba vysetfeni. Ke zhodnocenf charakteru lo-
Ziska muze byt vyuZit také kontrastni ultrazvuk
(CEUS), ktery ma srovnatelnou diagnostickou
presnost jako CT nebo MRI. Nevyhodou CEUS
je, Ze se jedna o expert-dependentni metodu
a Zze neposkytuje dostate¢ny staticky zaznam
umoznujicf zhodnoceni resekability a pfedope-
racni rozvahu. Ultrazvukové vysetfeni se dnes
¢astéji uplatriuje spise pfi peropera¢nim zhod-
noceni jaterniho nalezu. Peroperacni vysetieni
jater ultrazvukovou sondou umoznuje zhodnotit
v redlném Case nejen pocet a velikost jaternich
loZisek, ale zejména i vztah k cévnim strukturdm
a tim i posoudit resekabilitu ¢i zvolit adekvat-
ni rozsah vykonu. V pfipadé laparoskopickych
operaci je peroperacni ultrazvuk podminkou.
Peroperac¢ni CEUS ma dokonce signifikantné
vyssi senzitivitu oproti pfedoperacnimu CT i
MRI (7). K vylou¢enf extrahepatalniho postizeni
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je standardné vyuzivano CT hrudnfku a panve.
V soucasnosti sice nepatfi pozitronova emisni
tomografie s pocitatovou tomografii (PET-CT)
k rutinnim vysSetfovacim metoddm v rdmci
predoperac¢niho stagingu, ale jeho indikace
je opodstatnéna u pacientd s vysokym rizikem
extrahepatalniho metastatického postizeni (2).

Zhodnoceni resekability

Pfi volbé dalsiho lé¢ebného postupu u pa-
cienta s generalizovanym CRC je nutné vzdy
rozlisit a zhodnotit chirurgickou resekabilitu
a onkologickou radikalitu zvazované opera-
ce. Chirurgickéa resekabilita je definovana jako
schopnost odstranit jaterni metastazy a pfitom
zachovat dostatecny funkéni objem jaterni tka-
né, zatimco onkologickd radikalita znamena
schopnost odstranit chirurgickym vykonem ves-
kerou nadorovou masu v organizmu. Na zaklade
konsenzu je resekabilita podminéna schopnos-
ti odstranit veskeré jaterni metastazy s lemem
zdravé tkané (RO resekce) a zachovat dostatecny
objem zbytkového jaterniho parenchymu (FLR),
v€etné cévniho pfitoku, odtoku a adekvatni bili-
arni drenéze. K zabezpeceni dostatecné funkce
jater je postacujici 20-25% FLR u pacientU s jinak
zdravym jaternim parenchymem. U pacient(
s jiz alterovanym jaternim parenchymem, at
uz v dsledku primdrnich onemocnéni nebo
v dusledku predchozi chemoterapie, je dopo-
ru¢ovano zachovat minimalné 40% FLR (2, 6).
K predopera¢nimu posouzeni funkéni kapacity
jater Ize vyuzit funkénf testy (indocyaninova
zeler) zatimco ke zhodnoceni predpokladané-
ho objemu zachované jaterni tkdné mizeme
provést CT volumetrii. Onkologickou radikalitu
jaternich resekcf limituje extrahepatalni posti-
Zeni. V pfipadé neresekabilniho extrahepatal-
niho metastatického postizeni ma chirurgicka
jaterni resekce jen paliativni efekt a nepfindsi
pacientovi benefit, naopak vystavuje pacienta
rizikdm komplikace opera¢niho vykonu. Presto
i extrahepatdlnf metastdzy, které je mozné také
resekovat, nemusi kontraindikovat jaterni resekci.
Prakticky se jedné zejména o resekovatelné plic-
ni metastazy, které se vyskytuiji asi u 8% pacientd
s jaternimi metastdzami CRC a nejsou povazova-
ny za absolutnf kontraindikaci k jaterni resekci (8).

| pfi dodrzenf kritérif chirurgickeé resekability
a onkologické radikality majf pacienti se SLM
hordi progndzu a vyssi riziko recidivy nez paci-
enti s MLM. Literdreé udavané rizikové faktory
(vyssi pocet jaternich metastaz, PT s postizenim
uzlin, vysoky grading, extrahepatalni postizent,
velikost tumoru, pfedoperacni hladina CEA nad
200 ng/l) odrézeji biologicky agresivni formu
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nadoru u pacienttl se SLM CRC. Zadny z téchto
rizikovych faktor( ale nepredstavuje absolutni
kontraindikaci k jaterni resekci za predpokladu,
Ze jsme chirurgicky schopni provést RO resekci
(9). Napf. souc¢asny nazor na prognosticky vy-
znam postizeni uzlin je takovy, ze postizenf coeli-
ackych a/nebo paraaortalnich lymfatickych uzlin
je povazovano za nepfiznivy prognosticky faktor
a tito pacienti nemajf benefit z jaterni resekce.
Naopak pacienti s portalni lymfadenopatii mo-
hou profitovat z jaterni resekce za predpokladu
provedeni RO vykonu (10).

Primarné resekabilni synchronni
jaterni metastazy

Timing jaterni resekce

Tradi¢ni pfistup 1écby je resekce PT v prvnf
dobé a v druhé dobé resekce jater. Tento pfistup
je vyhodny v tom, Ze potencidlné eliminuje kom-
plikace vyplyvajici z kombinovaného velkého
opera¢niho vykonu. Kontroverzni je argument
tykajici se progrese nadorového postizeni v me-
zidobf. Tento argument plvodné povazovany
za negativni dopad tohoto pfistupu je dnes cha-
pan spise jako pozitivni intervalovy efekt, ktery
umoznuje selektovat pacienty s vysoce biolo-
gicky agresivnim CRC. Tito pacienti by pravdé-
podobné neprofitovali ani z jaternf resekce pfi
primarné simultannf operaci a naopak by byl
vystaveni riziku vyssi morbidity. Bylo prokazano,
Ze v pifpadé progrese nddorového onemocnéni
v mezidobf byl chirurgicky vykon kontraindikovan
ve vétsiné pifpadd v disledku nové diagnosti-
kovaného extrahepatélniho postizeni a pouze
ojedinéle v dUsledku progrese jaterniho postizent
(11). Perioda mezi operacemi umoznuje systé-
movou lé¢buy, s cllem sniZit riziko vzniku novych
metastatickych loZisek a tim zlepsit celkové preZiti.
Naopak tradi¢ni pristup pro pacienta znamena
dvé hospitalizace, prodlouzeni pobytu v nemoc-
nici a zvyseni stresu plynouciho ze dvou velkych
operacnich vykon( (12). Jednoznacné je tradi¢nf
etapovy pfistup indikovan u symptomatickych
PT (obstrukce, perforace, krvacen).

Vzhledem k pokroku v chirurgické technice
a intenzivni péci doslo k vyznamnému snizenf
pooperacni morbidity i mortality jaternich resekcf
(mortalita pod 3% ve specializovanych centrech).
U vybrané skupiny pacientl se simultanni reseke-
ni vykon s odstranénim PT a jaternich metastaz
v jedné dobé ukazuje jako plné odGvodnénd lé-
Cebnd strategie. V literatufe se objevuje mnozstvf
praci demonstrujicich srovnatelné kratkodobé
i dlouhodobé vysledky u pacientl, kteff pod-
stoupili simultannf resekci ve srovnani's pacienty,

ktef{ podstoupili tradi¢ni etapovou resekdci (13).
Na druhou stranu se objevuji soubory ukazujici
vyznamné vyssi mortalitu pfi simultannich resek-
cich oproti etapovym vykontim, zvI&sté v piipadé
velkych jaternich resekcf (14). Tato nesourodd data
byla analyzovana ve dvou recentné publikova-
nych metaanalyzéch. Slesser a kol. porovnali
3169 pacientd, ktefi podstoupili simultdnni nebo
etapovou resekci. Autofi neshledali signifikantni
rozdily mezi skupinami ve velikosti peroperacni
krevnf ztraty, pooperac¢nich komplikacich, délce
preZiti bez choroby a celkovém preZiti. Avsak vice
nez polovina pacientl (56,3 %), kteff podstoupi-
li etapovy vykon, méla vyznamné vetsf jaternf
metastazy, vice bilobarnich metastaz a castéji
podstoupila velké jaterni resekce. Nepifmo tim au-
tofi naznacujf, Ze pacienti s limitovanym jaternim
postizenim jsou vhodni spiSe k simultanni opera-
ci, zatimco u pacientd s extenzivnéjsim jaternim
postizenim bychom méli radéjiindikovat tradi¢ni
etapovy vykon (15). Yin a kol. srovnavali vysledky
2880 pacientd, ktefi taktéz podstoupili simultanni
nebo etapovou resekci a dosli k podobnym z&-
verlm, i kdyz udévaji nizsi pocet pooperacnich
komplikaci u simultdnnich resekci. Autofi na za-
kladé své analyzy navrhujf kritéria pro vybér paci-
entl indikovanych k simultdnnimu chirurgickému
vykonu: vék pod 70 let, jaterni resekce mensinez
4 segmenty a absence zavaznych komorbidit (16).
Obé tyto metaanalyzy potvrzuji, Ze pfi absenci
jasnych klinickych kritérif indikujicich simultannf
nebo etapovy vykon je rozhodnutf o strategii
|é¢by v rezii multioborového tymu.
Alternativnim pristupem k predchozim dvé-
ma postuptim je tzv. liver first approach’, kdy
pfi etapové resekci je nejprve provedena jatern{
resekce a PT je resekovan az v druhé dobé. Tento
pfistup je typicky uzivan v pfipadé lokalné po-
krocilych PT rekta, kdy terapeutické okno vzniklé
mezi obéma resekcemi je mozno s vyhodou vy-
uzit pro konkomitantni chemoradioterapii PT.
Dalsi vyhodou tohoto reverzniho pfistupu je, ze
nedochazi k oddalovanf systémové lécby v di-
sledku septickych komplikaci spojenych s resekci
PT. Vysledky reverzniho etapového postupu byly
opakované hodnoceny jak na malych soubo-
rech, taki na velkych multicentrickych souborech
aje zfejmé, Ze se jedna o dobre uplatnitelnou
metodu [é¢by se srovnatelnou morbiditou a mor-
talitou jako tradi¢ni etapovad resekce ¢i simultanni
resekce (13, 17, 18). Reverzni pfistup Ize zvazovat
pouze u pacientl se synchronnim jaternim posti-
Zenim a asymptomatickym PT (bez zndmek krva-
ceni, bez hrozici obstrukce). Prakticky by tento po-
stup byl vhodny i u pacientl s asymptomatickym
malym PT a extenzivnéj$im jaternim postizenim.



Potencialné resekabilni
synchronni jaterni metastazy

U pacientd s hrani¢né (potencialné) reseka-
bilnimi SLM je indikovana systémova konverzni
lé¢ba s cilem downsizingu jaternich metastaz
a tim dosazeni resekability. Vyjimku tvoff pouze
pacienti s krvacejicim nebo stenozujicim PT.
U této skupiny je indikovana nejprve resekce
PT, eventuelné zaloZeni stomie. Volba kon-
verzni systémové lécby (chemoterapie (CTX),
biologicka cilend lé¢ba) je zavisld na perfor-
mance statusu (PS) pacienta a pfftomnosti Ci
absenci nékterych prediktivnich biologickych
markert (RAS mutace). Restaging s posouze-
nim efektu systémové konverzni 1é¢by by mél
byt proveden idedlné po 2 mésicich (4 cykly)
a v pripadé dosazeni resekability je pacient ne-
prodlené indikovan k chirurgickému vykonu.
Cilem konverzni lé¢by neni vymizen( jaternich
metastdz, ale dosaZeni resekability. Pravé tzv.
mizejici metastdzy (disappearing metastases),
definované jako vymizeni nddorového loziska
na zobrazovaci metodé po podani pfedoperacni
CTX, pfedstavuji terapeutické dilema. Vymizenf
metastdzy na zobrazovacim vy3etfeni — kom-
pletni radiologickd odpovéd - je popisovéana
v 5-38% pfipadl, neni ale totozna s kompletn{
patologickou odpovédi, tedy nepfitomnosti
rezidualni nddorové tkéné v resekatu. Naopak
i u pacientd s kompletni radiologickou odpovédi
byly histologicky verifikovény viabilni nddorové
bunky v resekované jaterni tkani (19). U paci-
entl s mizejicimi metastdzami by proto méla
byt indikovéana chirurgické explorace a opera¢ni
zhodnoceni jaternich loZisek pomoci peroperac-
ni ultrasonografie event. CEUS. Pfi peroperacni
verifikaci resekabilniho jaterniho postizeni by pa-
cient mél podstoupit resekci event. v kombinaci
s nékterou z lokalnich ablativnich metod. Pokud
nejsou jaterni metastazy detekovatelné ani per-
operacné, Ize uplatnit ,watch and wait” strategii
|é¢by s pravidelnymi 2mésicnimi restagingovymi
kontrolami. V pfipadé, Zze dojde k opétovnému
rentgenologickému prikazu metastatického
postizeni je nutné opét zhodnotit moznost ja-
terni resekce (19).

Vasny restaging po podani konverznilécby
je nutny ze dvou ddvodu. Jednak z ddvodu CTX
indukované steatdzy jater pfispivajici k mizenf
jaternich metastaz pfi CT vysetfen(, a dale hlav-
né z dvodu toxicity konvencni CTX, kdy po 6.
cyklu CTX signifikantné nardsta perioperacni
morbidita v souvislosti s postizenim jaterniho
parenchymu. Rozezndvdme dva typy poskoze-
ni. LéCebné rezimy zalozené na oxaliplatiné se
projevuji pfedevsim hemoragickymi nekrézami

a vznikem regenerativni nodularni hyperplazie.
Makroskopicky se tyto zmény oznacujf jako tzv.
blue liver. Tyto zmény zasadné neovliviujf mor-
talitu, ale mohou vést k vétsimu pooperac¢nimu
krvaceni. CTX zaloZend na podavéniirinotekanu
vede ke vzniku steatdzy jater az steatohepatiti-
dy - tzv. yellow liver, kterd ma jiz bezprostfednf
vliv na mortalitu nemocnych. Vzhledem k riziku
tromboembolickych a krvacivych komplikacf
v pfipadé terapie bevacizumabem je nutné do-
drzet odstup alespon 5 tydn mezi poslednim
podanim bevacizumabu a operaci (2, 20).

Limitujicim faktorem jaterni resekce mize
byt u rozsdhlejsiho metastatického postize-
ni objem zbytkového jaterniho parenchymu.
Metody jak zvétsit FLR jsou radiologicky pro-
vadeéna embolizace nebo oteviena ligace por-
taIni Zily vyzivujici ¢ast jater uréenych k resekci.
Tento pfistup mlze indukovat v odstupu 4-6
tydnU hypertrofii kontralaterdlniho laloku jater,
kterd umozni extenzivnijaterni resekci (typicky
pravostranna nebo rozsifena pravostranna he-
patektomie) se zachovanim dostate¢ného FLR.
V pfipadé potencidlné resekabilniho bilobar-
niho postizeni je mozno zvazovat dvoudoby
resekéni vykon. V prvni dobé jsou sanovana
loZiska v laloku, ktery bude trvale ponechdn
a zadroven embolizovéna nebo ligovéna druho-
strannd vétev portalni Zily. Po kompenzatornf
hypertrofii sanované ¢asti jater je v druhé dobé
resekovana postizend ¢ast jater s metastazami.
V praxi by se jednalo nej¢astéji o situaci, kdy
provedeme soucasné s resekci PT i exstirpaci
nebo radiofrekvencni ablaci (RFA) metastatic-
kého loziska v levém laloku jater a embolizaci
nebo ligaci pravé vétve portalni Zily. Po kom-
penzatorni hypertrofii levého laloku jater re-
sekujeme v druhé dobé ponechané jaternf
metastazy vpravo se zachovanim dostate¢ného
objemu FLR (6, 20).

Primarné neresekabilni
synchronni jaterni metastazy

U pacientd s primarné neresekabilnimi
SLM Zavisi dal3i lé¢ebny postup na symptoma-
tologii jak PT, tak i metastatického postizent.
Symptomaticky PT je vzdy ddvodem k ¢asnému
feSeni — paliativni resekce, stomie, bypassova
operace. V pfipadé asymptomatického PT zavisf
dal3f léCebna strategie na rozsahu a sympto-
matologii jaternich metastaz. Pfi pokrocilém
jaternim postizenf s klinickymi projevy je indi-
kovana systémova lécba s cilem ¢asné regrese
a Ustupu priznakd. U generalizovanych pacient(
bez klinickych symptom je ¢asto indikovana
primarné systémové lécba. Dle recentni metaa-

nalyzy je viak u selektované skupiny téchto paci-
entl vhodné zvazit paliativni resekci PT. Pacienti
s PS 0, vékem do 65 let, bez extrahepatélnich
metastaz a s nddorovym postizenim méné nez
50% jaterniho parenchymu mohou profitovat
z paliativnf resekce ve smyslu prodlouzeni celko-
vého preziti (21). | pacienti indikovanf k paliativnf
systémové |é¢bé pro primarné neresekabilni
synchronnfjaterni postiZzeni by méli podstoupit
restagingové vysetteni v intervalu 3—-6 meésicd
k posouzeni efektu lé¢by. V pfipadé vyrazné re-
grese metastatického postiZzeni by dalsi Iécebna
strategie v¢etné zhodnoceni resekability méla
byt uréena v rdmci multioborového tymu.

Zaveér

Lécba pacientl se SLM CRC je komplexni
a neustale se rozviji. Neexistujf jednoznacna
data stanovujicf optimalni Ié¢ebny pfistup, coz
se tyka zejména timingu resekce PT ijaternich
metastaz. Dostupné dikazy neupfednostrujf
ani jeden z uvedenych Iécebnych pfistupt. Diky
ucinnym chemoterapeutickym rezimdm, novym
chirurgickym metoddm a lokdlnim ablativnim
postuplm mame k dispozici fadu terapeutic-
kych mozZnosti. Rozhodnuti o typu operac¢ni
strategie je v rezii multioborového tymu, jehoz
soucasti musi byt hepatopankreatobilidrni chi-
rurg. Volba Iécebné strategie zavisi na chirur-
gickém zhodnocenf resekability, na odpovédi
pacienta na systémovou lé¢bu, na pacientové
celkovém stavu a na symptomatologii. Jaternf
resekce mohou byt provédény simultdnné nebo
etapoveé s nizkou morbiditou a mortalitou. U vel-
kych jaternich resekci provadénych simultanné,
je popisovana vyssi perioperacni mortalita, acko-
li vysledky nebyly statisticky vyznamné. Pacienti
feseni etapovou resekci maji obdobné onkolo-
gické vysledky stran rekurence a dlouhodobé-
ho preziti jako pacienti operovani simultanné.
Dostupné data ukazuji, ze prognéza nemocnych
je spfSe ur¢ovana biologickymi charakteristikami
tumoru, nez chirurgickou strategif 1é¢by.
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