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Je nechvalné zndmou skutec-
nosti, 7e Ceskd republika za-
ujimd celné postaveni ve vy-
skytu kolorektdlIniho karcino-
mu (KRCa). Jeho incidence se
pohybuje kolem 34 novych
pripadd na 100 000 oby-
vatel, vétsi dst tvofi muZi.
Stejné dobre zndmou skutec-
nosti je, Ze az u poloviny ne-
mocnych vzniknou v pribéhu
Jjejich onemocnéni metastdzy.
Nejcastéjsim mistem meta-
statického postiZeni jsou jdtra
a plice. Ackoliv za poslednich
deset let dosdhla onkologickd
lécba vyrazného pokroku,
jediné chirurgické odstranéni
nddoru a popripadé meta-
stdz ddvd pacientovi nadéji
na vyléceni, nebo alespori

na vyznamné prodlouzeni
Zivota za uchovdni jeho dobré
kvality.

Literatura u autora.

onkologie

pohled na lécbu jaternich

kolorektalniho karcinomu

Podle pfisné individualniho po-
souzeni Ize nemocné délit zhruba
do tff skupin s rdznymi lé¢ebnymi
cili: na nemocné s primérné ope-
rabilnimi metastazami, nemocné
s hrani¢né operabilnimi metasta-
zami a nemocné dle prvniho na-
lezu primdrné inoperabilni (adepti
na konverzni lécbu). U viech tfi
skupin je cilem Iéc¢by resekce, po-
pfipadé opakovana resekce jater-
nich metastaz s kurativnim zamé-
rem. U posledni skupiny nemoc-
nych se |écba fidi jejich celkovym
stavem a klade si za cil prodlouzenf
Zivota v co nejlepsi kvalité. Samo-
zfejmé i v této skupiné pravidelny
a peclivy staging muze odhalit
nemocné sekundarné schopné
podstoupit operaci. Chemoterapie
se v poslednich letech rozvinula
a obohatila o biologickou lé¢bu.
Ta je vyuzivéna jak u tzv. konverzni,
neoadjuvantn{ [é¢by primarné ne-
operabilnich metastdz, tak v prvni
i vyssich liniich chemobioterapie.
Tento ¢lanek je zaméfen na prvni
dvé skupiny nemocnych.

Chirurgicka lé¢ba zaznamenala
velky pokrok a nabizf pacientdm $i-
rokou skalu vykond — od miniinva-
zivnich laparoskopickych vykon(
az po klasické chirurgické metody,
které jsou spojeny s nizkou morbi-
ditou a mortalitou. To se tykd jak
lécby primédrniho KRCa, kterd je
v podstaté po dlouhou dobu stan-
dardizovdna, tak lécby pripadného
metastatického postizeni.

V piipadé metastatického po-
stizeni je proto logickou primarni
uvahou moznost chirurgického
odstranéni, a tak vytvoreni pfed-
poklad pro vyléceni, popfipadé
prodlouzenf bezpfiznakového
prezivani. Posledni dobre doku-
mentované studie udavaji pétile-
té prezivani pacientl po resekci
jaternich metastdz (JM) az 58%.
V souboru pacientl s metastazami
KRCa do jater ma primarné reseka-
bilni nddor pfiblizné 25% pacien-
th a zbylé tfi Ctvrtiny jsou shle-

dény jako primdarné inoperabilni.

Diky moderni onkologické lécbé

jsme dnes schopni z této skupi-

ny k chirurgické léc¢bé indikovat
dalsich 15-30% pacientd, ktefi se

z primarné neresekabilniho one-

mocnéni dostanou do kategorie

nemocnych pro resekci vhodnych.

Resekabilita JM v zavislosti na typu

pracovisté dosahuje 40-55 %. Ci-

lem predopera¢né podavané che-
moterapie je:

1. zmensit objem nddorové tkané
ve prospéch zdravé jaterni tka-
né (tzv. downsizing);

2. umoznit vicedobé jaterni resek-
ce;

3. pfedoperacné podévanou léc¢-
bou pomoci najit pacienty, kteff
na ni odpovidaji (tzv. respon-
denty), a tak sméfrovat vhodnou
lé¢bu po resekci;

4. vyselektovat skupinu nemoc-
nych bez klinické odpovedi,
ktefi nemohou mit prospéch
ani z resek¢ni 1é¢by.

Otézkou zlstava komu, kdy, ja-
kou lécbu a jak dlouho podavat?

Hned v Uvodu je nutno po-
znamenat, ze dokud nebudou

k dispozici lepsi (optimalné na bio-

logickém podkladé stanovené)

markery, nez které dosud jsou,
nelze na polozené otdzky spoleh-
livé odpovédét. Jediné, co je dnes
zcela jasné, je nutnost zmény za-
béhanych algoritmd a tendence

k ,taylorizaci’, neboli ,usiti écby

na miru” pro jednotlivé pacienty.

To ale vytvéri pozadavek na uzkou

multioborovou spolupraci mezi

chirurgem obezndmenym v pro-
blematice hepatopankreatobiliadrni
chirurgie, onkologem, intervenc-
nim radiologem a internistou,
popfipadé hepatologem. Pokud
lé¢ba probiha v rezii pouze jedno-
ho z danych pracovist, nelze nikdy
dosdhnout zlepseni celkovych vy-
sledkl. Kde tedy zacit?

V ptipadé jaternich metastaz
je v prvni fazi nezbytné posouze-
ni primarni resekability lozisek se

znalosti negativnich prognostic-
kych faktorl, kterymi jsou N-pozi-
tivita primarniho nadoru, Spatny
grading, velikost lozisek, jejich
pocet, a zejména jejich rozlozeni
v jatrech. Dal$imi negativnimi pre-
diktivnimi faktory jsou pfitomnost
synchronnich lozisek oproti meta-
chronnim a vysoké hodnoty onko-
markerd.

Vice nez velikost loziska rozho-
duje o jeho primarni resekabilité
jeho ulozeni a vztah k dulezitym
jaternim strukturdm. V pfipadé
mnohocetného loziskového posti-
Zenfije z hlediska chirurgie dllezité
posouzeni, zda jsou loZiska uloze-
na unilobuldrng, ¢i zda postihuji
vice lalokl. V zcela obecné roviné
je k primarni resekci indikovdn
pacient se snadno resekabilnim
onemocnénim, u néhoz pocet,
velikost a rozlozZeni loZisek umoz-
fuje napldnovat chirurgicky vykon
s cilem radikalniho odstranéni me-
tastdz s ponechanim dostate¢né-
ho mnozstvi zdravého jaterniho
parenchymu.

Obecnd definice resekability
je slozita. Vychazi ze vstupnich pa-
rametrd daného pacienta (rozsah
onemocnéni, komorbidity, stav
jaterniho parenchymu, apod.) a z&-
roven je dana individudlinimi zku-
senostmi jednotlivého chirurgic-
kého centra (pocet provedenych
resekci, vysledky). Resekabilitu by
mel posuzovat chirurg, nikoliv jiny
specialista. Je-lionemocnéniv prv-
ni fazi shledano jako neresekabilni
nebo chirurgicky vykon s cilem
dosazeni radikality vyzaduje slozi-
ty postup s odstranénim vice nez
Ctyf segmentd, indikujeme zaha-
jeni predopera¢ni chemoterapie.
Z pohledu poddvané lé¢by by tato
predoperacni neboli neoadjuvant-
nf ¢i indukeni terapie méla splio-
vat ndsledujici pozadavky:

1. byt maximalné u¢innd (vysoky
response rate — RR);

2. vést k dosazeni |é¢ebné odpo-
védiv co nejkratsi dobé (time to




response — TTR);
3. mit co nejmensi pocet nezddoucich

ucinkd.

Nutnost maximalniho ucinku lécby
a tim rychlého dosazeni odpovédi vychazi
ze dvou hlavnich pficin, a to z poskozeni
jaterniho parenchymu jakoukoliv lé¢bou
a z nutnosti vyuziti terapeutického okna
po dosazeni operability. Jak bylo doku-
mentovano v mnoha studiich, dlouhodo-
bé podavani predoperacni chemoterapie
je zatizeno dvéma zakladnimi negativnimi
faktory. Jednim z nich je poskozenf jaterni-
ho parenchymu. Castéji pouzivané rezimy
zalozené na oxaliplatiné se projevuji prede-
v$im hemoragickymi nekrézami a vznikem
regenerativni noduldrni hyperplazie. Mak-
roskopicky se tyto zmény oznacuji jako tzv.
,blue liver”. Tyto zmény zdsadné neovliviujf
mortalitu, ale mohou vést k vétsimu poo-
pera¢nimu krvaceni a ovlivnéni morbidi-
ty. Chemoterapie zaloZzend na podavani
irinotekanu vede k steatdze jater az stea-
tohepatitide, kterd méa bezprostifedni vliv
na mortalitu nemocnych. Ke zvysenf u¢in-
k& poddvané lécby se dnes casto pridavaji
k lé¢bé biologické pfipravky bevacizumab
(Avastin®, Genetech/Roche, 2004) a cetuxi-
mab (Erbitux®, Bristol-Myers Squibb, 2004).
Dosavadni prace dokumentuji, Ze tato léc¢-
ba zlepsuje a urychluje lé¢ebnou odpovéd.
Bevacizumab navic mdze pfi podéni s oxa-
liplatinou redukovat jeji toxicky vliv na ja-
terni parenchym. V nedavno publikované
studii z MDACC v Texasu (Dan G. Blazer IIl,
et al., J Clin Oncol 2008) bylo v rezimu fluo-
ropyrimidinu s oxaliplatinou a bevacizuma-

bem dosazeno lé¢ebné odpovédi u vice
nez 50 % pacientd dokonce - a to je velmi
podstatné — pfi kratkodobém podavani
této lécby (medidn 10 tydnd). V pfipadé
vyuziti biologické 1é¢by je tuto |é¢bu nutno
ukongit minimalné 4-5 tydnU pfed operaci,
coz ale neovlivni délku podani soubézné
chemoterapie dle zvyklosti.

Nejvice diskutovanou otdzkou je délka
podavani této lécby. Je smutnou skutec-
nosti, Zze pokud jsou pacienti Ié¢eni mimo
multidisciplindrni tym, je castd tendence
podavani chemoterapie (chemobiotera-
pie) nikoliv do dosaZeni resekability, ale
po dobu, kdy se projevuje léCebny Ucinek.
To je ale velkou chybou nejen z hlediska
celospolecenského (vysoké naklady spoje-
né s terapii), ale zejména medicinskou. Jak
bylo prokdzédno v cetnych studiich, dosa-
Zeni tzv. kompletni radiologické odpovédi,
kdy loziska docasné zmizi a nejsou deteko-
vatelnd dostupnymi zobrazovacimi meto-
dami, zdaleka neznamend jejich vymizenf
patologické. Tato situace pouze znemozni
provedeni chirurgického vykonu a vytvori
podminky pro dalsi progresi onemocnéni,
chirurgicky neovlivnitelnou. Pocet poda-
vanych sérii 1é¢by je pochopitelné dany
typem piipravku, ale je nezbytné pacienty
po 2-3 davkach opakované vysetiovat a in-
dikovat je k chirurgické écbé ihned, jakmi-
le je dosazeno operability. Prodluzovanim
lécby u vétsiny pacientl nelze ocekavat
Vetsi Ucinek a po vycerpani moznosti dalsi
terapie je pfipadnd chirurgickd intervence
velmi omezena.

Co fici na zavér?

Pres dosazené obrovské pokroky v [é¢bé
chirurgie nadale zstavé jedinou metodou,
kterd davé pacientlm solidni nadéji na vylé-
¢enf, popfipadé na prodlouzeni bezpfizna-
kového obdobi (DFS - disease free survival).
Diky novym lé¢ebnym rezim{m, a zejména
diky zapojeni cilené 1é¢by monoklondlinimi
protildtkami zaméfenymi proti VEGF (rdsto-
vému faktoru cévniho endotelu), Ize ve sku-
piné pacientl k primdrni chirurgické lécbé
nevhodnych dosdhnout dobré [écebné
odpovédi a poté je smérovat k chirurgické-
mu odstranéni metastaz. Tato predoperac-
né poddvanad chemoterapie je obrovskym
pokrokem. Pro celkovy Uspéch je nezbyt-
né& Uzkd mezioborové spolupréace. Ukolem
chirurga je posoudit, zda je onemocnéni
primarné resekabilni ¢i zda Ize ocekavat, ze
pacient po nasazenf lé¢by k operaci dospé-
je. Ukolem onkologa je zvolit vhodny rezim
a jeho davkovéni. Lé¢ba pacienta probiha
ve vzdjemné koordinaci, kdy zejména v pfi-
padé primarni neresekability jsou na misté
¢asné kontroly — tak, aby nebyl promeskan
vhodny okamZik indikace k operaci. Chirur-
gicky vykon musi byt primarné planovan
s cilem dosaZeni radikdlnfho odstranénf
vsech loZisek — at v préibéhu jedné operace,
¢i etapovym vykonem. Na zakladé definitiv-
ni histologie a dosavadniho pribéhu lécby
onkolog rozhodne o pfipadném dalsim
pokrac¢ovani onkologické lécby. Vzhledem
k vysokému poctu recidiv onemocnéni, kte-
ré jsou ve vetsiné pripadl kurabilné ovlivni-
telné dalsi resekci, je dlouhodobé intenzivni
sledovani pacientl samozrejmosti.
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