SOUDOBY POHLED NA LECBU JATERNICH
METASTAZ KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Podle prisné individudlniho posouzeni Ize nemoc-
né délit zhruba do tif skupin s rdznymi lécebnymi
cili: na nemocné s primarné operabilnimi metastaza-
mi, nemocné s hrani¢né operabilnimi metastdzami
a nemocné dle prvniho nalezu primérné inoperabilnf
(adepti na konverzni lé¢bu). U viech tfi skupin je cilem
lé¢by resekce, popfipadé opakovana resekce jaternich
metastdz s kurativnim zamérem. U posledni skupi-
ny nemocnych se lécba fidi jejich celkovym stavem
a klade si za cil prodlouzeni Zivota v co nejlepsi kva-
lité. Samozrejmé 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 é¢bu. Ta
je vyuzivana jak u tzv. konverzni, neoadjuvantni [é¢by
primarné neoperabilnich metastaz, tak v prvni i vys-
Sich liniich chemobioterapie. Tento ¢ldnek je zaméren
na prvni dvé skupiny nemocnych.

Chirurgicka lécba zaznamenala velky pokrok a nabi-
zi pacientdm $irokou $kélu vykond — od miniinvaziv-
nich laparoskopickych vykont az po klasické chirur-
gické metody, které jsou spojeny s nizkou morbiditou
a mortalitou. To se tyka jak Ié¢by primérniho KRCa, kte-
rd je v podstaté po dlouhou dobu standardizovana, tak
|écby pripadného metastatického postizen.

V pfipadé metastatického postizeni je proto lo-
gickou primdrni Uvahou moznost chirurgického od-
stranéni, a tak vytvoreni predpokladl pro vyléceni,
popfipadé prodlouzeni bezpfiznakového prezivani.
Posledni dobfe dokumentované studie udavaji péti-
leté prezivani pacientll po resekci jaternich metastaz
(JM) az 58%. V souboru pacientli s metastazami KRCa
do jater ma primdrné resekabilni nador pfiblizné 25 %
pacientl a zbylé tfi Ctvrtiny jsou shledany jako pri-
marné inoperabilni. Diky moderni onkologické lécbé
jsme dnes schopni z této skupiny k chirurgické lécbé
indikovat dalsich 15-30% pacientd, ktefi se z primarné
neresekabilniho onemocnéni dostanou do kategorie
nemocnych pro resekci vhodnych. Resekabilita JM
v zavislosti na typu pracovisté dosahuje 40-55 %. Ci-
lem predoperacné poddvané chemoterapie je:

1. zmensit objem nadorové tkané ve prospéch zdravé
jaterni tkdné (tzv. downsizing);

2. umoznit vicedobé jaterni resekce;

3. predopera¢né poddvanou lé¢bou pomoci najit
pacienty, kteff na ni odpovidaji (tzv. respondenty),
a tak sméfovat vhodnou lé¢bu po resekci;

4. vyselektovat skupinu nemocnych bez klinické od-
povédi, ktefi nemohou mit prospéch ani z resekéni
[écby.

Otazkou zUstavéa komu, kdy, jakou écbu a jak dlou-
ho podévat?

Hned v Uvodu je nutno poznamenat, Zze dokud
nebudou k dispozici lepsi (optimalné na biologickém
podkladé stanovené) markery, nez které dosud jsou,
nelze na polozené otazky spolehlivé odpovédét. Jedi-
né, co je dnes zcela jasné, je nutnost zmény zabéha-
nych algoritm0 a tendence k ,taylorizaci’, neboli ,usitf
lé¢by na miru” pro jednotlivé pacienty. To ale vytvari
pozadavek na uzkou multioborovou spolupraci mezi
chirurgem obezndmenym v problematice hepato-
pankreatobiliarni chirurgie, onkologem, interven¢nim
radiologem a internistou, popfipadé hepatologem.
Pokud lé¢ba probihd v reZii pouze jednoho z danych
pracovist, nelze nikdy dosdhnout zlepseni celkovych
vysledkd. Kde tedy zacit?

V pripadé jaternich metastaz je v prvni fazi nezbytné
posouzeni primarni resekability loZisek se znalosti ne-
gativnich prognostickych faktor(, kterymi jsou N-pozi-
tivita primarniho nadoru, Spatny grading, velikost lozi-
sek, jejich pocet, a zejména jejich rozloZenf v jatrech.
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Je nechvalné zndmou skute¢nosti, ze Ceskd
republika zaujimd celné postaveni ve vyskytu
kolorektdlniho karcinomu (KRCa). Jeho
incidence se pohybuje kolem 34 novych

pfipadd na 100 000 obyvatel, vétsi cdst tvori

muZi. Stejné dobre zndmou skutecnosti je, Ze
aZ u poloviny nemocnych vzniknou v pribéhu
jejich onemocnéni metastdzy. Nejcastéjsim
mistem metastatického postiZeni jsou jdtra
a plice. Ackoliv za poslednich deset let dosdhla
onkologickd lécba vyrazného pokroku, jediné
chirurgické odstranéni nddoru a popfipadé
metastdz ddvd pacientovi nadéji na vyléceni
nebo alespori na vyznamné prodlouZeni Zivota
za uchovdni jeho dobré kvality.

Dalsimi negativnimi prediktivnimi faktory jsou piftom-
nost synchronnich lozisek oproti metachronnim a vy-
soké hodnoty onkomarkerd.

Vice nez velikost loZiska rozhoduje o jeho primarni
resekabilité jeho ulozenf a vztah k ddlezitym jaternim
strukturdm. V pfipadé mnohocetného loziskového po-
stizeni je z hlediska chirurgie dilezité posouzeni, zda
jsou loZiska ulozena unilobularné ¢i zda postihuji vice
lalokdl. V zcela obecné roviné je k primarni resekci indi-
kovan pacient se snadno resekabilnim onemocnénim,
u néhoz pocet, velikost a rozlozenf lozisek umozriuje
naplanovat chirurgicky vykon s cilem radikélniho od-
stranéni metastaz s ponechanim dostate¢ného mnoz-
stvi zdravého jaterniho parenchymu.

Obecnd definice resekability je slozitd. Vychazi
ze vstupnich parametrd daného pacienta (rozsah one-
mocnéni, komorbidity, stav jaterniho parenchymu,
apod.) a zdroven je dana individudinimi zkusenostmi
jednotlivého chirurgického centra (pocet provedenych
resekci, vysledky). Resekabilitu by mél posuzovat chi-
rurg, nikoliv jiny specialista. Je-li onemocnéni v prvni
fazi shledano jako neresekabilni nebo chirurgicky vykon
s cflem dosazeni radikality vyZaduje sloZity postup s od-
stranénim vice nez ¢tyi segmentd, indikujeme zahdjeni
predoperacni chemoterapie. Z pohledu podavané lécby
by tato predoperacni neboli neoadjuvantni ¢i indukéni
terapie méla splnovat nasledujici pozadavky:

1. byt maximalné ucinna (vysoky response rate — RR);

2. vést k dosazeni lécebné odpovédi v co nejkratsi
dobé (time to response - TTR);

3. mit co nejmensi pocet nezadoucich Ucinkd.

Nutnost maximalniho Gcinku 1é¢by a tim rychlého
dosazeni odpovédi vychazi ze dvou hlavnich pricin,
a to z poskozent jaterniho parenchymu jakoukoliv 1é¢-
bou a z nutnosti vyuZiti terapeutického okna po do-
sazeni operability. Jak bylo dokumentovano v mnoha
studiich, dlouhodobé podavéani predopera¢ni chemo-
terapie je zatizeno dvéma zakladnimi negativnimi fak-
tory. Jednim z nich je poskozentf jaterniho parenchymu.
Castéji pouzivané rezimy zaloZené na oxaliplating se
projevuji pfedevsim hemoragickymi nekrézami a vzni-
kem regenerativni noduldrni hyperplazie. Makrosko-
picky se tyto zmény oznacujf jako tzv.,blue liver” Tyto
zmény zasadné neovliviiuji mortalitu, ale mohou vést
k vétsimu pooperacnimu krvaceni a ovlivnéni morbi-
dity. Chemoterapie zalozend na podavéni irinotekanu
vede k steatdze jater aZ steatohepatitidé, kterd ma bez-
prostfedn{ vliv na mortalitu nemocnych. Ke zvyseni

Ucinkd podavané lécby se dnes ¢asto pridavaji k 1écbé
biologické pfipravky bevacizumab (Avastin®, Gene-
tech/Roche, 2004) a cetuximab (Erbitux®, Bristol-Myers
Squibb, 2004). Dosavadni prace dokumentuji, Ze tato
lé¢ba zlepsuje a urychluje lé¢ebnou odpovéd. Bevaci-
zumab navic mUze pfi podani s oxaliplatinou reduko-
vat jeji toxicky vliv na jaterni parenchym. V nedavno
publikované studii z MDACC v Texasu (Dan G. Blazer Il
etal, J Clin Oncol 2008) bylo v rezimu fluoropyrimidinu
s oxaliplatinou a bevacizumabem dosazeno lécebné
odpoveédi u vice nez 50% pacientd dokonce - a to je
velmi podstatné — pii kratkodobém podéavéni této éc¢-
by (median 10 tydn(). V pripadé vyuziti biologické léc¢-
by je tuto lé¢bu nutno ukoncit minimalné 4-5 tydnd
pted operaci, coz ale neovlivni délku podani soubézné
chemoterapie dle zvyklosti.

Nejvice diskutovanou otézkou je délka podavani
této |écby. Je smutnou skutecnosti, ze pokud jsou
pacienti lé¢eni mimo multidisciplindrni tym, je castd
tendence podavéni 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 néklady
spojené s terapii), ale zejména medicinskou. Jak bylo
prokazano v ¢etnych studiich, dosazeni tzv. kompletni
radiologické odpovédi, kdy loZiska docasné zmizf a ne-
jsou detekovatelnd dostupnymi zobrazovacimi meto-
dami, zdaleka neznamend jejich vymizeni patologické.
Tato situace pouze znemozni provedeni chirurgického
vykonu a vytvoii podminky pro dalsi progresi onemoc-
néni, chirurgicky neovlivnitelnou. Pocet podavanych
sérii 1écby je pochopitelné dany typem pfipravku,
ale je nezbytné pacienty po 2-3 dévkach opakované
vysetfovat a indikovat je k chirurgické lé¢bé ihned,
jakmile je dosazeno operability. Prodluzovanim lécby
u vétsiny pacientl nelze ocekavat vétsi Ucinek a po vy-
Cerpani moznosti dalsi terapie je piipadna chirurgicka
intervence velmi omezena.

CO RICI NA ZAVER?

Pres dosazené obrovské pokroky v 1é¢bé chirurgie
nadéle z(stava jedinou metodou, kterd dava pacien-
tdm solidnf nadéji na vyléceni, popfipadé na prodlou-
Zeni bezpfiznakového obdobi (DFS - disease free sur-
vival). Diky novym lécebnym rezimdm, a zejména diky
zapojeni cilené lé¢by monoklondlnimi protildtkami
zaméfenymi proti VEGF (rlstovému faktoru cévniho
endotelu), Ize ve skupiné pacientl k primarni chirur-
gické 1écbé nevhodnych dosdhnout dobré lécebné
odpoveédi a poté je smérovat k chirurgickému odstra-
néni metastaz. Tato predoperacné podavana chemo-
terapie je obrovskym pokrokem. Pro celkovy Uspéch
je nezbytné Uzka mezioborovd spolupréace. Ukolem
chirurga je posoudit, zda je onemocnéni primarné
resekabilni ¢i zda |ze ocekdvat, ze pacient po nasaze-
ni lécby k operaci dospéje. Ukolem onkologa je zvolit
vhodny rezim a jeho davkovani. Lécba pacienta pro-
biha ve vzdjemné koordinaci, kdy zejména v pfipadé
primarni neresekability jsou na misté ¢asné kontroly
- tak, aby nebyl promeskan vhodny okamzik indikace
k operaci. Chirurgicky vykon musi byt primarné pléano-
van s cilem dosazenf radikalniho odstranéni viech lo-
Zisek — at v pribéhu jedné operace ¢i etapovym vyko-
nem. Na zakladé definitivni histologie a dosavadniho
priibéhu lé¢by onkolog rozhodne o piipadném dalsim
pokracovani onkologické lécby. Vzhledem k vysokému
poctu recidiv onemocnént, které jsou ve vétsiné pripa-
dd kurabilné ovlivnitelné dalsi resekci, je dlouhodobé
intenzivni sledovani pacientd samoziejmosti.
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