PREHLED

Soudoby pohled na lécbu jaternich metastaz

kolorektalniho karcinomu

Treatment of Colorectal Liver Metastases: a Current View

Oliverius M.!, Safanda M.?, Petruzelka L.2

"Klinika transplanta¢ni chirurgie IKEM, Praha
? Onkologické oddéleni Nemocnice na Homolce, Praha
* Onkologické klinika VFN UK, Praha

Souhrn

Vychodiska: Ceska republika je zemi s nejvyssim vyskytem kolorektalniho karcinomu. Kazdo-
ro¢né zemfie na toto onemocnéni vice nez 4 500 lidi. Je zndmou skutecnosti, ze az u 50 % ne-
mocnych vzniknou v pribéhu onemocnéni vzdalené metastdzy. Metody: Ackoliv onkologicka
|é¢ba diky novym preparatim a zavedeni biologické Ié¢by zaznamenala velky Uspéch v pro-
dlouzZeni pfezivani nemocnych, samotna neni schopna zajistit iplné vyléceni. Chirurgicka lé¢ba
tak nadale zlstava jedinou potencidlné kurabilni metodou. Pokroky v operacni 1é¢bé, prede-
vsim snizeni morbidity a mortality po jaternich resekcich, umoznily nabidnout chirurgicky za-
krok vétSimu mnozstvi pacient(. Presto stale zUstava velké mnozstvi nemocnych primarné ino-
perabilnich pro rozsah onemocnéni. Kombinace Ié¢by chirurgické a onkologické individualné
naplanované v rdamci multimodalniho 1é¢ebného tymu podstatné zvysuje mnozstvi pacientt
vhodnych k radikdIni resekci. Tim umozniuje nejen zlepseni celkového pétiletého prezivani, ale
i vyznamné prodlouZzeni bezpfiznakového obdobi. Cil: Cilem prace je sumarizovat novy pohled
na strategii |é¢by jaternich metastdz kolorektaIniho karcinomu a predlozit doporuceni novych
vhodnych algoritmd.

Klicova slova
jaterni metastazy - perioperacni chemoterapie - adjuvantni chemoterapie - jaterni resekce —
embolizace porty - radiofrekven¢ni ablace

Summary

Backgrounds: The Czech Republic has the world’s highest incidence of colorectal cancer, with
over 4,500 people dying of this disease each year. It is a well-known fact that up to 50% of pa-
tients develop distant metastases. Methods: While thanks to novel drugs and the emergence
of biological therapy, chemotherapy has been most successful in prolonging patient survival,
a complete cure is impossible. Consequently, surgical treatment continues to be the only op-
tion potentially capable of achieving complete cure. Advances in surgical management, pri-
marily in reducing morbidity and mortality rates after liver resection, have made it possible to
perform surgery on a higher number of patients. Despite this, a large proportion of patients
remain in fact primarily inoperable because of the extent of their disease. A combination of
individualized surgical and cancer therapy developed by a multidisciplinary team substantially
increases the number of patients eligible for radical resection, thus not only improving overall
five-year survival rates but, also, significantly extending the symptom-free period. Aim: The aim
of the paper is to summarize a new perspective of the strategy for treating liver metastases of
colorectal cancer and to develop guidelines for new appropriate algorithms.

Key words
liver metastases — perioperative chemotherapy - adjuvant chemotherapy - liver resection -
portal vein embolisation - radiofrequency ablation
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SOUDOBY POHLED NA LECBU JATERNICH METASTAZ KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Uvod

Ceska republika je zemi s vysokym vy-
skytem kolorektalniho karcinomu. Prd-
mérnd incidence je 42,6/100 tis. obyva-
tel u muzl a 24,9/100 tis. obyvatel u zen.
Mortalita v roce 2005 ¢inila 21,0/100 tis.
muz(, resp. 13,1/100 tis. Zen. Téméf u po-
loviny pacientd dochazi v prabéhu one-
mocnéni k vzniku vzdalenych lozisek,
nejcastéji lokalizovanych do jater, pfi-
padné do plic. V sou¢asné dobé pouze
chirurgickd lé¢ba dédvd nemocnym na-
déji na potencidlni vyléceni, event. sig-
nifikantni prodlouzeni zivota. Z celko-
vého mnozstvi pacientl je k chirurgické
|é¢bé primarné indikovana neceld Ctvr-
tina nemocnych. U zbylych 75 % je one-
mocnéni shleddno jako primarné nere-
sekabilni. Kombinaci 1é¢by onkologické
a chirurgické lze ale dosdhnout zvy-
Seni resekability u dalSich 15-30% ne-
mocnych, a tim zlepsit jejich nadéji na
dlouhodobé prezivani. Klicovou roli zde
sehrava spolupréace viech zainteresova-
nych stran naplanovanim lé¢ebné stra-
tegie hned v vodu onemocnéni a jeji
pfizplsobeni ménicim se podminkam.
Tento tzv. ,tailoring” aneb usiti 1écby na
miru pfinasi nutnost zmény v mysleni jak
chirurg, tak onkologt. Vznikaji tak nové
|éCebné postupy, které sméfuji k spolec-
nému cili, jimz je dlouhodobé prezivani,
pfipadné vyléceni pacient(, pfi zacho-
vani dobré kvality Zivota. Tam, kde tato
spoluprace dobfe funguje, Ize dosah-
nout pétiletého prezivani pacientd s ja-
ternimi metastdzami kolorektalniho kar-
cinomu pres 50 %.

V klinické praxi musi interdisciplinarni
tymy fesit tfi zakladni modelové situace:
a) pacient s primdrné resekabilnimi jater-
nimi metastdzami, b) pacient s primdrné
neresekabilnimi metastdzami, u kterych
Ize predpoklddat mozZnost dosazZeni se-
kunddrni resekability a c) pacient s meta-
stdzami, u kterého nelze predpoklddat, ze
bude dosaZeno resekability [1].

Resekabilita jaternich metastaz

a prognostické faktory

Nazor na resekabilitu jaternich metastaz,
jeji rozsah a nutnost zachovani minimal-
niho okraje zdravé jaterni tkané se po-
stupné vyvijel. Prvni prace dokumentu-
jici nepochybny vyznam jaterni chirurgie
pro prezivani pacientl se objevuji kon-

cem 70. let minulého stoleti [2-3]. Z po-
¢atku byli k resekci indikovéani pacienti
s jednim loZiskem, pozdéji se hovofilo
o maximalné tfech loZiscich. V sou¢asné
dobé vétiina center nemd stanoven
zadny limit v poctu ¢i velikosti metasta-
tickych lozisek, které by kontraindiko-
valy jaterni resekci. Podobné se vyvijel
i ndzor na nezbytnost dodrzeni tzv.,save
margin” — bezpe¢ného lemu zdravé ja-
terni tkané, ktery je nezbytny zajistit,
abychom mohli hovofit o radikalni (RO)
resekci. Tento okraj se z plvodnich 3cm
pomalu zmensoval az na 1 cm. Nékteré
soucasné prace referuji o nepochybném
benefitu resekce pfi zachovani zcela mi-
nimalniho okraje (5 i méné mm). Pod-
minkou je, aby loZisko bylo odstranéno
celé.Tyto poznatky podporuje zjisténi, ze
se mikrometastazy, na rozdil od hepato-
celularniho karcinomu, vyskytuji v okoli
loziska jen u 2% pacientl a viechny
jsou uvniti lemu 4mm.V souboru 58 pa-
cientd s 62 jaternimiresekcemi byla reku-
rence u pacientl s okrajem vétsim 4 mm
nulovd, s okrajem 2-4mm 2,8% a tam,
kde byl okraj mensi nez 2mm, doslo
k rekurenci pouze v 13,3% [4]. Ackoli
kazda chirurgicka intervence musi byt
smérovana k primarné radikalni RO re-
sekci, ma z prognostického hlediska do-
konce i mikroskopicky pozitivni resekéni
okraj (R1 resekce) benefit z hlediska pre-
zivani, diky vysoce potentni chemotera-
pii, kterd mGze po operaci nasledovat.
V neddvno publikované studii prove-
dené u 436 pacientu bylo ve skupiné RO
resekovanych (n = 234) dosaZzeno pé-
tiletého celkového preziti (overall sur-
vival - OS) 61% a ve skupiné R1 re-
sekci (n = 202) 57% (p = 0,27). Vyskyt
lokélnich recidiv byl pochopitelné vétsi
v druhé skupiné (28 % vs 17 %; p = 0,004)
[5]. Souc¢asny konsenzus je ten, Ze RO re-
sekce je zlatym standardem a chirur-
gicka strategie musi byt planovana
s cilem dosazeni zdravého resekéniho
okraje. Pokud se ale RO resekce nepodafi
provést vzhledem k lokalizaci loziska, je
R1 resekce pfijatelnou [é¢ebnou strategii
s lepSimi vysledky neZ ponechani loZisek
bez operace.

Stéle jsou diskutovany prognostické
faktory s cilem vybrat pro radikalni lé¢bu
nejvhodnéjsi kandidaty. Z hlediska dlou-
hodobé progndzy bereme jako nepfi-

znivé prognostické faktory velikost ja-
terniho postiZzeni nad 5cm, pfitomnost
synchronnich metastaz nebo vznik me-
tachronnich lozisek do jednoho roku od
resekce nadoru kolorekta. DalSimi nega-
tivnimi faktory z hlediska onemocnéni
je N1 pozitivita primarniho onemocnéni
a vysoké hodnoty onkomarker( s hod-
notami CEA > 200 ng/ml [6-8]. Nicméné
dosud neexistuji doporuceni, kterd by
tyto nemocné z chirurgické [é¢by vylu-
¢ovala, pokud jsou schopni ji absolvovat.

Resekabilni pacient

V klinické praxi se setkdvame se zaklad-
nimi dvéma situacemi: synchronni jaterni
metastazy a metachronni jaterni meta-
stazy. Jak tedy postupovat v pfipadé syn-
chronnich jaternich metastaz, které jsou
primarné resekabilni? Nejcastéji pouziva-
nou strategii je primarni resekce nadoru
stfeva, nasledné chemoterapie a poté re-
sekce jater. Tento dnes spiSe konvencni
postup vychazi z predpokladu lepsi
stratifikace pacientd, ktefi progreduji
v pribéhu [é¢by [9]. Nicméné vysledky
dlouhodobého prezivani a DFS nepotvr-
zuji jednoznacnou spravnost této teorie.
Jednou z moznosti je synchronni resekce
jater a stfeva. Tato strategie se zda op-
timalni jak z hlediska pacienta, tak eko-
nomiky celého systému. Podobné i vy-
sledky prezivani jsou z retrospektivnich
udajl piiznivé, avsak moznost provedeni
tohoto zakroku je limitovéna dal3imi fak-
tory. Rozhodujici je symptomatologie
nadoru, kterd si v mnoha pfipadech vy-
nuti urgentni feSeni (obstrukce, krvéceni
apod.), a nutny rozsah jaterni resekce,
jenz mlze byt pro primarni pracovisté
limitujici [10]. Nicméné synchronni chi-
rurgické feseni onemocnéni se z dnes-
niho pohledu zda optimalni. Lécebna
strategie zejména u asymptomatickych
onemocnéni sméfuje k tomuto cili. Roz-
hodnuti o synchronni operaci je v kom-
petenci multimodalniho tymu. Obecnym
doporucenim je primarni operace u na-
dorl pravé poloviny s hepatektomii ne-
presahujici limity velké jaterni resekce
[11].V pfipadé symptomatického nadoru
je na misté vyuziti vSech dostupnych
prostiedkd k jejich odstranéni, jako je
napt. zavedeni kolonickych stentu k pre-
klenuti poruch paséaze a nasledné zaha-
jeni vysoce potentni onkologické |é¢by,
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mnohocetné jednostranné postizeni mnohocetné oboustranné postizeni mnohocetné oboustranné postizeni
ponechany zbytek po JR <30 % ponechany zbytek po JR > 30 % ponechany zbytek po JR <30 %
— embolizace porty vpravo — rozsifena prava hepatektomie — dvoudoba hepatektomie:
+ segment 4 + sanace loziska vlevo 1) sanace lozisek vlevo + RFA
— rozsifena prava hepatektomie (neanatomickou resekci, RFA) prechodné zény (seg. 4)
2) embolizace porty vpravo + seg. 4
3) rozsifena prava hepatektomie
J

Obr. 1. Strategie lé¢by primarné neresekabilniho metastatického postizeni jater.

kterou nasleduje definitivni zékrok. Pro
tento postup hovofi zejména to, Ze Ucin-
nost soudobé onkologické 1é¢by poten-
cované biologickou Ié¢bou (bevacuzi-

mab, cetuximab) ma primarni odpovéd

az u 80% pacientl [12].

V pfipadé, Ze rozsah jaterniho posti-
zeni vyzaduje vétsi chirurgickou inter-
venci nebo pokud by byl planovan vi-
cedoby zakrok, je optimalnim FeSenim
zahadjeni pfedoperacni chemoterapie
podobné jako u primarné neresekabil-
nich lozisek [13].

Pro doplnéni je tieba uvést, Zze pivodni
strategie resekce stieva, nasledné resekce
jater a poté chemoterapie md v soucas-
nosti mensi opravnéni. Jsou prace ho-
vofici i 0 moznosti primarné resekovat
jatra a nasledné kolon [14]. Aby byla si-
tuace jesté komplikovanéjsi, je tfeba vzit
v Uvahu i individualni zkusenosti chirur-
gickych center s komplikované;jsimi jater-
nimi resekcemi. Jde o faktor vyznamny,
ktery Ize v3ak obtizné specifikovat.

V pfipadé metachronnich metastaz
rozhoduje o indikaci k chirurgickému za-
kroku kromé Unosnosti pacienta k ope-
raci technickd proveditelnost resekce.
Je-li lozZisko (loziska) lokalizovéno tak,
Ze chirurgicky zakrok je primarné pro-
veditelny bez nutnosti extenzivniho vy-
konu (vice nez lobektomie), je dosa-
vadni lé¢ebnou strategii primarni vykon.
U pacientl vyzadujicich extenzivni chi-
rurgicky zadkrok je na misté zvaZzovat
strategii podobnou jako u primarné

neoperabilnich metastdz. Tedy zaha-
jeni onkologické lé¢by a po ,downsi-
zingu” (zmenseni loziska) provedeni re-
sekce [15-18]. Novy pohled na lé¢ebnou
strategii pfinaseji vysledky multicent-
rické prospektivni randomizované stu-
die lll. faze EPOC 40983 s predoperacné
podéavanou chemoterapii v rezimu FOL-
FOX 4 v Sesti cyklech pred jaterni resekci
a po ni oproti skupiné |é¢ené pouze chi-
rurgicky [19]. Primarnim endopointem
byl progression free survival (PFS).V pru-
béhu tfi let se podil PFS zvysil o0 8,1%
(hazard ratio (HR) = 0,77; p = 0,041) ve
prospéch skupiny [é¢ené. Podobné vy-
sledky podporuji dalsi dvé monocent-
rické studie faze Il s rezimy XELOX/FOL-
FOX[20] a XELOX a bevacuzimab [21]. Na
zékladé téchto studii vyvstava otdzka,
zda predoperaéni chemoterapii nezaha-
jit ani u primarné resekabilnich loZisek.
Pro tuto strategii hovofi mensi potfeba
rozsahlejsich resekci ve prospéch limi-
tovanych parenchym Setficich resekci,
vyssi radikalita a prodlouzeni doby do
relapsu onemocnéni - relaps free survi-
val (RFS).

Vzhledem k odliSnému pohledu na re-
sekabilitu mezi jednotlivymi chirurgic-
kymi centry a chybéni ,guidelines” pro
typ zvoleného rezimu je obtizné defi-
novat obecnd doporuceni. Strategii na-
Seho centra je primarné resekovat pa-
cienty, ktefi maji pfiznivé prognostické
faktory a nevyzaduji excesivni resekci.
V ostatnich pfipadech za¢iname léc¢bu

pfedoperacné podanou chemoterapii
s ¢astymi kontrolami a indikaci pacienta
k zakroku, jakmile je to situace dovoli.

Primarné neresekabilni pacient

Ackoli v soucasné dobé na mnoha pra-
covistich probiha pravidelné sledovani
pacientll po resekci KRCa, stéle se se-
tkdvdme s urc¢itym podilem nemoc-
nych, ktefi pfichazeji s primarné chi-
rurgicky nefesitelnym nalezem. Z této
skupiny nemocnych je nezbytné vy-
loucit ty, ktefi velmi pravdépodobné
nikdy k resekci nedospéji. Prvnim krité-
riem je performance status posuzovany
podle obecné platnych kritérii ECOG
[22]. Druhym kritériem je mimojaterni
chirurgicky neovlivnitelna generalizace.
To jsou pacienti indikovani k paliativni
nebo symptomatické l1éc¢bé. Vsichni
ostatni predstavuji soubor potencialné
resekabilnich nemocnych. Tato skupina
nemocnych s izolovanym postizenim
jater (pfipadné s chirurgicky radikéalné
ovlivnitelnym mimojaternim postize-
nim) je indikovana k predoperacni sys-
témové |écbé. Optimalni |é¢ebny rezim
dosud neni stanoven. Na zakladé kli-
nickych studii jsou moznosti volby re-
zimy s oxaliplatinou (FOLFOX, XELOX).
Zarazeni biologickych 1ék( bevacizu-
mab ¢i cetuximab do téchto rezimi se
zdd pfinosem, ale pro nedostatek pre-
diktivnich faktord to nelze povazovat za
standard. Mutace genu k-ras je zatim je-
dinym prediktorem odpovédi pro cetu-
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ximab (resp. panitumumab) vyuZzitelnym
v praxi. Prediktivni faktor pro bevacizu-
mab neni zndm. Dal3i ,individualizace”
|écby pUjde smérem genetického defi-
novani nadorl. V soucasné dobé nee-
xistuji data spolehlivé preferujici néktery
z biologickych 1éka (bevactizumab, cetu-
ximab). Odpovéd mozna pfinese vysle-
dek probihajici randomizované studie
faze Il CALGB 80405 s FOLFIRI/ FOLFOX
plus bevacizumab nebo cetuximab [23].
Z praktického hlediska tyto pacienty roz-
délujeme na t¥i skupiny vyzadujici od-
lisnou strategii 1é¢by (obr. 1). Prvni sku-
pinu pfedstavuji pacienti s unilateralnim
postizenim jater, kde je primarni resekce
mozna, ale zbyly jaterni parenchym je
svym objemem nedostatecny pro bez-
problémovou funkci (méné nez 30%
u zdravych jater, méné nez 40 % u jater
nemocnych nebo po predchozi chemo-
terapii). Lé¢ebnou strategii je embo-
lizace portdlni zily s cilem dosdhnout
kompenzatorni hypertrofie zbylého par-
enchymu, ktery umozni rozsahlejsi chi-
rurgicky zakrok, event. s predoperacni
chemoterapii. Druhou skupinu pred-
stavuji pacienti s bilobarnim postize-
nim jater, u kterych Ize snadno dosah-
nout odstranéni viech loZisek, a pfitom
objem zbylého ponechaného paren-
chymu je funkéné dostacujici. Po pro-
vedené perioperacni |é¢bé indikujeme
jednodobou resekci. Posledni skupinu
predstavuji pacienti s multilobarnim po-
stizenim, kde ponechand ¢ast paren-
chymu neni po odstranéni ptitomnych
loZisek funkéné pro svoji velikost dosta-
tecnd. V takovém pfipadé po provedené
pfedoperacni chemoterapii planujeme
vykon dvoudoby. V prvni fazi sanu-
jeme budouci ¢ast ponechaného par-
enchymu a pomoci radiofrekven¢ni ab-
lace osetiime pfechodovou zénu. Kratce
poté provedeme embolizaci porty.
V druhé fazi, pokud dojde k dostatecné
hypertrofii parenchymu, naplanujeme
druhou, definitivni resekci zaméfenou
na odstranéni zbylych lozZisek.

Nacasovani a délka chemoterapie
Dosavadni zkusenosti jednozna¢né uka-
zuji, Ze pfedoperacné podavana chemo-
terapie nasledovana radikalni resekci je
vyhodna pro pacienty jak z hlediska OS,
tak PFS. Otazkou zUstava délka podavani

této lécby. Hlavni rizika podavané pred-
operacni chemoterapie jsou tfi: 1) hep-
atotoxicky efekt, 2) kompletni radiolo-
gicka remise a 3) progrese po inicidlni
odpovédi.

Hepatotoxicky efekt Ié¢by

Kazda chemoterapie vede k poskozeni
jaterniho parenchymu, ktery ma his-
topatologicky koreldt. Z pohledu na-
sledné chirurgické l1écby je dalezity jeho
vliv na morbiditu a mortalitu. Rozezné-
vame zadkladni dva typy poskozeni. Lé-
cebné rezimy zaloZené na oxaliplatiné se
projevuji predevsim hemoragickymi ne-
krézami a vznikem regenerativni nodu-
larni hyperplazie. Makroskopicky se tyto
zmény oznacuji jako ,blue liver”. Tyto
zmény zasadné neovliviuji mortalitu,
ale mohou vést k vétSimu krvaceni s nut-
nosti podavani krevnich derivatd, coz je
spojeno s horsim onkologickym vysled-
kem [24-26]. Chemoterapie zaloZzena na
podavani irinotecanu vede k steatdze
jater az k steatohepatitidé, kterd ma jiz
bezprostredni vliv na mortalitu nemoc-
nych [27]. Pfidanim biologické 1é¢by ci-
lené na vaskularni endotelidlni ruds-
tovy faktor (vascular endotelial growth
factor — VEGF) mé za nasledek snize-
nou schopnost regenerace jater a po-
tencidlni moznost jaterniho selhdni ze-
jména pfi extenzivnéjsich resekcich.
Z tohoto dlvodu by resek¢ni 1é¢cba méla
byt naplanovana s odstupem péti tydnt
po skonceni chemoterapie.

Kompletni radiologicka remise

To, co je idedlem pro onkologa, tj. do-
sazeni kompletni remise na zobrazo-
vacich vysetfenich, je no¢ni mlrou pro
chirurga. Jak ukazuji uvefejnéné prace
a zkusenosti s nasimi pacienty, kom-
pletni rentgenologickd remise nepred-
stavuje vyléceni v 83 % lézi u 92% pa-
cientd [28-30].

Progrese po inicialni odpovédi

Poslednim ddvodem, ktery hovofi proti
protrahované onkologické 1é¢bé, je ne-
bezpeci promeskani vhodného tera-
peutického okna. Po inicidlni dobré od-
povédi na lé¢bu dochazi vlivem selekce
nékterych nadorovych linii k progresi,
kterd na dalsi chemoterapii nereaguje.
Znovu progredujici tumor se tak mdze

stat sekundarné pro svij rozsah nebo lo-
kalizaci neresekabilnim.

Diskuze a zavér

Zékladem pro maximalni vyuziti viech
dostupnych metod v é¢bé kolorektalniho
karcinomu je spoluprace mezi chirurgem,
onkologem, popf. radioterapeutem, ra-
diologem a patologem. Multimodalni
tym vede nemocného hned od pocétku
onemocnéniarozhoduje o spravném na-
casovani jednotlivych metod Ié¢by. Tam,
kde tyto principy nefunguji a [é¢ba je za-
méfena pouze jednooborovym smérem,
tj. kdyZ onkolog Iéci pacienta s metasta-
zami, které jsou nebo mohou byt opera-
bilni a na druhou stranu chirurg neope-
ruje pacienty, u kterych Ize diky novym
|é¢ebnym strategiim dosahnout opera-
bility, nelze dospét k lepsim vysledkdim.
Soudobé moznosti nabizeji vyuziti vy-
soce efektivnich chemoterapeutickych
rezimQ pfipadné s pouzitim biologické
|é¢by, jedno- ¢i vicedobé jaterni resekce,
event. s vyuzitim embolizace porty. Dale
kombinované postupy zamérené k do-
sazeni sekundarni resekability. V mnoha
pfipadech je predoperacné podana on-
kologicka lécba vyhodnd, bohuzel zbyva
mnoho nezndmych. Jaka kombinace cy-
tostatik, zda s biologickou lé¢bou, jakou
biologickou latkou a kolik cykld. Za nej-
dllezitéjsi faktor onkoterapie obecné
povazujeme jeji zaméreni. Musi byt do-
state¢né agresivni a zdroven casové li-
mitovand, tak aby chirurgickd inter-
vence byla spravné nacasovana. Je tedy
na nas, do jaké miry se promitne vy-
hoda ze znalosti a vyuziti téchto metod
do lé¢by metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu.
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