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Souhrn
Východiska: Česká republika je zemí s nejvyšším výskytem kolorektálního karcinomu. Každo-

ročně zemře na toto onemocnění více než 4 500 lidí. Je známou skutečností, že až u 50 % ne-

mocných vzniknou v průběhu onemocnění vzdálené metastázy. Metody: Ačkoliv onkologická 

léčba díky novým preparátům a zavedení bio logické léčby zaznamenala velký úspěch v pro-

dloužení přežívání nemocných, samotná není schopna zajistit úplné vyléčení. Chirurgická léčba 

tak nadále zůstává jedinou potenciálně kurabilní metodou. Pokroky v operační léčbě, přede-

vším snížení morbidity a mortality po jaterních resekcích, umožnily nabídnout chirurgický zá-

krok většímu množství pacientů. Přesto stále zůstává velké množství nemocných primárně ino-

perabilních pro rozsah onemocnění. Kombinace léčby chirurgické a onkologické individuálně 

naplánované v rámci multimodálního léčebného týmu podstatně zvyšuje množství pacientů 

vhodných k radikální resekci. Tím umožňuje nejen zlepšení celkového pětiletého přežívání, ale 

i významné prodloužení bezpříznakového období. Cíl: Cílem práce je sumarizovat nový pohled 

na strategii léčby jaterních metastáz kolorektálního karcinomu a předložit doporučení nových 

vhodných algoritmů.
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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 

fi ve-year survival rates but, also, signifi cantly 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.
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Úvod
Česká republika je zemí s vysokým vý-

skytem kolorektálního karcinomu. Prů-

měrná incidence je 42,6/ 100 tis. obyva-

tel u mužů a 24,9/ 100 tis. obyvatel u žen. 

Mortalita v roce 2005 činila 21,0/ 100 tis. 

mužů, resp. 13,1/ 100 tis. žen. Téměř u po-

loviny pacientů dochází v průběhu one-

mocnění k vzniku vzdálených ložisek, 

nejčastěji lokalizovaných do jater, pří-

padně do plic. V současné době pouze 

chirurgická léčba dává nemocným na-

ději na potenciální vyléčení, event. sig-

nifi kantní prodloužení života. Z celko-

vého množství pacientů je k chirurgické 

léčbě primárně indikována necelá čtvr-

tina nemocných. U zbylých 75 % je one-

mocnění shledáno jako primárně nere-

sekabilní. Kombinací léčby onkologické 

a chirurgické lze ale dosáhnout zvý-

šení resekability u dalších 15– 30 % ne-

mocných, a tím zlepšit jejich naději na 

dlouhodobé přežívání. Klíčovou roli zde 

sehrává spolupráce všech zainteresova-

ných stran naplánováním léčebné stra-

tegie hned v úvodu onemocnění a její 

přizpůsobení měnícím se podmínkám. 

Tento tzv. „tailoring“ aneb ušití léčby na 

míru přináší nutnost změny v myšlení jak 

chirurgů, tak onkologů. Vznikají tak nové 

léčebné postupy, které směřují k společ-

nému cíli, jímž je dlouhodobé přežívání, 

případně vyléčení pacientů, při zacho-

vání dobré kvality života. Tam, kde tato 

spolupráce dobře funguje, lze dosáh-

nout pětiletého přežívání pacientů s ja-

terními metastázami kolorektálního kar-

cinomu přes 50 %.

V klinické praxi musí interdisciplinární 

týmy řešit tři základní modelové situace: 

a) pacient s primárně resekabilními jater-
ními metastázami, b) pacient s primárně 
neresekabilními metastázami, u kterých 
lze předpokládat možnost dosažení se-
kundární resekability a c) pacient s meta-
stázami, u kterého nelze předpokládat, že 
bude dosaženo resekability [1].

Resekabilita jaterních metastáz 
a prognostické faktory
Názor na resekabilitu jaterních metastáz, 

její rozsah a nutnost zachování minimál-

ního okraje zdravé jaterní tkáně se po-

stupně vyvíjel. První práce dokumentu-

jící nepochybný význam jaterní chirurgie 

pro přežívání pacientů se objevují kon-

cem 70. let minulého století [2– 3]. Z po-

čátku byli k resekci indikováni pacienti 

s jedním ložiskem, později se hovořilo 

o maximálně třech ložiscích. V současné 

době většina center nemá stanoven 

žádný limit v počtu či velikosti metasta-

tických ložisek, které by kontraindiko-

valy jaterní resekci. Podobně se vyvíjel 

i názor na nezbytnost dodržení tzv. „save 

margin“ –  bezpečného lemu zdravé ja-

terní tkáně, který je nezbytný zajistit, 

abychom mohli hovořit o radikální (R0) 

resekci. Tento okraj se z původních 3 cm 

pomalu zmenšoval až na 1 cm. Ně kte ré 

současné práce referují o nepochybném 

benefi tu resekce při zachování zcela mi-

nimálního okraje (5 i méně mm). Pod-

mínkou je, aby ložisko bylo odstraněno 

celé. Tyto poznatky podporuje zjištění, že 

se mikrometastázy, na rozdíl od hepato-

celulárního karcinomu, vyskytují v okolí 

ložiska jen u 2 % pacientů a všechny 

jsou uvnitř lemu 4 mm. V souboru 58 pa-

cientů s 62 jaterními resekcemi byla reku-

rence u pacientů s okrajem větším 4 mm 

nulová, s okrajem 2– 4 mm 2,8 % a tam, 

kde byl okraj menší než 2 mm, došlo 

k rekurenci pouze v 13,3 % [4]. Ačkoli 

každá chirurgická intervence musí být 

směřována k primárně radikální R0 re-

sekci, má z prognostického hlediska do-

konce i mikroskopicky pozitivní resekční 

okraj (R1 resekce) benefi t z hlediska pře-

žívání, díky vysoce potentní chemotera-

pii, která může po operaci následovat. 

V nedávno publikované studii prove-

dené u 436 pacientů bylo ve skupině R0 

resekovaných (n = 234) dosaženo pě-

tiletého celkového přežití (overall sur-

vival –  OS) 61 % a ve skupině R1 re-

sekcí (n = 202) 57 % (p = 0,27). Výskyt 

lokálních recidiv byl pochopitelně větší 

v druhé skupině (28 % vs 17 %; p = 0,004) 

[5]. Současný konsenzus je ten, že R0 re-

sekce je zlatým standardem a chirur-

gická strategie musí být plánována 

s cílem dosažení zdravého resekčního 

okraje. Pokud se ale R0 resekce nepodaří 

provést vzhledem k lokalizaci ložiska, je 

R1 resekce přijatelnou léčebnou strategií 

s lepšími výsledky než ponechání ložisek 

bez operace.

Stále jsou diskutovány prognostické 

faktory s cílem vybrat pro radikální léčbu 

nejvhodnější kandidáty. Z hlediska dlou-

hodobé prognózy bereme jako nepří-

znivé prognostické faktory velikost ja-

terního postižení nad 5 cm, přítomnost 

synchronních metastáz nebo vznik me-

tachronních ložisek do jednoho roku od 

resekce nádoru kolorekta. Dalšími nega-

tivními faktory z hlediska onemocnění 

je N1 pozitivita primárního onemocnění 

a vysoké hodnoty onkomarkerů s hod-

notami CEA > 200 ng/ ml [6– 8]. Nicméně 

dosud neexistují doporučení, která by 

tyto nemocné z chirurgické léčby vylu-

čovala, pokud jsou schopni ji absolvovat.

Resekabilní pacient
V klinické praxi se setkáváme se základ-

ními dvěma situacemi: synchronní jaterní 

metastázy a metachronní jaterní meta-

stázy. Jak tedy postupovat v případě syn-
chronních jaterních metastáz, které jsou 

primárně resekabilní? Nejčastěji používa-

nou strategií je primární resekce nádoru 

střeva, následně chemoterapie a poté re-

sekce jater. Tento dnes spíše konvenční 

postup vychází z předpokladu lepší 

stratifikace pacientů, kteří progredují 

v průběhu léčby [9]. Nicméně výsledky 

dlouhodobého přežívání a DFS nepotvr-

zují jednoznačnou správnost této teorie. 

Jednou z možností je synchronní resekce 

jater a střeva. Tato strategie se zdá op-

timální jak z hlediska pacienta, tak eko-

nomiky celého systému. Podobně i vý-

sledky přežívání jsou z retrospektivních 

údajů příznivé, avšak možnost provedení 

tohoto zákroku je limitována dalšími fak-

tory. Rozhodující je symptomatologie 

nádoru, která si v mnoha případech vy-

nutí urgentní řešení (obstrukce, krvácení 

apod.), a nutný rozsah jaterní resekce, 

jenž může být pro primární pracoviště 

limitující [10]. Nicméně synchronní chi-

rurgické řešení onemocnění se z dneš-

ního pohledu zdá optimální. Léčebná 

strategie zejména u asymptomatických 

onemocnění směřuje k tomuto cíli. Roz-

hodnutí o synchronní operaci je v kom-

petenci multimodálního týmu. Obecným 

doporučením je primární operace u ná-

dorů pravé poloviny s hepatektomií ne-

přesahující limity velké jaterní resekce 

[11]. V případě symptomatického nádoru 

je na místě využití všech dostupných 

prostředků k jejich odstranění, jako je 

např. zavedení kolonických stentů k pře-

klenutí poruch pasáže a následné zahá-

jení vysoce potentní onkologické léčby, 
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předoperačně podanou chemoterapií 

s častými kontrolami a indikací pacienta 

k zákroku, jakmile je to situace dovolí.

Primárně neresekabilní pacient
Ačkoli v současné době na mnoha pra-

covištích probíhá pravidelné sledování 

pacientů po resekci KRCa, stále se se-

tkáváme s určitým podílem nemoc-

ných, kteří přicházejí s primárně chi-

rurgicky neřešitelným nálezem. Z této 

skupiny nemocných je nezbytné vy-

loučit ty, kteří velmi pravděpodobně 

nikdy k resekci nedospějí. Prvním krité-

riem je performance status posuzovaný 

podle obecně platných kritérií ECOG 

[22]. Druhým kritériem je mimojaterní 

chirurgicky neovlivnitelná generalizace. 

To jsou pacienti indikovaní k paliativní 

nebo symptomatické léčbě. Všichni 

ostatní představují soubor potenciálně 

resekabilních nemocných. Tato skupina 

nemocných s izolovaným postižením 

jater (případně s chirurgicky radikálně 

ovlivnitelným mimojaterním postiže-

ním) je indikována k předoperační sys-

témové léčbě. Optimální léčebný režim 

dosud není stanoven. Na základě kli-

nických studií jsou možností volby re-

žimy s oxaliplatinou (FOLFOX, XELOX). 

Zařazení bio logických léků bevacizu-

mab či cetuximab do těchto režimů se 

zdá přínosem, ale pro nedostatek pre-

diktivních faktorů to nelze považovat za 

standard. Mutace genu k- ras je zatím je-

diným prediktorem odpovědi pro cetu-

neoperabilních metastáz. Tedy zahá-

jení onkologické léčby a po „downsi-

zingu“ (zmenšení ložiska) provedení re-

sekce [15– 18]. Nový pohled na léčebnou 

strategii přinášejí výsledky multicent-

rické prospektivní randomizované stu-

die III. fáze EPOC 40983 s předoperačně 

podávanou chemoterapií v režimu FOL-

FOX 4 v šesti cyklech před jaterní resekcí 

a po ní oproti skupině léčené pouze chi-

rurgicky [19]. Primárním endopointem 

byl progression free survival (PFS). V prů-

běhu tří let se podíl PFS zvýšil o 8,1 % 

(hazard ratio (HR) = 0,77; p = 0,041) ve 

prospěch skupiny léčené. Podobné vý-

sledky podporují další dvě monocent-

rické studie fáze II s režimy XELOX/ FOL-

FOX [20] a XELOX a bevacuzimab [21]. Na 

základě těchto studií vyvstává otázka, 

zda předoperační chemoterapii nezahá-

jit ani u primárně resekabilních ložisek. 

Pro tuto strategii hovoří menší potřeba 

rozsáhlejších resekcí ve prospěch limi-

tovaných parenchym šetřících resekcí, 

vyšší radikalita a prodloužení doby do 

relapsu onemocnění –  relaps free survi-

val (RFS).

Vzhledem k odlišnému pohledu na re-

sekabilitu mezi jednotlivými chirurgic-

kými centry a chybění „guidelines“ pro 

typ zvoleného režimu je obtížné defi -

novat obecná doporučení. Strategií na-

šeho centra je primárně resekovat pa-

cienty, kteří mají příznivé prognostické 

faktory a nevyžadují excesivní resekci. 

V ostatních případech začínáme léčbu 

kterou následuje defi nitivní zákrok. Pro 

tento postup hovoří zejména to, že účin-

nost soudobé onkologické léčby poten-

cované bio logickou léčbou (bevacuzi-

mab, cetuximab) má primární odpověď 

až u 80 % pacientů [12].

V případě, že rozsah jaterního posti-

žení vyžaduje větší chirurgickou inter-

venci nebo pokud by byl plánován ví-

cedobý zákrok, je optimálním řešením 

zahájení předoperační chemoterapie 

podobně jako u primárně neresekabil-

ních ložisek [13].

Pro doplnění je třeba uvést, že původní 

strategie resekce střeva, následně resekce 

jater a poté chemoterapie má v součas-

nosti menší oprávnění. Jsou práce ho-

vořící i o možnosti primárně resekovat 

játra a následně kolon [14]. Aby byla si-

tuace ještě komplikovanější, je třeba vzít 

v úvahu i individuální zkušenosti chirur-

gických center s komplikovanějšími jater-

ními resekcemi. Jde o faktor významný, 

který lze však obtížně specifi kovat.

V případě metachronních metastáz 
rozhoduje o indikaci k chirurgickému zá-

kroku kromě únosnosti pacienta k ope-

raci technická proveditelnost resekce. 

Je-li ložisko (ložiska) lokalizováno tak, 

že chirurgický zákrok je primárně pro-

veditelný bez nutnosti extenzivního vý-

konu (více než lobektomie), je dosa-

vadní léčebnou strategií primární výkon. 

U pacientů vyžadujících extenzivní chi-

rurgický zákrok je na místě zvažovat 

strategii podobnou jako u primárně 

mnohočetné jednostranné postižení
ponechaný zbytek po JR < 30 %

  embolizace porty vpravo 
+ segment 4
 rozšířená pravá hepatektomie

Obr. 1.  Strategie léčby primárně neresekabilního metastatického postižení jater.

mnohočetné oboustranné postižení
ponechaný zbytek po JR > 30 %

  rozšířená pravá hepatektomie 
+ sanace ložiska vlevo 
(neanatomickou resekcí, RFA)

mnohočetné oboustranné postižení
ponechaný zbytek po JR < 30 %

 dvoudobá hepatektomie:
1)  sanace ložisek vlevo + RFA 

přechodné zóny (seg. 4)
2) embolizace porty vpravo + seg. 4
3) rozšířená pravá hepatektomie
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stát sekundárně pro svůj rozsah nebo lo-

kalizaci neresekabilním.

Diskuze a závěr
Základem pro maximální využití všech 

dostupných metod v léčbě kolorektálního 

karcinomu je spolupráce mezi chirurgem, 

onkologem, popř. radioterapeutem, ra-

diologem a patologem. Multimodální 

tým vede nemocného hned od počátku 

onemocnění a rozhoduje o správném na-

časování jednotlivých metod léčby. Tam, 

kde tyto principy nefungují a léčba je za-

měřena pouze jednooborovým směrem, 

tj. když onkolog léčí pacienta s metastá-

zami, které jsou nebo mohou být opera-

bilní a na druhou stranu chirurg neope-

ruje pacienty, u kterých lze díky novým 

léčebným strategiím dosáhnout opera-

bility, nelze dospět k lepším výsledkům. 

Soudobé možnosti nabízejí využití vy-

soce efektivních chemoterapeutických 

režimů případně s použitím bio logické 

léčby, jedno-  či vícedobé jaterní resekce, 

event. s využitím embolizace porty. Dále 

kombinované postupy zaměřené k do-

sažení sekundární resekability. V mnoha 

případech je předoperačně podaná on-

kologická léčba výhodná, bohužel zbývá 

mnoho neznámých. Jaká kombinace cy-

tostatik, zda s bio logickou léčbou, jakou 

bio logickou látkou a kolik cyklů. Za nej-

důležitější faktor onkoterapie obecně 

považujeme její zaměření. Musí být do-

statečně agresivní a zároveň časově li-

mitovaná, tak aby chirurgická inter-

vence byla správně načasována. Je tedy 

na nás, do jaké míry se promítne vý-

hoda ze znalosti a využití těchto metod 

do léčby metastazujícího kolorektálního 

karcinomu.
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této léčby. Hlavní rizika podávané před-

operační chemoterapie jsou tři: 1) hep-

atotoxický efekt, 2) kompletní radiolo-

gická remise a 3) progrese po iniciální 

odpovědi.

Hepatotoxický efekt léčby
Každá chemoterapie vede k poškození 

jaterního parenchymu, který má his-

topatologický korelát. Z pohledu ná-

sledné chirurgické léčby je důležitý jeho 

vliv na morbiditu a mortalitu. Rozezná-

váme základní dva typy poškození. Lé-

čebné režimy založené na oxaliplatině se 

projevují především hemoragickými ne-

krózami a vznikem regenerativní nodu-

lární hyperplazie. Makroskopicky se tyto 

změny označují jako „blue liver“. Tyto 

změny zásadně neovlivňují mortalitu, 

ale mohou vést k většímu krvácení s nut-

ností podávání krevních derivátů, což je 

spojeno s horším onkologickým výsled-

kem [24– 26]. Chemoterapie založená na 

podávání irinotecanu vede k steatóze 
jater až k steatohepatitidě, která má již 

bezprostřední vliv na mortalitu nemoc-

ných [27]. Přidáním bio logické léčby cí-

lené na vaskulární endoteliální růs-

tový faktor (vascular endotelial growth 

factor –  VEGF) má za následek sníže-

nou schopnost regenerace jater a po-

tenciální možnost jaterního selhání ze-

jména při extenzivnějších resekcích. 

Z tohoto důvodu by resekční léčba měla 

být naplánována s odstupem pěti týdnů 

po skončení chemoterapie.

Kompletní radiologická remise
To, co je ideálem pro onkologa, tj. do-

sažení kompletní remise na zobrazo-

vacích vyšetřeních, je noční můrou pro 

chirurga. Jak ukazují uveřejněné práce 

a zkušenosti s našimi pacienty, kom-

pletní rentgenologická remise nepřed-

stavuje vyléčení v 83 % lézí u 92 % pa-

cientů [28– 30].

Progrese po iniciální odpovědi
Posledním důvodem, který hovoří proti 

protrahované onkologické léčbě, je ne-

bezpečí promeškání vhodného tera-

peutického okna. Po iniciální dobré od-

povědi na léčbu dochází vlivem selekce 

ně kte rých nádorových linií k progresi, 

která na další chemoterapii nereaguje. 

Znovu progredující tumor se tak může 

ximab (resp. panitumumab) využitelným 

v praxi. Prediktivní faktor pro bevacizu-

mab není znám. Další „individualizace“ 

léčby půjde směrem genetického defi -

nování nádorů. V současné době nee-

xistují data spolehlivě preferující ně kte rý 

z bio logických léků (bevactizumab, cetu-

ximab). Odpověď možná přinese výsle-

dek probíhající randomizované studie 

fáze III CALGB 80405 s FOLFIRI/  FOLFOX 

plus bevacizumab nebo cetuximab [23]. 

Z praktického hlediska tyto pacienty roz-

dělujeme na tři skupiny vyžadující od-

lišnou strategii léčby (obr. 1). První sku-

pinu představují pacienti s unilaterálním 

postižením jater, kde je primární resekce 

možná, ale zbylý jaterní parenchym je 

svým objemem nedostatečný pro bez-

problémovou funkci (méně než 30 % 

u zdravých jater, méně než 40 % u jater 

nemocných nebo po předchozí chemo-

terapii). Léčebnou strategií je embo-

lizace portální žíly s cílem dosáhnout 

kompenzatorní hypertrofi e zbylého par-

enchymu, který umožní rozsáhlejší chi-

rurgický zákrok, event. s před operační 

chemoterapií. Druhou skupinu před-

stavují pacienti s bilobárním postiže-

ním jater, u kterých lze snadno dosáh-

nout odstranění všech ložisek, a přitom 

objem zbylého ponechaného paren-

chymu je funkčně dostačující. Po pro-

vedené perioperační léčbě indikujeme 

jednodobou resekci. Poslední skupinu 

představují pacienti s multilobárním po-

stižením, kde ponechaná část paren-

chymu není po odstranění přítomných 

ložisek funkčně pro svoji velikost dosta-

tečná. V takovém případě po provedené 

předoperační chemoterapii plánujeme 

výkon dvoudobý. V první fázi sanu-

jeme budoucí část ponechaného par-

enchymu a pomocí radiofrekvenční ab-

lace ošetříme přechodovou zónu. Krátce 

poté provedeme embolizaci porty. 

V druhé fázi, pokud dojde k dostatečné 

hypertrofii parenchymu, naplánujeme 

druhou, defi nitivní resekci zaměřenou 

na odstranění zbylých ložisek.

Načasování a délka chemoterapie
Dosavadní zkušenosti jednoznačně uka-

zují, že předoperačně podávaná chemo-

terapie následovaná radikální resekcí je 

výhodná pro pacienty jak z hlediska OS, 

tak PFS. Otázkou zůstává délka podávání 
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