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Souhrn

Clanek je uvodem do problematiky peritonealnich nadord, kterym se vénuji pfehledové prace
publikované v ¢isle 5 (2019) ¢asopisu Klinicka onkologie. Zhoubné peritonedlni nadory jsou
casto charakterizovany produkci hlenu a gelovych hmot, mnohocetnym postizenim perito-
nea - tzv. peritonedlni karcinomatézou a rdznym stupném malignity, v zavislosti na plvodu,
rozsahu a histologickém typu onemocnéni. Vyskyt tohoto typu naddorového onemocnéni
je vzacny, klinické projevy jsou nespecifické a mohou se velice odliSovat v zavislosti na roz-
sahu postizeni. Diagnostika je zvlasté v pocatecnich asymptomatickych stadiich onemocnéni
velmi obtizna, neziidka nemozna. K jejimu stanoveni dochazi ¢asto nahodné, az béhem jiné
operace. Tyto nadory byly dlouho povazovany za nadory inkurabilni, s infaustni prognézou.
Tento nazor doznal v poslednich 30 letech zasadnich zmén. V 90. letech 20. stoleti byla do
klinické praxe zavedena Sugarbakerem metoda cytoredukéni chirurgie a intraperitonedini
hypertermické chemoterapie. Ve specifickych pfipadech byla rozsifena i o pooperacni cyto-
statickou lavaz. Byla vytvorena klasifikace rozsahu onemocnéni a efektivity chirurgického za-
kroku. Vysledky opakované potvrdily Gc¢innost této metody ptfi lé¢bé peritonealnich malignit.
Kombinace agresivniho chirurgického pfistupu s intraperitoneéini chemoterapii mlze tedy
nejen zvysit kvalitu Zivota, ale i prodlouzit obdobi bez progrese onemocnéni a celkové pre-
ziti. Na zékladé dosazenych vysledki byla zalozena centra zaméfena na lé¢bu peritoneélnich
malignit ve svété i u nas, ve kterych je vybranym pacientdm s primarnimi i sekundarnimi
peritonedlnimi nddory poskytovana komplexni péce, v¢. specifickych chirurgickych zakrokd
a dispenzarizace.

Klicova slova
peritonedlni nddory — peritonedlni metastazy — cytoredukéni chirurgie — intraperitonedlni
chemoterapie
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Summary

This article provides an introduction to peritoneal tumors, which are the subject of a series of review papers published in Issue 5 (2019) of Klinicka
onkologie. Many malignant peritoneal tumors are characterized by production of mucinous and gelatinous masses, multiple peritoneal disabi-
lity, so-called peritoneal carcinomatosis, and various grades of malignancy depending on their origin, staging, and histological type. Malignant
peritoneal tumors are rare and their clinical symptomatology is nonspecific and varies according to the extent of disability. Diagnosis, particularly
in the initial asymptomatic stages, is very complicated and often impossible, and tumors are often diagnosed by chance during other operations.
Malignant peritoneal tumors were regarded as incurable and lethal for a long time; however, this view has changed over the past three decades.
The Sugarbaker method, a combination of cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, was introduced in the 1990s.
Postoperative cytostatic lavage is usually performed in specific cases. Classifications for the extent of disease and completeness of cytoreduction
were established. Studies repeatedly confirmed the efficacy of this treatment for peritoneal malignancy. The combination of an aggressive surgi-
cal approach and intraperitoneal chemotherapy not only enhances quality of life, but also prolongs progression-free survival and overall survival
in selected patients. Specialized centers for treatment of peritoneal malignancy were established based on results from the Czech Republic and
around the world. These centers provide complex care, including specific surgical interventions and follow-up, for selected patients with primary

and secondary peritoneal malignancy.
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Uvod

Pobfisnice (peritoneum), zaujimajici
plochu 1,5-2 m? je serézni blana tvo-
fenad jednovrstevnym plochym epite-
lem mezodermového plivodu (mezo-
telem) a tenkou vrstvou pojiva, ktera
vystyld dutinu bfisni a panevni (parie-
talni peritoneum) a pokryva jejich or-
gany (visceralni peritoneum). Vyskyt na-
dorl pobfisnice je relativné vzacny, ale

Tab. 1. Nadory peritonea [1].

vzhledem k jejich problematické neinva-
zivni diagnostice neexistuji presné epi-
demiologické udaje. EpitelidIni nddory
se na peritoneu vyskytuji ¢astéji nez me-
zenchymalni a sekundarni nddory castéji
nez primarni (tab. 1) [1]. Mnohocetné na-
dorové postiZzeni peritonea se oznacuje
jako peritonedlni karcinomatoéza, tento
termin poprvé pouzil Sampson v roce
1931 pfi popisu peritonedlnich metastaz

Primarni nadory peritonea

mezoteliom

primarni peritonedlni serézni papilarni karcinom

desmoplasticky kulatobunéény tumor

Sekundarni nadory peritonea

Intraabdominalni
pivod

pseudomyxom peritonea
kolorektalni karcinom

karcinom Zaludku
karcinom ovaria
NET
MANEC
karcinom tenkého streva
GIST

Retroperitonealni
pavod

karcinom pankreatu

karcinomy uropoetického
traktu

Extraabdominalni
pavod

karcinom prsu

karcinom plic

sarkomy

NET - neuroendokrinni tumor, MANEC - smiseny adenoneuroendokrinni karcinom,

GIST - gastrointestinalni stromalni tumor

ovaridlniho karcinomu [2]. Nej¢asté;si
pficinou peritonealni karcinomatozy je
implanta¢né probihajici metastaticky
rozsev pfi karcinomu tlustého stfeva
a konecniku, zaludku ¢&i vaje¢niku. His-
toricky byla pfitomnost nddorovych de-
pozit na peritoneu vnimana jako inkura-
bilni stav s rychlou progresi a s infaustni
prognézou. V poslednich desetiletich se
tento nazor zésadné méni diky inovativ-
nim lé¢ebnym strategiim a novym chi-
rurgickym technikam [3].

Symptomatologie peritonealnich
nadort

Symptomatologie peritonedlnich na-
dord je nespecifickd, obvykle odpo-
vida rozsahu onemocnéni - od asymp-
tomatického pribéhu s minimalnim
klinickym nalezem po ascites, hmatné
rezistence ve sténé a dutiné bfisni
a rlizné rozvinuté priznaky stfevni a ure-
terdIni obstrukce.

Diagnostika peritonealnich
nadort

Diagnostika peritonedlnich nadord zob-
razovacimi metodami je obtiznd, plati
to zejména pro limitované postizeni po-
bfisnice. Efektivita konvencnich zob-
razovacich vysetieni je nizkd - senziti-
vita pocitacové tomografie (computed
tomography - CT) se pohybuje kolem
30 % pfi vysoké specificité (69-99 %).
U vétsiho peritonedlniho postizeni maze
CT s kontrastem prokazat ztlusténi pe-
ritonea, infiltraci omenta a ascites. Ob-
vykle je ale nalez na CT podhodnocen
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Obr. 1. Peritoneal cancer index.

a peroperacni ndlezy byvaji rozsah-
lejsi [4,5]. Pfinosna muze byt nékdy mag-
neticka rezonance (magnetic resonance
imaging - MRI), popf. v kombinaci s po-
zitronovou emisni tomografii / poci-
ta¢ovou tomografii (PET/CT), pro dia-
gnostiku peritonedlni infiltrace nema ale
vyssi vypovédni hodnotu nez CT. Pro po-
souzeni prlichodnosti trdviciho traktu je
vedle endoskopickych vysetfeni mozné
pouzit i dalsi dynamické zobrazovaci vy-
Setfovaci metody, jako je kupfikladu CT
kolografie nebo CT ¢i MRI enterografie.
V soucasnosti zUstava zlatym standar-
dem pro diagnostiku peritonedlnich na-
dort diagnosticka laparoskopie/laparo-
tomie s biopsii peritonea, a to navzdory
tomu, Ze se jednd o diagnostickou me-
todu invazivni.

Klasifikace peritonealniho rozsevu
Staging peritonealnich nador( je ob-
tizny, pro stanoveni moznosti ucinné
[écby je nezbytna kvantifikace roz-

Region Velikost loziska

(LS 0-3)
0 centralni
1 pravy horni
2 epigastrium
3 levy horni
4 levé mesogastrum
5 levé hypogastrium
6 panev
7 pravé hypogastrium
8 pravé mesogastrium

9 horni jejunum

Skore velkosti loziska (laesion size score)

LSO bezznamek infiltrace

LS1 depozitado0,5cm

LS2 depozita 0,5-5cm

LS 3 depozita nad 5 cm nebo splyvajici

10 dolni jejunum
11 horniileum
12 dolniileum

PCl

sahu peritonedlniho postizeni, kterd
se v soucasnosti provadi nej¢astéji sta-
novenim PCl (peritoneal cancer index)
peroperacné [6] — v pribéhu laparoto-
mie ¢i laparoskopie. Odhad PCl pomoci
predoperac¢niho CT (CT-PCI) a MRI (MRI-
-PCl) je pomérné nepfesny ve smyslu
podhodnoceni.

PCl rozdéluje dutinu bfisni do tfinacti
abdominopelvickych regiona v¢. Ctyf
regionll tenkého stfeva, s moznosti na-
byvat hodnot od 0-3. Maximalni dosa-
zitelna hodnota PCl je tedy 39 (obr. 1).
Z kalkulace PCl se odviji strategie chirur-
gické lécby, Ize z néj také odhadnout vy-
skyt pooperac¢nich komplikaci i celko-
vou prognozu.

Principy lokalni lé¢by
peritonealnich nadort

S odkazem na plvodni praci Spratta
et al [7] v 80. letech 20. stoleti klinicky
odzkousel a popsal lé¢ebnou metodu
kombinujici chirurgickou cytoredukci

(cytoreductive surgery — CRS) s hyper-
termickou intraperitonedlni chemo-
terapii (hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy - HIPEC) Sugarbaker
z Washingtonu. Sugarbaker je pravem
pokladan za otce a prikopnika metody
a zéroven za zivouci legendu nednavné
preddvajici své dlouholeté terapeutické
zkusenosti novym chirurgickym gene-
racim. Sugarbakerova metoda kom-
binuje makroskopickou a mikrosko-
pickou destrukci nadorovych hmot:
CRS odstranuje viechna viditelna lo-
Ziska, cilem HIPEC je likvidace rezidudl-
nich depozit lokdlnim Uc¢inkem zahia-
tého chemoterapeutika aplikovaného
ve vyssi koncentraci nez pfi podani in-
travendznim. Teplota lavazovaciho roz-
toku s chemoterapeutikem se pohybuje
okolo 42 °C, coz zajistuje jeho vyssi cy-
totoxicky ucinek a hlubsi pranik che-
moterapeutika do postizenych tkani.
Z daldich metod intraperitonealné apli-
kované chemoterapie se pouziva nejcas-
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cco

<2

zadna nadorova depozita

Obr. 2. CC score.

téji casna pooperacni intraperitonealni
chemoterapie (early postoperative in-
traperitoneal chemotherapy - EPIC),
kdy se normotermicky aplikuje chemo-
terapeutikum ve dnech bezprostfedné
nasledujicich po opera¢nim vykonu,
a relativné nové i PIPAC (pressurized in-
traperitoneal aerosol chemotherapy),
kdy se do dutiny bfisni normotermicky
aplikuje béhem laparoskopie chemo-
terapeutikum ve formé aerosolu vyso-
kotlakym injektorem. Pfi spravné in-
dikaci pfinasi kombinace CRS s intra-
peritonedlni chemoterapii vybranym
nemocnym s peritonedlnimi nadory ne-
pochybné zlepseni kvality zivota a pro-
dlouzeni doby bez pfiznakli onemoc-
néni i celkového preziti.

Postupem casu se |éCebnd strategie
CRS/HIPEC rozsitila celosvétové, autori-
tou v problematice peritonedlnich na-
dord je v soucasnosti Mezinarodni sku-
pina [é¢by malignit peritonedlniho
povrchu (The Peritoneal Surface On-
cology Group International - PSOGI).
Ta doporucuje CRS a HIPEC jako stan-
dard v |écbé peritonedlniho mezo-
teliomu, pseudomyxomu peritonea
a peritonedlni karcinomatézy malého
a stfedniho rozsahu u kolorektalniho kar-
cinomu. V pfipadé peritonealnich me-
tastdz karcinomu ovaria a zZaludku je
podle PSOGI mozné CRS a intraperito-
nedlni chemoterapii u vybranych nemoc-
nych Uspésné pouzit, k jeji standardizaci
je ale zapottebi vyckat na vysledky pro-
bihajicich klinickych studii. Obecné by se
CRS méla provadét jen u téch pacient(,
u nichz neni postizeno vice nez Sest re-
gionl a jejichz PCl neprevysuje hod-
notu 20. Vyjimkou je pseudomyxom pe-

® @

depozita < 0,25 cm

cC2

depozita 0,25-2,5 cm

ritonea, kde muze PCl dosahovat hodnot
vyssich, u peritonedlnich metastaz kolo-
rektalniho karcinomu a karcinomu Zza-
ludku je naopak doporucovana hodnota
PCI nizsi. Limitujicim faktorem Uspés-
nosti CRS je postizeni tenkého stfeva -
u pacient(, jejichz nélez je natolik po-
krocily, ze nelze provést stfevni resekci
pro vysoké riziko vzniku syndromu krat-
kého streva, se CRS povazuje za ne-
vhodnou. Laparoskopicka CRS je dnes
povazovana v urcitych pfipadech za pro-
veditelnou a bezpecnou, prfedpoklada se,
Zejejivyznam se bude vbudoucnostidéle
zvysovat [8].

Pro popis radikality cytoredukéniho
vykonu se vétdinou neuziva jinak vieo-
becné pfijata R klasifikace” AJCC/UICC
(American Joint Committee on Can-
cer / Union for International Cancer
Control) [9] hodnotici nepfitomnost i
makroskopickou nebo mikroskopic-
kou pfitomnost nadorového rezidua po
ukonceni operace (RO, R1, R2), ale tzv.
CC score (completeness of cytoreduc-
tion after surgery) [10] kvantifikujici ve-
likost makroskopicky zjevnych rezidual-
nich nddorovych loZisek po provedeném
cytoredukénim vykonu (obr. 2). Cilem ra-
dikalni chirurgické lé¢by je dosazeni
CC score 0/1, které vykazuje nejlepsi te-
rapeutické vysledky — dlivodem je pred-
poklad, ze nddorova rezidua do 2,5mm
jsou celkem spolehlivé nicena pomoci
HIPEC [11-13].

Morbidita a mortalita
cytoredukce a intraperitonealni
chemoterapie

Kompletni CRS s intraperitonealné
podanou chemoterapii u pokroci-

depozita > 2,5 cm

Iého peritonedlniho postizeni pfed-
stavuje mnohahodinovy vykon zahr-
nujici vedle peritonektomie zpravidla
resekce organl dutiny bfisni a nut-
nost nasledného (i vice¢etného) ob-
noveni kontinuity travici trubice, coz
je pochopitelné spojeno s vy$si mirou
operacniho rizika, nezli je tomu u ope-
ra¢nich vykond mensiho rozsahu. Z lite-
rarnich Udajl zietelné vyplyva, ze nové
zavedeni metody cytoreduké¢ni 1é¢by
s HIPEC je na daném pracovisti spojeno
s vys$si cetnosti pooperacnich kompli-
kaci [14]. Komplikace kombinovaného
CRS a HIPEC vykonu vychdzi jednak
z toxicity pouzitého cytostatika a jed-
nak z komplikaci samotného operac-
niho vykonu. Z chirurgickych kompli-
kaci jsou to nejcastéji stfevni perforace,
pistéle a abscesy, pooperacni ileus, kr-
vaceni, rany infekt ¢i sepse, objevit se
mohou ale i pistéle pankreatické a bi-
lidrni. Z extraabdomindlnich kompli-
kaci se vyskytuji nejcastéji respiracni
infekce, toxicita pouzitého chemotera-
peutika vede cca v 11 % pripadl k dre-
novému utlumu a leukopenii, v 6-8 %
pfipadl plsobi chemoterapeutikum
nefrotoxicky [15,16].

K minimalizaci komplikaci ptispiva
vhodna selekce pacientl, adekvatni
periopera¢ni péce, a predevsim zdo-
konalovani operacni techniky - s na-
rastajicim poctem vykonl poope-
ra¢ni morbidita i mortalita klesa,
learning curve se pohybuje okolo
100 vykonG [17]. Aktudlni studie uva-
déji morbiditu a mortalitu CRS/HIPEC
v deseti mezinarodnich velkoobje-
movych centrech v rozsahu 12-52 %,
resp. 0,9-5,8 % [18].

Klin Onkol 2019; 32(5): 324-328
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Systémova lécba peritonealnich
nadoru

S vyjimkou ovaridlnich karcinomu a pri-
marniho peritonedlniho karcinomu ma
systémova chemoterapie v 1é¢bé vét-
Siny peritonedlnich nadord limitova-
nou ucinnost, coz se pfipisuje prede-
v$im existenci tzv. plazma-peritonedlni
bariéry a dale specificky nizkému krev-
nimu zasobovani pobfisnice omezuiji-
cimu prlnik intraven6zné podaného
chemoterapeutika do nadorové perito-
nealni infiltrace [19].

Navrh dispenzarizace

po CRS/HIPEC:

sledovéani v centrech provadéjicich
CRS + HIPEC (onkochirurgem zpravidla
dozivotné, onkologem v pfipadé kom-
pletni remise obvykle 10 let — v sou-
ladu s doporué¢enim Ceské onkolo-
gické spole¢nosti);

sledovani klinického a nutri¢niho stavu
pacienta, laboratorni kontroly v¢. na-
dorovych marker(;

v pravidelnych intervalech zobrazovaci
a endoskopicka vysetfeni k monitoraci
remise a vylouceni relapsu a extraperi-
tonealni manifestace onemocnéni.

Zavér podle konsenzu PSOGI:

+ CRS/HIPEC se povaZzuji za standardni
terapeutické metody u pseudomy-
Xomu peritonea, peritonealniho me-
zoteliomu a malého a stfedniho peri-
tonedlniho postiZzeni u kolorektalniho
karcinomu;

+ CRS/HIPEC se u vysoce selektovanych
pacientl mlze uplatnit i v 1é¢bé pe-

ritonedlnich metastaz Zaludecniho
a ovarialniho karcinomu, coz ovértuji
probihajici klinické studie;
CRS a HIPEC by se nemély provadét
u pacientd, u kterych nelze provést
kompletni nebo témér kompletni re-
sekci véech peritonedlnich depozit;
CRS a HIPEC by se nemély provadét
u pacient( se zavaznymi komorbiditami;
- |é¢ebna strategie pacientl s perito-
nedlnimi nddory by méla byt diskuto-
véna v multidisciplindrnim tymu cyto-
redukénich center, mimo néz by se CRS
a HIPEC nemély provadét.
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