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Souhrn

Klinické stadium IV kolorektalniho karcinomu je spojeno s vysokou mortalitou, prognéza je horsi
v pfipadé vyvoje peritonedlnich metastaz. V minulosti byla vnimana karcinomatéza peritonea
u kolorektalniho karcinomu jako inkurabilni stav s infaustni prognézou, median preZiti se u ne-
lé¢enych nemocnych s peritonealnimi metastazami kolorektalniho karcinomu pohybuje kolem
6 mésicQ, pii lécbé paliativni systémovou chemoterapii se mGze prodlouzit az na 20 mésic(.
Po dlouha Iéta byli nemocni s timto onemocnénim Iéceni chirurgicky pouze v pfipadé zdvazné
klinické symptomatologie nebo pfi komplikacich, tento pohled se ale v poslednich 15 letech
zasadné zménil — ukazuje se, Ze u vybranych pacientl mGze agresivni chirurgicky pfistup kom-
binujici cytoredukci s intraperitonedlni chemoterapii prodlouzit median pfeziti az na vice nez
40 mésicu. Organizace PSOGI (Peritoneal Surface Oncology Group International), kterd je mezina-
rodni autoritou v 1é¢bé peritonealnich nadord, doporucuje cytoredukci s intraperitonealni che-
moterapii u vybranych pacientl s peritonealnimi metastazami kolorektalniho karcinomu malého
az stfedniho rozsahu jako standard lécby. Jako zasadni se zde jevi makroskopicka cytoredukce,
uloha hypertermické intraperitonedini chemoterapie, resp. volba optimalniho chemoterapeutika
pro intraperitonealni podani, v [é¢bé peritonealnich metastaz kolorektalniho karcinomu zlstava
nejasna, je tfeba vyckat na vysledky probihajicich i budoucich klinickych studii.
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Summary

Stage IV colorectal cancer is associated with high mortality, and the prognosis is significantly
worse for patients have peritoneal metastases. Peritoneal carcinomatosis from colorectal
cancer was considered incurable with an infaust prognosis. Median survival of untreated
patients is about 6 months and palliative systemic chemotherapy can prolonge this time up
to 20 months. Patients with this disease were previously only surgically treated if they had
severe clinical symptoms or complications. This view has changed dramatically over the past
15 years. Aggressive cytoreductive surgery in combination with intraperitoneal chemotherapy
may prolong median survival for more than 40 months in selected patients. The Peritoneal
Surface Oncology Group International (PSOGI), the international authority on the treatment
of peritoneal tumors, recommends cytoreduction with intraperitoneal chemotherapy as the
standard of care for selected patients with moderate-to-small volume peritoneal metastases
secondary to colorectal cancer. Macroscopic cytoreduction appears to be essential; however,
the role of hyperthermic intraperitoneal chemotherapy and the optimal chemotherapeutic
agent for intraperitoneal lavage to treat peritoneal metastases from colorectal cancer remain
unclear. The results of ongoing and future clinical trials are eagerly awaited.
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LECBA A PROFYLAXE PERITONEALNICH METASTAZ KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Uvod

Jako kolorektalni karcinom (colorectal
cancer — CRC) oznacujeme skupinu na-
dorll zahrnujici karcinom tra¢niku (C18),
karcinom rektosigmoidealniho pre-
chodu (C19) a karcinom rekta (C20).
| kdyz se jednd o samostatné nozolo-
gické jednotky lisici se prognézou i te-
rapii, v pfipadé peritonedlni diseminace
jsou rozdily mezi témito nadory méné
patrné a zpUsob i vysledky 1écby jejich
peritonedlnich metastdz (PM) obdobné.
Oznaceni ,kolorektalni karcinom” bu-
deme proto pouzivat i pro Ucely naseho
sdéleni. CRC predstavuje heterogenni
skupinu tvofenou fadou rozdilnych his-
tologickych typU; soucasna klasifikace
Svétové zdravotnické oragnizace ro-
zeznava adenokarcinomy, karcinomy
mucinézni, karcinomy z prstencitych
bunék, karcinomy skvamézni, adeno-
skvamozni, medularni, malobunécné
a nediferencované [1].

V CR je CRC druhym nejcastéji se vy-
skytujicim zhoubnym néadorem, celo-
svétové zaujima ve vyskytu misto treti.
Jedna se o nejcastéjsi malignitu travi-
ciho traktu [2]. Podle udaj Ustavu zdra-
votnickych informaci a statistiky CR
byla incidence CRC (C18-C20) v roce
2016 v CR 72/100 000 obyvatel a mor-
talita 35/100 000 obyvatel. Nej¢asté;jsi
pfic¢inou Umrti u tohoto onemocnéni je
metastaticka diseminace. Asi 25 % pa-
cientl s CRC je diagnostikovano ve V.
stadiu onemocnéni, u dalSich 20-30 %
dojde k manifestaci vzdalenych me-
tastdz s mensim &i vétsim ¢asovym od-
stupem od kurativniho operac¢niho vy-
konu [3]. Ctvrté klinické stadium CRC
je spojeno s vysokou mortalitou, 5leté
preziti se u néj uvadi okolo 10 %, me-
dian preziti 14,4 mésice [4]. Progndza
nemocnych ve IV. stadiu CRC se vy-
znamné zhorsuje, pokud se vyvinou
PM, k ¢emuz dochazi asi u pétiny z nich.
Tehdy klesa median preziti u nelécenych
na 5-6,7 mésice [5], v pfipadé karcinomu
z prstencitych bunék je tato doba jesté
kratsi [6].

Pobfisnice je po jatrech druhym nej-
¢astéjsim mistem vyskytu metastaz
CRC [7], peritonedlni karcinomatéza je
charakterizovana pritomnosti nadoro-
vych depozit na serézach dutiny bfisni
a na parietalnim a visceralnim perito-

neu. Tato nadorova depozita mohou in-
filtrovat organy a struktury dutiny bfisni
a vést postupné k vyraznému ome-
zeni kvality Zivota zplsobenému malig-
nim ascitem a s tim spojenou mensi ¢i
vétsi symptomatologii obstrukce stfevni
a ureteralni.

Incidence synchronniho vyskytu PM se
u CRC udava okolo 5-10 % [8,9], u dal3ich
4-19% se PM objevi metachronné[10-12].
Asi u poloviny pacientd s PM CRC je perito-
neum prvnim a jedinym mistem vyskytu
metastaz [13]. Pitevni nalezy pacientd, je-
40% vyskyt PM [12], redInd incidence v po-
pulaci bude tedy vy3si nezli dosavadni od-
hady. Peritonedlni diseminace totiz ne-
zfidka probihd asymptomaticky a jeji
diagnostika je svizelna.

Specificka diagnostika

Zajimavé moznosti nabizi vyvoj zobra-
zovacich metod vyuzivajicich v detekci
PM CRC tumor specifické protilatky, at
uz pfedoperacné (immuno-pozitronova
emisni tomografie —immuno-PET), nebo
peropera¢né (imunofluorescenéni zob-
razeni metastatickych depozit v blizkém
infracerveném svétle). Pro potvrzeni
dosavadnich slibnych vysledkd téchto
metod je ale tieba dalsi klinicky vyzkum.

Lécba

V minulosti byla karcinomatdza perito-
nea u CRC vnimana jako inkurabilni stav
s infaustni prognézou, po dlouha léta
byli nemocni s PM CRC Iéceni chirur-
gicky pouze v pfipadé zdvazné klinické
symptomatologie nebo pfi komplika-
cich. Zalozeni deriva¢ni stomie, popf.
debulking nddorovych hmot, byly ve-
deny paliativnim zamérem, bez ambici
k zdsadnimu prodlouzeni Zivota. Ne-
mocny s PM CRC tak byval (a mnohdy
dosud byva) maximalné kandidatem pe-
riodickych evakuaci ascitu v kombinaci
s paliativni systémovou chemoterapii,
kterd vsak, na rozdil od Ié¢by ostatnich
organovych metastdz CRC, ma v pfi-
padé PM mensi efektivitu [14], pravdé-
podobné predevsim kvili nedostatecné
krevni perfuzi pobftiSnice. Median preziti
se u pacientli s PM CRC lécenych klasic-
kou paliativni systémovou chemoterapii
(FUFA - 5-fluorouracil/leukovorin) uda-
val v rozmezi 7,5-12 mésicu [13,15], pfi

pouziti modernéjsi systémové chemo-
terapie (FOLFOX - 5-fluorouracil/leuko-
vorin/oxaliplatina; FOLFIRI -5-fluoroura-
cil/leukovorin/irinotekan) s biologickou
[écbou mlze medidn preziti prevysit
dobu 16 mésicl a 5leté preziti dosah-
nout 5 % [16].

V poslednich 15 letech mGzeme sle-
dovat zménu tohoto paliativniho kon-
ceptu smérem k agresivni chirurgické
lé¢bé zahrnujici radikalni cytoredukci
(cytoreductive surgery — CRS) v kombi-
naci s hypertermickou intraperitonedlni
chemoterapii (HIPEC).

Srovnani efektu systémové chemote-
rapie samotné se systémovou chemo-
terapii v kombinaci s CRS a s intraperi-
toneadlni chemoterapii v 1é¢bé PM CRC
bylo doneddvna pfedmétem pouze
dvou prospektivnich randomizovanych
studii. V prvni z nich Verwaal et al na
souboru 105 pacientd prokazali signi-
fikantni prodlouzeni preziti u pacientq,
ktefi podstoupili CRS/HIPEC s mitomy-
cinem a s naslednou systémovou léc-
bou (rezim FUFA), ve srovnani s témi,
ktefi prodélali systémovou chemotera-
pii samotnou. Median preziti byl 22,3 vs.
12,6 mésice (p = 0,032), 2leté preziti
2n&sobné - 44 vs. 22 % ve prospéch sku-
piny s CRC/HIPEC [17]. Studii Ize ale vy-
¢ist nedostatky — zejména to, Ze 18 ze
105 pacientd (17 %) mélo karcinom
appendikalni, jehoz biologické chovani
se lisi od typického kolorektalniho ade-
nokarcinomu, a dale to, Ze byl pouzit v té
dobé jiz obsoletni reZzim systémové che-
moterapie s fluorouracilem (FUFA), i kdyz
jiz byly k dispozici modernéjsi rezimy
s oxaliplatinou a irinotekanem (FOLFOX
a FOLFIRI). Elias et al projektovali dru-
hou randomizovanou studii, ktera ale
byla ukon¢ena predcasné, jelikoz se ne-
podafilo ziskat poZzadovany pocet pa-
cient. Misto planovanych 90 nemoc-
nych jich tak soubor obsahoval pouze
35, randomizovanych do dvou ramen -
v testovacim rameni byli pacienti s PM
CRC léceni CRS/EPIC (early postope-
rative intraperitoneal chemotherapy)
a systémovou chemoterapii, v kontrol-
nim rameni pacienti lé¢eni pouze CRS
bez EPIC, systémova chemoterapie byla
obdobna. Dvouleté preziti u pacientl
s kompletni CRS bylo 60 %, vliv intrape-
ritonedIni chemoterapie na preziti nebyl
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v tomto malém souboru prokazan [18].
Nasledujici multicentrické studie byly re-
trospektivni, u selektované skupiny pa-
cientd po kurativni CRS s HIPEC uvadély
Sleté preziti 30-40 % s medianem preziti
vice nez 42 mésicud [13], s maximem az
63 mésicl [19-23]. U malého poctu pa-
cientd vedla CRS/HIPEC dokonce k vylé-
Ceni [24]. Publikovén byl i pfiznivy efekt
opakované CRS/HIPEC u pfisné vybra-
nych pfipadl recidivujici peritonedlni
karcinomatézy kolorektélniho origa [25].
CRS a HIPEC se tak staly soucasti terapeu-
tickych protokolt Ié¢by PM CRC v mnoha
zemich svéta [26]. Metaanalyza 19 studif
z obdobi let 1995-2009 (2 492 pacient(),
kdy 1 084 pacientll podstoupilo kom-
pletni CRS s HIPEC a 1 408 pacientu pa-
liativni chirurgicky vykon a/nebo palia-
tivni systémovou chemoterapii, ukazuje,
Ze median preziti ve skupiné CRS/HIPEC
byl 33 mésici (20-63) a 5leté preziti
40 % (17-51 %). Ve skupiné paliativni
chirurgie a/nebo systémové chemotera-
pie byl median preziti 12,5 mésice (5-24)
a 5leté preziti 13 % (13-22 %) [27]. U pec-
livé vybranych pacientt neni CRS s HIPEC
zasadné kontraindikovana ani v pfipadé
pfitomnosti resekabilnich jaternich me-
tastdz[28,29].V poslednich 10 letech byla
publikovana fada praci, ktera kombinace
CRS a HIPEC s resekci jaternich metastaz
popisovala. Tyto retrospektivni studie
uvadéji median preziti od 6 do 49 mé-
sicll, coz je oviéem méné nez u pacientl
s izolovanym metastatickym postizenim
peritonea [28,30]. Terapeuticky mecha-
nizmus CRS je u pacientl s izolovanou
peritonedlni karcinomatézou pravdépo-
dobné analogicky resekci izolovanych
jaternich nebo plicnich metastéz. Neza-
visly 1écebny efekt CRS a HIPEC v pfipadé
PM CRC ale neni dosud jasné rozpozndn
- uZ proto, Ze tyto vykony témér vzdy
probihaji soubézné.

V soucasnosti se terapeutickym efek-
tem CRS a intraperitonedlni chemotera-
pie v 1écbé PM CRC zabyva nékolik klinic-
kych studii:

CAIRO-6 — porovnava efekt CRS/HIPEC

(s oxaliplatinou nebo mitomycinem)

s CRS/HIPEC v kombinaci s periope-

racni systémovou chemoterapii (FOL-

FOX/FOLFIRI nebo CAPOX) [16];

ICARUS - randomizuje pacienty s PM

CRC po CRS do dvou ramen, v jednom

nasleduje HIPEC s mitomycinem, ve
druhém EPIC s floxuridinem;

PRODIGE 7 - porovnava efekt CRS
bez intraperitonedlni chemoterapie
s CRS/HIPEC. Podle prvnich vysledku
této studie, které byly prezentovany
na kongresu ASCO (American Society
of Clinical Oncology) v ¢ervnu 2018,
ma zasadni vliv na prodlouzeni me-
didnu preziti pravé cytoredukéni chi-
rurgicky vykon, ucinek HIPEC s intra-
peritonealné podanou oxaliplatinou
na prodlouzeni preziti prokazan nebyl,
resp. projevuje se pouze v podskupiné
nemocnych se stfednim rozsahem
metastatického peritonedlniho po-
stizeni (PCl (peritoneal cancer index)
11-15) [31];

COMBATAC - hodnoti u PM CRC efekt
neoadjuvantni systémové chemotera-
pie (FOLFOX nebo FOLFIRI + cetuximab)
a nasledné CRS/HIPEC s oxaliplatinou
na dobu pieziti bez progrese onemoc-
néni u pacientd s divokym typem onko-
genu RAS [16]. Prvni vysledky prezen-
tované na kongresu PSOGI (Peritoneal
Surface Oncology Group International)
v z&ii 2018 ukazuji, ze tento multimo-
dalIni pfistup je bezpecny a v praxi pou-
Zitelny, a Ze by mohl prodlouzit dobu
preZiti bez progrese onemocnéni.

Pripravuji se dalsi klinické studie,
velmi zajimavy bude planovany projekt
analogicky studii PRODIGE 7 s intraperi-
tonealné aplikovanym mitomycinem.

Vybér pacienti vhodnych k l1écbé
PM CRC

Uspésnost chirurgické lécby PM CRC je
podminéna peclivym vybérem kandi-
datl cytoredukéniho chirurgického vy-
konu. Pouze 25 % pacientl s manifestaci
PM CRC mé vzhledem k rozsahu peri-
tonedlniho postiZzeni Sanci z této lé¢by
profitovat [32]. Pfed indikaci operace je
tfeba uvazlivé porovnat ocekavany te-
rapeuticky pfinos s rizikem potencial-
nich poopera¢nich komplikaci, které
u CRS/HIPEC neni zcela zanedbatelné.
Zéakladnimi faktory pfi vybéru vhod-
ného kandidata na CRS/HIPEC jsou roz-
sah postizeni peritonea, moznost usku-
te¢néni kompletni CRS, mira postizeni
tenké klicky a histopatologicka klasifi-
kace primarniho nadoru. Rozsah posti-

Zeni peritonea metastatickymi infiltraty
ma pfi vybéra pacientll s PM CRC vhod-
nych k CRS/HIPEC zasadni vyznam. Pe-
roperacné se stanovi hodnota PCl, pfi-
¢emz v pripadé PM CRC sili tendence
ke snizeni prahové hodnoty PCl, u niz
se jesté provedeni vykonu doporucuje.
Goere et al navrhuji v pfipadé meta-
chronnich PM CRC aktivni chirurgicky
pfistup pfi PCl maximalné do 17, u pa-
cientd s PCl nad touto hodnotou se ne-
prokazalo dalsi prodlouzeni medidnu
preziti [33]. Elias et al na zakladé své stu-
die (soubor 139 pacientd) soudi, Ze za
relativni kontraindikaci CRS/HIPEC by
méla byt povazovana hodnota PCl vice
nez 15, za absolutni kontraindikaci po-
kldda PCl vice nez 15 se sou¢asnym me-
tastatickym postizenim terminalniho
ilea [34]. K obdobnym vysledkiim do-
spéla i studie PRODIGE 7 [31]. Shoda pa-
nuje v ndzoru, Ze CRS a HIPEC by se u PM
CRC mély provadét pouze tehdy, pokud
je proveditelné kompletni nebo témér
kompletni odstranéni viech tkani po-
stizenych metastatickou infiltraci [35].
Ve Verwaalové studii [17] byl u pacientd
s ponechanymi rezidualnimi depozity
vétsimi nez 25 mm (CC 3 (Uplnost cyto-
redukce — completness of cytoreduc-
tion after surgery)) median preziti pouze
5 mésicd, u rezidudlnich depozit mezi
2,5 a 25mm (CC 2) byl median preziti
17 mésicl, 39 mésict byl u makrosko-
picky kompletni CRS (CC 0 a 1). Stoji za
to poznamenat, Ze u CRC se oproti ostat-
nim peritonedlnim nadorlim doporu-
¢uje neponechavat na peritoneu depo-
zita vétsi nez 1 mm [36]. Mira postizeni
tenkého streva je daldim nezévislym li-
mitujicim faktorem CRS a HIPEC [34],
nedoporucuje se uskutecnovat hra-
ni¢ni resekéni vykony s rizikem vzniku
vyvoje syndromu kratkého stfeva. Zo-
hlednit je tieba téz viceCetné stievni re-
sekce, nebot pocet stievnich anastomo6z
linedrné koreluje s pooperacni morbidi-
tou. P¥i vybéru pacient vhodnych k chi-
rurgické lé¢bé PM CRC musime vénovat
pozornost také typu nadoru - karci-
nomy mucinézni a prstencité maji horsi
progndzu, pficemz pritomnost prstenci-
tych bunék je spojena s tak Spatnymi lé-
¢ebnymi vysledky, Ze mnozi autofi v pfi-
padé tohoto histopatologického nélezu
CRS/HIPEC viibec za vhodnou lécebnou
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metodu nepovazuji, popt. jsou v jeji indi-
kaci velmi zdrzenlivi [3,13].

Intraperitonealni chemoterapie

v |écbé PM CRC

Schéma intraperitonedlni chemotera-
pie PM CRC neni unifikovdno, pouziva
se nejcastéji mitomycin C v davkovani
10-20 mg/m? po dobu 90-120 min, mi-
tomycin C v ddvce 20mg/m? v kombi-
naci s cisplatinou v ddvce 200mg/m? po
dobu 60 min, oxaliplatina v ddvce
az 460 mg/m? po dobu 30-90 min
v kombinaci s intraven6zné podanym
fluorouracilem a leukovorinem [19], vy-
sledky studie PRODIGE-7 ale efektivitu
intraperitonealniho podani oxaliplatiny
v pfipadé [é¢by PM CRC zpochybnily [31].

Morbidita a mortalita

Metaanalyza 32 retrospektivnich studii
publikovanych vletech 2010-2015 uvadi
morbiditu po CRS/HIPEC v lé¢bé PM
CRC v rozsahu 17,6-52,4 % (primérné
32,6 %) a mortalitu 0-8,1 % (prdmérné
2,9 %) [37].

Skérovaci prognostické
systémy
| kdyz je PCl zdsadnim faktorem vybéru
vhodnych adeptl CRS/HIPEC, nejedna
se o prognosticky systém — PCl hodnoti
pouze rozsah postizeni peritonea. Pro
zlepseni predikce uspésnosti CRS/HIPEC
v lé¢bé PM CRC byly proto navrzeny
prognostické skérovaci systémy, které
ale na svoje klinické rozsifeni teprve
Cekaiji:
PSDSS (peritoneal surface disease se-
verity score) - hodnoti klinické sym-
ptomy, CT-PCl a histopatologicky
typ. Mlze dosahovat hodnot od 2 do
22 a rozdéluje pacienty do péti pro-
gnostickych skupin [38];
COMPASS (colorectal peritoneal me-
tastases prognostic surgical score) —
jednd se o prognosticky nomogram,
ktery bere v tvahu vék, PCl, stav uzlin
a pfitomnost prstencitych bunék. Je
spiSe vhodny pro stanoveni poope-
racni prognozy [39];
COREP (colorectal peritoneal score)
- zohlednuje hodnoty CEA, CA 15-3,
CA 19-9, CA 125, pfitomnost prsten-
¢itych bunék, hladinu hemoglobinu
a pocet leukocytl. Dosahuje hodnot

Tab. 1. Faktory kontraindikujici CRS/HIPEC v 1é¢bé metachronnich peritonealnich
metastaz kolorektalniho karcinomu - upraveno podle Sugarbakera [45].

Vyznamné

1. neresekabilni jaterni metastazy, resp. > 4 jaterni metastazy

2. performance status > 2

3. vazné komorbidity:

a. renalni selhdni (kreatinin > 3 mg/dl = 265 pmol/I)

b. srde¢ni selhavani (EF < 50 %)

c. malnutrice

4.znamky neresekabilni extraabdominalni diseminace potvrzené zobrazovacimi

metodami (metastazy plicni a kostni)

Méné vyznamné

1. vyznamna obezita

2. nizce uloZena recidiva karcinomu rekta

3. klinické zndmky stfevni obstrukce na podkladé progrese onemocnéni

4. dlouhy ¢asovy usek mezi vznikem recidivy a potencialni second look operaci

CRS - cytoreduk¢ni chirurgie, HIPEC — hypertermicka intraperitonedlni chemotera-

pie, EF - ejekeni frakce

od 0-17, za prognosticky nepfiznivé se
povazuji hodnoty nad 6 [40];

mMCOREP (modified COREP) - skéruje
CEA, CA 19-9, CA 125, CRP, hladinu al-
buminu, pocet trombocytl a pfitom-
nost prstencitych bunék. Mdze na-
byvat hodnot od 0 do 25. Pfinos CRS
a HIPEC nebyl prokazan v pfipadech,
kdy skore mCOREP prekrocilo hodnotu
11 [41];

pomér CEA/PCI - za ucelné se pova-
Zuje provedeni CRS/HIPEC, nepievysi-li
hodnotu 2,4 [42].

Strategie lécby synchronnich PM CRC
Role systémové [é¢by synchronnich PM
CRC diagnostikovanych jesté pred pri-
marni resekci CRC zUstava nejasna, hy-
poteticky by mohla neoadjuvantni
systémovad lécba vést ke snizeni veli-
kosti (downsizing), a tim i ke zvyseni
pravdépodobnosti resekability peri-
tonealni infiltrace, coz ale dosud neni
podlozeno zadnymi randomizovanymi
studiemi [43], nic na tom neméni ani vy-
sledky studie COMBATAC [16]. Optimal-
nim terapeutickym postupem v pfipadé
synchronnich PM CRC proto zlstava pla-
novany jednodoby kombinovany vykon

- resekce spole¢né s CRS a popt. s intra-
peritonealni chemoterapii. Pfedpoklad,
Ze neni vhodné uskutec¢novat CRS sa-
motnou bez soubézné nebo adjuvantni
intraperitonealni chemoterapie [43,44],
neni podpoien jasnymi dlikazy.

PM CRC mohou byt asi v 10 % pfipadt
diagnostikovany necekané az v prabéhu
operace a diskrétni nélez Ize i prehléd-
nout. Po mozné diseminaci je proto za-
potfebi aktivné patrat: palpa¢né stan-
dardné vysetfujeme jatra, omentum,
tlusté a tenké stievo, peclivé vsak mu-
sime prohlédnout i peritoneum obou
subfrenickych a parakolickych prostora
a panve. Sugarbaker doporucuje dopl-
novat resekcni vykony na kolorektu cy-
tologickym vysetfenim z lavdZze malé
panve a perihepatického prostoru [43],
at se jedna o karcinom trac¢niku, rekto-
sigmoidealniho prechodu nebo rekta.

V ptipadé neocekavaného perope-
ra¢niho prikazu PM CRC na pracovisti,
kde neni metoda CRC/HIPEC zaveden3,
se za optimalni postup povaZuje nepro-
vadét chirurgickou intervenci, ktera by
mohla narusit peritonedlni povrch (tedy
ani samotnou resekci tumoru) kvali oba-
vam z progrese metastatické diseminace
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v dutiné bfisni a retroperitoneu. Vhodné
je provést pouze biopsii, stanovit PCl,
popf. uskutec¢nit nezbytny limitovany
vykon (napf. konstrukci deriva¢ni stomie
pfi stfevni obstrukci) a pacienta ¢asné
prelozit na pracovisté, které se na lécbu
peritonedlnich malignit specializuje.

Strategie lécby metachronnich

PM CRC

Indikace k operaci je obdobnd jako
u operabilni lokorecidivy CRC nebo u re-
sekabilnich jaternich ¢i plicnich me-
tastdz CRC - pokud pacient nevykazuje
zndmky celkové diseminace a je s ohle-
dem na svij celkovy zdravotni stav scho-
pen podstoupit opera¢ni vykon a za-
rovenn ma akceptovatelnou hodnotu
CT-PCl, je mozZno pfistoupit k CRS a pfi-
padné intraperitonealni chemoterapii.
U progresivniho nérlstu hodnot CEA je
pfi negativnich zobrazovacich vysetre-
nich na zvazeni provedeni diagnostické
laparoskopie nebo laparotomie, které
jediné jsou schopny casné detekovat
okultni peritonealni karcinomatézu. Fak-
tory vykon kontraindikujici jsou uve-
deny v tab. 1.

Profylaxe metachronnich PM CRC

u rizikovych pacientt

Stanoveni pravdépodobnosti rozvoje me-
tachronnich metastaz je obtizné. Podle
peroperacniho nalezu je ale mozné urcit
miru rizika vzniku peritonedini disemi-
nace (tab. 2) a takovym pacientlim véno-
vat v prlbéhu sledovani zvysenou po-
zornost. Rada chirurgl zastava nazor,
Ze ze sprdvné nacasované second-
-look operace mohou nemocni ve vy-
sokém riziku vyvoje PM CRC, a to i pres
absenci klinickych ptiznak( a radiolo-
gickych zndmek karcinomatdézy perito-
nea, vyznamné profitovat [45]. Tento po-
stoj podporuje prace Eliase et al, v niz se
popisuje u pacientd s vysokym rizikem
PM CRC provedeni second-look operace
1 rok po resekénim vykonu s nalezem
asymptomatické peritonealni karcino-
matozy v 56 % pripadu [4].

Moznost proaktivniho pfistupu k pa-
cientovi s vysokym rizikem rozvoje
karcinomatézy je v zdsadé troji [46]:
a) v jedné dobé se uskutecni rozsiteny
chirurgicky vykon zahrnujici resekci
CRC v¢. omentektomie, appendekto-

Tab. 2. Nezavislé rizikové faktory vzniku peritonealni diseminace u CRC [3,43,46].

lokdlni PM nalezené v pribéhu primarni resekce

synchronni metastézy CRC do ovarii
urgentni operace pro perforaci tumoru
peroperacni ruptura tumoru

pozitivni cytologie z dutiny bfisni

T4 adenokarcinom - fistulace nebo penetrace

T3 mucindzni karcinom

pozitivni reseké¢ni linie — R1 a R2 operace

urgentni operace pro ileus (obturujici karcinom)

uzlinové metastazy a nizka diferenciace tumoru

laparoskopicka operace

Riziko karcinomatoézy
az 80 %
az 80 %
az70%
az70 %
az22 %
az22 %
az22 %
az22 %
az6,3%
az6,3 %
az6,3 %

CRC - kolorektdIni karcinom, PM — peritonedlni metastazy

mie a u Zen adnexektomie v kombinaci
s HIPEC (tzv. upfront HIPEC); b) radikali-
zujici chirurgicky vykon s HIPEC se pro-
vadi ,adjuvantné’, bud ¢asné (do 10 dni
po primarni resekci), nebo odlozené (po
5-8 tydnech od primarni resekce); ¢) po
chirurgickém vykonu se podéava systé-
mova chemoterapie, obvykle v délce tr-
vani 6 mésicl. Po daldich 6 mésicich je
pacient indikovan k second-look ope-
raci spojené v pripadé néalezu lokoreci-
divy ¢i PM s nutnym chirurgickym vyko-
nem v kombinaci s HIPEC anebo pouze
s profylaktickou HIPEC procedurou pfi
negativnim ndlezu. U pacientt se subkli-
nickou manifestaci peritonealni karcino-
matézy by tento pistup mohl vést k z&-
chytu postiZzeni peritonea s nizkym PCl
(obvykle do 10), ktery predikuje dobré
terapeutické vysledky [47].

Hypotéza, Ze u vybranych pacientl
je adjuvantni intraperitonedlni chemo-
terapie, a to i bez soubézného cytore-
dukéniho vykonu, v profylaxi vyvoje
metachronnich PM CRC efektivnéjsi ve
srovnani se samostatnou systémovou
IéCbou, a ze tato Ié¢ba mUze byt usku-
te¢néna s nizkou morbiditou a za re-
lativné kratkou dobu hospitalizace, je
pfedmétem nékolika probihajicich kli-
nickych studii [48]:

PROMENADE - randomizuje rizikové

pacienty s T3/4 CRC do dvou ramen,

v jednom jsou pacienti, ktefi podstoupi
konvenc¢ni resekéni vykon, ve druhém
pacienti, u nichZ se provede radikali-
zujici operace s cilem snizit riziko vy-
voje PM (omentektomie, appendekto-
mie, adnexektomie) a soucasné HIPEC
s oxaliplatinou. Pacienti v obou rame-
nech podstupuji adjuvantni chemo-
terapeutické rezimy (FOLFOX nebo
CAPOX);

COLOPEC - u rizikovych pacientt
s perforovanymi nebo T4 tumory hod-
noti uc¢innost adjuvantni HIPEC s oxa-
liplatinou provedené soubézné s pri-
marni resekci nebo ¢asné pooperacné
v kombinaci se systémovou chemote-
rapii (FOLFOX) ve srovnani s konvencni
lé¢bou zahrnujici resekci a ndslednou
systémovou chemoterapii. Po 18 mé-
sicich od opera¢niho vykonu se pro-
vadi diagnostickd laparoskopie k ve-
rifikaci pfipadného vyvoje PM [49].
Podle pfedbéznych vysledkl prezen-
tovanych na kongresu PSOGI v zafi
2018 statisticky vyznamny rozdil v pre-
Ziti bez pfiznakl onemocnéni v obou
skupinach prokazan nebyl;
PROPHYLOCHIP - u rizikovych pacientt
s pfitomnosti lokalniho metastatic-
kého postizeni peritonea, s ovarialnimi
metastazami nebo perforovanym tu-
morem hodnoti efektivitu second-look
operace s HIPEC procedurou provede-
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nou 6 mésich po ukon¢eni adjuvantni
chemoterapie v experimentdlnim ra-
meni ve srovnani s klinickym sledova-
nim v rameni kontrolnim. Podle pred-
béznych vysledkl prezentovanych na
kongresu ASCO v ¢ervnu 2018 nepro-
dluzuje proaktivni pfistup (second-
-look s HIPEC) statisticky vyznamné
preziti [50];

+ HIPECT4 - pacienty s T4 CRC randomi-
zuje do dvou ramen, v jednom pacienti
podstupuji resekci a HIPEC s mitomyci-
nem, ve druhém pouze konven¢ni re-
sekci.V obou ramenech je vykon nasle-
dovan systémovou chemoterapii [51].

Zavér
U vybranych pacientd s PM CRC pfed-
stavuje cytoredukéni chirurgie 1é¢ebnou
metodu vedouci k dobfe zdokumento-
vanému prodlouzeni medianu preziti,
PSOGI ji u malého a stfedniho meta-
statického postizeni peritonea doporu-
Cuje jako terapeuticky standard, obsa-
zena je i v guidelines NCCN (National
Comprehensive Cancer Network). Nako-
lik v [é¢bé PM CRC ptispiva k efektu CRS
ucinek intraperitonedlné podané che-
moterapie, at uz HIPEC, EPIC, nebo PIPAC
(pressurized intraperitoneal aerosol che-
motherapy), neni stale zcela jasné. Vy-
znam second-look operace a profy-
laktické HIPEC procedury u pacientl
s vysokym rizikem vzniku metachronni
peritonedlni diseminace CRC z(istava téz
kontroverzni, probihajici i budouci kli-
nické studie by mély k osvétleni téchto
kontroverzi napomoci.

V mnoha zemich se CRS a HIPEC staly
v 1é¢bé PM CRC standardem zdravotni
péce, v CR se provadéji na péti pracovi-
stich. Uhelnym kamenem lécby primar-
nich i sekundérnich malignich nador(
pobfisnice je spravny vybér vhodnych
pacientl, hlavnim faktorem smyslupl-
nosti a proveditelnosti chirurgického
vykonu je rozsah postizeni peritonea
a moznost uskute¢néni kompletni CRS.
Prezentované prognostické modely
slouzici k upfesnéni vybéru kandidatud
[é¢by a k predikci efektivity 1é¢ebnych
postupll v pfipadé PM CRC zatim na své
zavedeni do rutinni praxe Cekaji. Stézej-
nim selekénim mechanizmem indikace
CRS a intraperitonealni chemoterapie je
peclivé individualni posouzeni multidis-

ciplindrnim tymem ve specializovaném
centru, které ma s danou problematikou
zkusenosti a je schopné poskytnout dia-
gnostiku i lé¢bu v komplexnim rozsahu.
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