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Souhrn
Klinické stadium IV kolorektálního karcinomu je spojeno s vysokou mortalitou, prognóza je horší 
v případě vývoje peritoneálních metastáz. V minulosti byla vnímána karcinomatóza peritonea 
u kolorektálního karcinomu jako inkurabilní stav s infaustní prognózou, medián přežití se u ne-
léčených nemocných s peritoneálními metastázami kolorektálního karcinomu pohybuje kolem 
6 měsíců, při léčbě paliativní systémovou chemoterapií se může prodloužit až na 20 měsíců. 
Po dlouhá léta byli nemocní s tímto onemocněním léčeni chirurgicky pouze v případě závažné 
klinické symptomatologie nebo při komplikacích, tento pohled se ale v posledních 15 letech 
zásadně změnil – ukazuje se, že u vybraných pacientů může agresivní chirurgický přístup kom-
binující cytoredukci s intraperitoneální chemoterapií prodloužit medián přežití až na více než 
40 měsíců. Organizace PSOGI (Peritoneal Surface Oncology Group International), která je meziná-
rodní autoritou v léčbě peritoneálních nádorů, doporučuje cytoredukci s intraperitoneální che-
moterapií u vybraných pacientů s peritoneálními metastázami kolorektálního karcinomu malého 
až středního rozsahu jako standard léčby. Jako zásadní se zde jeví makroskopická cytoredukce, 
úloha hypertermické intraperitoneální chemoterapie, resp. volba optimálního chemoterapeutika 
pro intraperitoneální podání, v léčbě peritoneálních metastáz kolorektálního karcinomu zůstává 
nejasná, je třeba vyčkat na výsledky probíhajících i budoucích klinických studií.
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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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Úvod
Jako kolorektální karcinom (colorectal 
cancer – CRC) označujeme skupinu ná-
dorů zahrnující karcinom tračníku (C18), 
karcinom rektosigmoideálního pře-
chodu (C19) a  karcinom rekta (C20). 
I  když se jedná o  samostatné nozolo-
gické jednotky lišící se prognózou i  te-
rapií, v případě peritoneální diseminace 
jsou rozdíly mezi těmito nádory méně 
patrné a způsob i výsledky léčby jejich 
peritoneálních metastáz (PM) obdobné. 
Označení „kolorektální karcinom“ bu-
deme proto používat i pro účely našeho 
sdělení. CRC představuje heterogenní 
skupinu tvořenou řadou rozdílných his-
tologických typů; současná klasifikace 
Světové zdravotnické oragnizace ro-
zeznává adenokarcinomy, karcinomy 
mucinózní, karcinomy z  prstenčitých 
buněk, karcinomy skvamózní, adeno
skvamózní, medulární, malobuněčné 
a nediferencované [1]. 

V ČR je CRC druhým nejčastěji se vy-
skytujícím zhoubným nádorem, celo-
světově zaujímá ve výskytu místo třetí. 
Jedná se o  nejčastější malignitu trávi-
cího traktu [2]. Podle údajů Ústavu zdra-
votnických informací a  statistiky ČR 
byla incidence CRC (C18–C20) v  roce 
2016 v ČR 72/ 100 000 obyvatel a mor-
talita 35/ 100  000  obyvatel. Nejčastější 
příčinou úmrtí u tohoto onemocnění je 
metastatická diseminace. Asi 25  % pa-
cientů s  CRC je diagnostikováno ve IV. 
stadiu onemocnění, u dalších 20–30 % 
dojde k  manifestaci vzdálených me-
tastáz s menším či větším časovým od-
stupem od kurativního operačního vý-
konu  [3]. Čtvrté klinické stadium CRC 
je spojeno s  vysokou mortalitou, 5leté 
přežití se u  něj uvádí okolo 10  %, me-
dián přežití 14,4  měsíce  [4]. Prognóza 
nemocných ve IV. stadiu CRC se vý-
znamně zhoršuje, pokud se vyvinou 
PM, k čemuž dochází asi u pětiny z nich. 
Tehdy klesá medián přežití u neléčených 
na 5–6,7 měsíce [5], v případě karcinomu 
z prstenčitých buněk je tato doba ještě  
kratší [6].

Pobřišnice je po játrech druhým nej-
častějším místem výskytu metastáz 
CRC  [7], peritoneální karcinomatóza je 
charakterizovaná přítomností nádoro-
vých depozit na serózách dutiny břišní 
a  na parietálním a  viscerálním perito-

neu. Tato nádorová depozita mohou in-
filtrovat orgány a struktury dutiny břišní 
a  vést postupně k  výraznému ome-
zení kvality života způsobenému malig-
ním ascitem a s  tím spojenou menší či 
větší symptomatologií obstrukce střevní 
a ureterální. 

Incidence synchronního výskytu PM se 
u CRC udává okolo 5–10 % [8,9], u dalších 
4–19 % se PM objeví metachronně [10–12]. 
Asi u poloviny pacientů s PM CRC je perito-
neum prvním a jediným místem výskytu 
metastáz [13]. Pitevní nálezy pacientů, je-
jichž příčinou úmrtí byl CRC, ale uvádějí až 
40% výskyt PM [12], reálná incidence v po-
pulaci bude tedy vyšší nežli dosavadní od-
hady. Peritoneální diseminace totiž ne-
zřídka probíhá asymptomaticky a  její 
diagnostika je svízelná. 

Specifická diagnostika
Zajímavé možnosti nabízí vývoj zobra-
zovacích metod využívajících v detekci 
PM CRC tumor specifické protilátky, ať 
už předoperačně (immuno-pozitronová 
emisní tomografie – immuno-PET), nebo 
peroperačně (imunofluorescenční zob-
razení metastatických depozit v blízkém 
infračerveném světle). Pro potvrzení 
dosavadních slibných výsledků těchto 
metod je ale třeba další klinický výzkum. 

Léčba
V minulosti byla karcinomatóza perito-
nea u CRC vnímána jako inkurabilní stav 
s  infaustní prognózou, po dlouhá léta 
byli nemocní s  PM CRC léčeni chirur-
gicky pouze v případě závažné klinické 
symptomatologie nebo při komplika-
cích. Založení derivační stomie, popř. 
debulking nádorových hmot, byly ve-
deny paliativním záměrem, bez ambicí 
k  zásadnímu prodloužení života. Ne-
mocný s  PM CRC tak býval (a  mnohdy 
dosud bývá) maximálně kandidátem pe-
riodických evakuací ascitu v kombinaci 
s  paliativní systémovou chemoterapií, 
která však, na rozdíl od léčby ostatních 
orgánových metastáz CRC, má v  pří-
padě PM menší efektivitu [14], pravdě-
podobně především kvůli nedostatečné 
krevní perfuzi pobřišnice. Medián přežití 
se u pacientů s PM CRC léčených klasic-
kou paliativní systémovou chemoterapií 
(FUFA – 5-fluorouracil/ leukovorin) udá-
val v rozmezí 7,5–12 měsíců [13,15], při 

použití modernější systémové chemo-
terapie (FOLFOX – 5-fluorouracil/leuko-
vorin/oxaliplatina; FOLFIRI –5-fluoroura-
cil/ leukovorin/ irinotekan) s biologickou 
léčbou může medián přežití převýšit 
dobu 16  měsíců a  5leté přežití dosáh-
nout 5 % [16]. 

V posledních 15  letech můžeme sle-
dovat změnu tohoto paliativního kon-
ceptu směrem k  agresivní chirurgické 
léčbě zahrnující radikální cytoredukci 
(cytoreductive surgery – CRS) v kombi-
naci s hypertermickou intraperitoneální 
chemoterapií (HIPEC). 

Srovnání efektu systémové chemote-
rapie samotné se systémovou chemo-
terapií v kombinaci s CRS a s  intraperi-
toneální chemoterapií v  léčbě PM CRC 
bylo donedávna předmětem pouze 
dvou prospektivních randomizovaných 
studií. V  první z  nich Verwaal et al na 
souboru 105  pacientů prokázali signi-
fikantní prodloužení přežití u pacientů, 
kteří podstoupili CRS/ HIPEC s  mitomy-
cinem a  s  následnou systémovou léč-
bou (režim FUFA), ve srovnání s  těmi, 
kteří prodělali systémovou chemotera-
pii samotnou. Medián přežití byl 22,3 vs. 
12,6  měsíce (p  =  0,032), 2leté přežití  
2násobné – 44 vs. 22 % ve prospěch sku-
piny s CRC/ HIPEC [17]. Studii lze ale vy-
číst nedostatky – zejména to, že 18  ze 
105  pacientů (17  %) mělo karcinom  
appendikální, jehož biologické chování 
se liší od typického kolorektálního ade-
nokarcinomu, a dále to, že byl použit v té 
době již obsoletní režim systémové che-
moterapie s fluorouracilem (FUFA), i když 
již byly k  dispozici modernější režimy 
s oxaliplatinou a irinotekanem (FOLFOX 
a  FOLFIRI). Elias et al projektovali dru-
hou randomizovanou studii, která ale 
byla ukončena předčasně, jelikož se ne-
podařilo získat požadovaný počet pa-
cientů. Místo plánovaných 90  nemoc-
ných jich tak soubor obsahoval pouze 
35, randomizovaných do dvou ramen – 
v  testovacím rameni byli pacienti s PM 
CRC léčení CRS/ EPIC (early postope-
rative intraperitoneal chemotherapy) 
a  systémovou chemoterapií, v  kontrol-
ním rameni pacienti léčení pouze CRS 
bez EPIC, systémová chemoterapie byla 
obdobná. Dvouleté přežití u  pacientů 
s kompletní CRS bylo 60 %, vliv intrape-
ritoneální chemoterapie na přežití nebyl 
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žení peritonea metastatickými infiltráty 
má při výběrů pacientů s PM CRC vhod-
ných k CRS/ HIPEC zásadní význam. Pe-
roperačně se stanoví hodnota PCI, při-
čemž v  případě PM CRC sílí tendence 
ke snížení prahové hodnoty PCI, u  níž 
se ještě provedení výkonu doporučuje. 
Goere et al navrhují v  případě meta-
chronních PM CRC aktivní chirurgický 
přístup při PCI maximálně do 17, u pa-
cientů s PCI nad touto hodnotou se ne-
prokázalo další prodloužení mediánu 
přežití [33]. Elias et al na základě své stu-
die (soubor 139  pacientů) soudí, že za 
relativní kontraindikaci CRS/ HIPEC by 
měla být považována hodnota PCI více 
než 15, za absolutní kontraindikaci po-
kládá PCI více než 15 se současným me-
tastatickým postižením terminálního 
ilea  [34]. K  obdobným výsledkům do-
spěla i studie PRODIGE 7 [31]. Shoda pa-
nuje v názoru, že CRS a HIPEC by se u PM 
CRC měly provádět pouze tehdy, pokud 
je proveditelné kompletní nebo téměř 
kompletní odstranění všech tkání po-
stižených metastatickou infiltrací  [35]. 
Ve Verwaalově studii [17] byl u pacientů 
s  ponechanými reziduálními depozity 
většími než 25 mm (CC 3 (úplnost cyto-
redukce – completness of cytoreduc-
tion after surgery)) medián přežití pouze 
5  měsíců, u  reziduálních depozit mezi 
2,5  a  25 mm (CC 2) byl medián přežití 
17  měsíců, 39  měsíců byl u  makrosko-
picky kompletní CRS (CC 0 a 1). Stojí za 
to poznamenat, že u CRC se oproti ostat-
ním peritoneálním nádorům doporu-
čuje neponechávat na peritoneu depo-
zita větší než 1 mm [36]. Míra postižení 
tenkého střeva je dalším nezávislým li-
mitujícím faktorem CRS a  HIPEC  [34], 
nedoporučuje se uskutečňovat hra-
niční resekční výkony s  rizikem vzniku 
vývoje syndromu krátkého střeva. Zo-
hlednit je třeba též vícečetné střevní re-
sekce, neboť počet střevních anastomóz 
lineárně koreluje s pooperační morbidi-
tou. Při výběru pacientů vhodných k chi-
rurgické léčbě PM CRC musíme věnovat 
pozornost také typu nádoru – karci-
nomy mucinózní a prstenčité mají horší 
prognózu, přičemž přítomnost prstenči-
tých buněk je spojena s tak špatnými lé-
čebnými výsledky, že mnozí autoři v pří-
padě tohoto histopatologického nálezu 
CRS/ HIPEC vůbec za vhodnou léčebnou 

následuje HIPEC s  mitomycinem, ve 
druhém EPIC s floxuridinem;

•	 PRODIGE 7  – porovnává efekt CRS 
bez intraperitoneální chemoterapie 
s  CRS/ HIPEC. Podle prvních výsledků 
této studie, které byly prezentovány 
na kongresu ASCO (American Society 
of Clinical Oncology) v  červnu 2018, 
má zásadní vliv na prodloužení me-
diánu přežití právě cytoredukční chi-
rurgický výkon, účinek HIPEC s  intra-
peritoneálně podanou oxaliplatinou 
na prodloužení přežití prokázán nebyl, 
resp. projevuje se pouze v podskupině 
nemocných se středním rozsahem 
metastatického peritoneálního po-
stižení (PCI (peritoneal cancer index) 
11–15) [31];

•	 COMBATAC – hodnotí u PM CRC efekt 
neoadjuvantní systémové chemotera-
pie (FOLFOX nebo FOLFIRI + cetuximab) 
a  následné CRS/ HIPEC s  oxaliplatinou 
na dobu přežití bez progrese onemoc-
nění u pacientů s divokým typem onko-
genu RAS  [16]. První výsledky prezen-
tované na kongresu PSOGI (Peritoneal 
Surface Oncology Group International) 
v září 2018 ukazují, že tento multimo-
dální přístup je bezpečný a v praxi pou-
žitelný, a  že by mohl prodloužit dobu 
přežití bez progrese onemocnění. 

Připravují se další klinické studie, 
velmi zajímavý bude plánovaný projekt 
analogický studii PRODIGE 7 s intraperi-
toneálně aplikovaným mitomycinem.

Výběr pacientů vhodných k léčbě 
PM CRC
Úspěšnost chirurgické léčby PM CRC je 
podmíněna pečlivým výběrem kandi-
dátů cytoredukčního chirurgického vý-
konu. Pouze 25 % pacientů s manifestací 
PM CRC má vzhledem k  rozsahu peri-
toneálního postižení šanci z  této léčby 
profitovat [32]. Před indikací operace je 
třeba uvážlivě porovnat očekávaný te-
rapeutický přínos s  rizikem potenciál-
ních pooperačních komplikací, které 
u  CRS/ HIPEC není zcela zanedbatelné. 
Základními faktory při výběru vhod-
ného kandidáta na CRS/ HIPEC jsou roz-
sah postižení peritonea, možnost usku-
tečnění kompletní CRS, míra postižení 
tenké kličky a  histopatologická klasifi-
kace primárního nádoru. Rozsah posti-

v tomto malém souboru prokázán [18]. 
Následující multicentrické studie byly re-
trospektivní, u selektované skupiny pa-
cientů po kurativní CRS s HIPEC uváděly 
5leté přežití 30–40 % s mediánem přežití 
více než 42 měsíců [13], s maximem až 
63 měsíců [19–23]. U malého počtu pa-
cientů vedla CRS/ HIPEC dokonce k vylé-
čení [24]. Publikován byl i příznivý efekt 
opakované CRS/ HIPEC u  přísně vybra-
ných případů recidivující peritoneální 
karcinomatózy kolorektálního origa [25]. 
CRS a HIPEC se tak staly součástí terapeu-
tických protokolů léčby PM CRC v mnoha 
zemích světa [26]. Metaanalýza 19 studií 
z období let 1995–2009 (2 492 pacientů), 
kdy 1  084  pacientů podstoupilo kom-
pletní CRS s HIPEC a 1 408 pacientů pa-
liativní chirurgický výkon a/ nebo palia-
tivní systémovou chemoterapii, ukazuje, 
že medián přežití ve skupině CRS/ HIPEC 
byl 33  měsíců (20–63) a  5leté přežití 
40  %  (17–51  %). Ve skupině paliativní 
chirurgie a/ nebo systémové chemotera-
pie byl medián přežití 12,5 měsíce (5–24) 
a 5leté přežití 13 % (13–22 %) [27]. U peč-
livě vybraných pacientů není CRS s HIPEC 
zásadně kontraindikována ani v případě 
přítomnosti resekabilních jaterních me-
tastáz [28,29]. V posledních 10 letech byla 
publikována řada prací, která kombinace 
CRS a HIPEC s resekcí jaterních metastáz 
popisovala. Tyto retrospektivní studie 
uvádějí medián přežití od 6 do 49 mě-
síců, což je ovšem méně než u pacientů 
s izolovaným metastatickým postižením 
peritonea  [28,30]. Terapeutický mecha-
nizmus CRS je u pacientů s  izolovanou 
peritoneální karcinomatózou pravděpo-
dobně analogický resekci izolovaných 
jaterních nebo plicních metastáz. Nezá-
vislý léčebný efekt CRS a HIPEC v případě 
PM CRC ale není dosud jasně rozpoznán 
– už proto, že tyto výkony téměř vždy 
probíhají souběžně. 

V současnosti se terapeutickým efek-
tem CRS a intraperitoneální chemotera-
pie v léčbě PM CRC zabývá několik klinic-
kých studií:
•	 	CAIRO-6 – porovnává efekt CRS/ HIPEC 

(s  oxaliplatinou nebo mitomycinem) 
s  CRS/ HIPEC v  kombinaci s  periope-
rační systémovou chemoterapií (FOL-
FOX/ FOLFIRI nebo CAPOX) [16];

•	 ICARuS – randomizuje pacienty s PM 
CRC po CRS do dvou ramen, v jednom 
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– resekce společně s CRS a popř. s intra-
peritoneální chemoterapií. Předpoklad, 
že není vhodné uskutečňovat CRS sa-
motnou bez souběžné nebo adjuvantní 
intraperitoneální chemoterapie  [43,44], 
není podpořen jasnými důkazy. 

PM CRC mohou být asi v 10 % případů 
diagnostikovány nečekaně až v průběhu 
operace a diskrétní nález lze i přehléd-
nout. Po možné diseminaci je proto za-
potřebí aktivně pátrat: palpačně stan-
dardně vyšetřujeme játra, omentum, 
tlusté a  tenké střevo, pečlivě však mu-
síme prohlédnout i  peritoneum obou 
subfrenických a parakolických prostorů 
a pánve. Sugarbaker doporučuje dopl-
ňovat resekční výkony na kolorektu cy-
tologickým vyšetřením z  laváže malé 
pánve a perihepatického prostoru [43], 
ať se jedná o karcinom tračníku, rekto-
sigmoideálního přechodu nebo rekta.

V případě neočekávaného perope-
račního průkazu PM CRC na pracovišti, 
kde není metoda CRC/ HIPEC zavedená, 
se za optimální postup považuje nepro-
vádět chirurgickou intervenci, která by 
mohla narušit peritoneální povrch (tedy 
ani samotnou resekci tumoru) kvůli oba-
vám z progrese metastatické diseminace 

od 0–17, za prognosticky nepříznivé se 
považují hodnoty nad 6 [40];

•	 mCOREP (modified COREP) – skóruje 
CEA, CA 19-9, CA 125, CRP, hladinu al-
buminu, počet trombocytů a přítom-
nost prstenčitých buněk. Může na-
bývat hodnot od 0 do 25. Přínos CRS 
a HIPEC nebyl prokázán v případech, 
kdy skóre mCOREP překročilo hodnotu 
11 [41];

•	 poměr CEA/ PCI – za účelné se pova-
žuje provedení CRS/ HIPEC, nepřevýší-li 
hodnotu 2,4 [42].

Strategie léčby synchronních PM CRC
Role systémové léčby synchronních PM 
CRC diagnostikovaných ještě před pri-
mární resekcí CRC zůstává nejasná, hy-
poteticky by mohla neoadjuvantní 
systémová léčba vést ke snížení veli-
kosti (downsizing), a  tím i  ke zvýšení 
pravděpodobnosti resekability peri-
toneální infiltrace, což ale dosud není 
podloženo žádnými randomizovanými 
studiemi [43], nic na tom nemění ani vý-
sledky studie COMBATAC [16]. Optimál-
ním terapeutickým postupem v případě 
synchronních PM CRC proto zůstává plá-
novaný jednodobý kombinovaný výkon 

metodu nepovažují, popř. jsou v její indi-
kaci velmi zdrženliví [3,13].

Intraperitoneální chemoterapie 
v léčbě PM CRC
Schéma intraperitoneální chemotera-
pie PM CRC není unifikováno, používá 
se nejčastěji mitomycin C v  dávkování 
10–20 mg/ m2 po dobu 90–120 min, mi-
tomycin C v  dávce 20 mg/ m2  v  kombi-
naci s cisplatinou v dávce 200 mg/ m2 po 
dobu 60  min, oxaliplatina v  dávce 
až 460 mg/ m2  po dobu 30–90  min 
v  kombinaci s  intravenózně podaným 
fluorouracilem a leukovorinem [19], vý-
sledky studie PRODIGE-7  ale efektivitu 
intraperitoneálního podání oxaliplatiny 
v případě léčby PM CRC zpochybnily [31].

Morbidita a mortalita
Metaanalýza 32  retrospektivních studií 
publikovaných v letech 2010–2015 uvádí 
morbiditu po CRS/ HIPEC v  léčbě PM 
CRC v  rozsahu 17,6–52,4  %  (průměrně 
32,6 %) a mortalitu 0–8,1 % (průměrně 
2,9 %) [37].

Skórovací prognostické  
systémy
I když je PCI zásadním faktorem výběru 
vhodných adeptů CRS/ HIPEC, nejedná 
se o prognostický systém – PCI hodnotí 
pouze rozsah postižení peritonea. Pro 
zlepšení predikce úspěšnosti CRS/ HIPEC 
v  léčbě PM CRC byly proto navrženy 
prognostické skórovací systémy, které 
ale na svoje klinické rozšíření teprve  
čekají:
•	 PSDSS (peritoneal surface disease se-

verity score) – hodnotí klinické sym-
ptomy, CT-PCI a  histopatologický 
typ. Může dosahovat hodnot od 2 do 
22  a  rozděluje pacienty do pěti pro-
gnostických skupin [38];

•	 COMPASS (colorectal peritoneal me-
tastases prognostic surgical score) – 
jedná se o  prognostický nomogram, 
který bere v úvahu věk, PCI, stav uzlin 
a  přítomnost prstenčitých buněk. Je 
spíše vhodný pro stanovení poope-
rační prognózy [39];

•	 COREP (colorectal peritoneal score) 
– zohledňuje hodnoty CEA, CA 15-3, 
CA  19-9, CA 125, přítomnost prsten-
čitých buněk, hladinu hemoglobinu 
a  počet leukocytů. Dosahuje hodnot 

Tab. 1. Faktory kontraindikující CRS/HIPEC v léčbě metachronních peritoneálních 
metastáz kolorektálního karcinomu – upraveno podle Sugarbakera [45]. 

Významné

1. neresekabilní jaterní metastázy, resp. > 4 jaterní metastázy 

2. performance status > 2

3. vážné komorbidity:

a. renální selhání (kreatinin > 3 mg/dl = 265 μmol/l)

b. srdeční selhávání (EF < 50 %)

c. malnutrice

4. známky neresekabilní extraabdominální diseminace potvrzené zobrazovacími 
metodami (metastázy plicní a kostní)

 
Méně významné

1. významná obezita

2. nízce uložená recidiva karcinomu rekta

3. klinické známky střevní obstrukce na podkladě progrese onemocnění

4. dlouhý časový úsek mezi vznikem recidivy a potenciální second look operací

CRS – cytoredukční chirurgie, HIPEC – hypertermická intraperitoneální chemotera-
pie, EF – ejekční frakce
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v jednom jsou pacienti, kteří podstoupí 
konvenční resekční výkon, ve druhém 
pacienti, u nichž se provede radikali-
zující operace s cílem snížit riziko vý-
voje PM (omentektomie, appendekto-
mie, adnexektomie) a současně HIPEC 
s oxaliplatinou. Pacienti v obou rame-
nech podstupují adjuvantní chemo-
terapeutické režimy (FOLFOX nebo 
CAPOX);

•	 	COLOPEC – u  rizikových pacientů 
s perforovanými nebo T4 tumory hod-
notí účinnost adjuvantní HIPEC s oxa-
liplatinou provedené souběžně s pri-
mární resekcí nebo časně pooperačně 
v kombinaci se systémovou chemote-
rapií (FOLFOX) ve srovnání s konvenční 
léčbou zahrnující resekci a následnou 
systémovou chemoterapii. Po 18 mě-
sících od operačního výkonu se pro-
vádí diagnostická laparoskopie k  ve-
rifikaci případného vývoje PM  [49]. 
Podle předběžných výsledků prezen-
tovaných na kongresu PSOGI v  září 
2018 statisticky významný rozdíl v pře-
žití bez příznaků onemocnění v obou 
skupinách prokázán nebyl;

•	 	PROPHYLOCHIP – u rizikových pacientů 
s  přítomností lokálního metastatic-
kého postižení peritonea, s ovariálními 
metastázami nebo perforovaným tu-
morem hodnotí efektivitu second-look 
operace s HIPEC procedurou provede-

mie a u žen adnexektomie v kombinaci 
s HIPEC (tzv. upfront HIPEC); b) radikali-
zující chirurgický výkon s HIPEC se pro-
vádí „adjuvantně“, buď časně (do 10 dní 
po primární resekci), nebo odloženě (po 
5–8 týdnech od primární resekce); c) po 
chirurgickém výkonu se podává systé-
mová chemoterapie, obvykle v délce tr-
vání 6 měsíců. Po dalších 6 měsících je 
pacient indikován k  second-look ope-
raci spojené v případě nálezu lokoreci-
divy či PM s nutným chirurgickým výko-
nem v kombinaci s HIPEC anebo pouze 
s  profylaktickou HIPEC procedurou při 
negativním nálezu. U pacientů se subkli-
nickou manifestací peritoneální karcino-
matózy by tento přístup mohl vést k zá-
chytu postižení peritonea s nízkým PCI 
(obvykle do 10), který predikuje dobré 
terapeutické výsledky [47].

Hypotéza, že u  vybraných pacientů 
je adjuvantní intraperitoneální chemo-
terapie, a  to i  bez souběžného cytore-
dukčního výkonu, v  profylaxi vývoje 
metachronních PM CRC efektivnější ve 
srovnání se samostatnou systémovou 
léčbou, a že tato léčba může být usku-
tečněna s  nízkou morbiditou a  za re-
lativně krátkou dobu hospitalizace, je 
předmětem několika probíhajících kli-
nických studií [48]:
•	 	PROMENADE – randomizuje rizikové 

pacienty s T3/ 4  CRC do dvou ramen, 

v dutině břišní a retroperitoneu. Vhodné 
je provést pouze biopsii, stanovit PCI, 
popř. uskutečnit nezbytný limitovaný 
výkon (např. konstrukci derivační stomie 
při střevní obstrukci) a  pacienta časně 
přeložit na pracoviště, které se na léčbu 
peritoneálních malignit specializuje.

Strategie léčby metachronních  
PM CRC
Indikace k  operaci je obdobná jako 
u operabilní lokorecidivy CRC nebo u re-
sekabilních jaterních či plicních me-
tastáz CRC – pokud pacient nevykazuje 
známky celkové diseminace a je s ohle-
dem na svůj celkový zdravotní stav scho-
pen podstoupit operační výkon a  zá-
roveň má akceptovatelnou hodnotu 
CT-PCI, je možno přistoupit k CRS a pří-
padné intraperitoneální chemoterapii. 
U progresivního nárůstu hodnot CEA je 
při negativních zobrazovacích vyšetře-
ních na zvážení provedení diagnostické 
laparoskopie nebo laparotomie, které 
jediné jsou schopny časně detekovat 
okultní peritoneální karcinomatózu. Fak-
tory výkon kontraindikující jsou uve-
deny v tab. 1.

Profylaxe metachronních PM CRC 
u rizikových pacientů
Stanovení pravděpodobnosti rozvoje me-
tachronních metastáz je obtížné. Podle 
peroperačního nálezu je ale možné určit 
míru rizika vzniku peritoneální disemi-
nace (tab. 2) a takovým pacientům věno-
vat v průběhu sledování zvýšenou po-
zornost. Řada chirurgů zastává názor, 
že ze správně načasované second-
-look operace mohou nemocní ve vy-
sokém riziku vývoje PM CRC, a to i přes 
absenci klinických příznaků a  radiolo-
gických známek karcinomatózy perito-
nea, významně profitovat [45]. Tento po-
stoj podporuje práce Eliase et al, v níž se 
popisuje u pacientů s vysokým rizikem 
PM CRC provedení second-look operace 
1  rok po resekčním výkonu s  nálezem 
asymptomatické peritoneální karcino-
matózy v 56 % případů [4].

Možnost proaktivního přístupu k pa-
cientovi s  vysokým rizikem rozvoje 
karcinomatózy je v  zásadě trojí  [46]:  
a) v  jedné době se uskuteční rozšířený 
chirurgický výkon zahrnující resekci 
CRC vč. omentektomie, appendekto-

Tab. 2. Nezávislé rizikové faktory vzniku peritoneální diseminace u CRC [3,43,46]. 

Riziko karcinomatózy

lokální PM nalezené v průběhu primární resekce až 80 %

synchronní metastázy CRC do ovarií až 80 %

urgentní operace pro perforaci tumoru až 70 %

peroperační ruptura tumoru až 70 %

pozitivní cytologie z dutiny břišní až 22 %

T4 adenokarcinom – fistulace nebo penetrace až 22 %

T3 mucinózní karcinom až 22 %

pozitivní resekční linie – R1 a R2 operace až 22 %

urgentní operace pro ileus (obturující karcinom) až 6,3 %

uzlinové metastázy a nízká diferenciace tumoru až 6,3 %

laparoskopická operace až 6,3 %

CRC – kolorektální karcinom, PM – peritoneální metastázy
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nou 6 měsíců po ukončení adjuvantní 
chemoterapie v  experimentálním ra-
meni ve srovnání s klinickým sledová-
ním v rameni kontrolním. Podle před-
běžných výsledků prezentovaných na 
kongresu ASCO v červnu 2018 nepro-
dlužuje proaktivní přístup (second-
-look s  HIPEC) statisticky významně 
přežití [50];

•	 HIPECT4 – pacienty s T4 CRC randomi-
zuje do dvou ramen, v jednom pacienti 
podstupují resekci a HIPEC s mitomyci-
nem, ve druhém pouze konvenční re-
sekci. V obou ramenech je výkon násle-
dován systémovou chemoterapií [51].

Závěr
U vybraných pacientů s  PM CRC před-
stavuje cytoredukční chirurgie léčebnou 
metodu vedoucí k dobře zdokumento-
vanému prodloužení mediánu přežití, 
PSOGI ji u  malého a  středního meta-
statického postižení peritonea doporu-
čuje jako terapeutický standard, obsa-
žena je i  v  guidelines NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network). Nako-
lik v léčbě PM CRC přispívá k efektu CRS 
účinek intraperitoneálně podané che-
moterapie, ať už HIPEC, EPIC, nebo PIPAC 
(pressurized intraperitoneal aerosol che-
motherapy), není stále zcela jasné. Vý-
znam second-look operace a  profy-
laktické HIPEC procedury u  pacientů 
s vysokým rizikem vzniku metachronní 
peritoneální diseminace CRC zůstává též 
kontroverzní, probíhající i  budoucí kli-
nické studie by měly k osvětlení těchto 
kontroverzí napomoci.

V mnoha zemích se CRS a HIPEC staly 
v  léčbě PM CRC standardem zdravotní 
péče, v ČR se provádějí na pěti pracovi-
štích. Úhelným kamenem léčby primár-
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