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Souhrn

Vychodiska: Metastatické postizeni peritonea u karcinomu Zaludku predstavuje diagnosticky
i terapeuticky problém. Casna stadia ¢asto nejsou diagnostikovana neinvazivnimi zobrazo-
vacimi metodami. Peritonealni rozsev (v¢. pozitivni peritonedlni cytologie) je konvenénimi
chirurgickymi technikami radikalné nefesitelny. Zaroven metastaticky rozsev po peritoneu je
nejcastéjsim typem generalizace po radikalni 1é¢bé. Systémova chemoterapie pUsobi intra-
abdominalné minimalné v dlsledku existence plazmaperitonedlni bariéry. Spole¢né s rozvo-
jem cytoredukéni chirurgie a hypertermické intraoperacni chemoterapie, kterd je prokazatelné
pfinosna predevsim u pseudomyxomu peritonea a peritonealniho mezoteliomu, se tento pfi-
stup zkousi i v prevenci a lé¢bé peritonedlniho rozsevu u karcinomu zaludku. Cil: V ¢lanku jsou
shrnuty sou¢asné moznosti hypertermické intraperitonedlni chemoterapie (HIPEC) v |é¢bé kar-
cinomu zaludku. Teoreticky existuji ¢tyfi moznosti aplikace HIPEC: 1) paliativni s cilem zlep3eni
kvality Zivota (predevsim redukce maligniho ascitu) bez zlepseni délky preziti; 2) terapeuticka,
kterd kombinuje resekci, cytoredukci a HIPEC se snahou o zlep3eni onkologickych vysledkd.
Tento postup je mozny (a indikovany) pouze pfi limitované peritonedlni karcinomatéze - pe-
ritoneal cancer index (PCl) max. 10-12, pfip. Cy+; 3) adjuvantni/profylakticka s cilem zlep3eni
preziti u ndlezl s vysokym rizikem vzniku peritonedlnich metastaz - typicky T3, T4, a/nebo N+,
zatim bez pfitomnosti peritonedlniho postizeni; 4) relativné nové neoadjuvantni, kdy je HIPEC
aplikovan pfi zjisténi PCl vyssiho nez 12 bez dalsiho vykonu a opakované reexplorace s HIPEC se
kombinuji s chemoterapii. V této indikaci je stéle vice na vzestupu PIPAC (pressurized intraperi-
toneal aerosol chemotherapy) aplikovana laparoskopicky. Vysledky dosavadnich studii nejsou
jednoznacné, nicméné minimalné ¢ast pacientll by z aplikace HIPEC mohla profitovat.
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Summary

Background: Peritoneal carcinomatosis of gastric origin is challenging to diagnose and treat. This disease is often misdiagnosed in the early
stages using a non-invasive technique. Conventional surgery is unsuitable for treatment of patients with peritoneal seeding and positive pe-
ritoneal cytology. Peritoneal recurrence is the most frequent cause of therapeutic failure. The effectiveness of chemotherapy is low due to the
plasma-peritoneal barrier. Cytoreductive surgery combined with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) is the standard treatment
for pseudomyxoma peritonei and mesothelioma and improves overall survival and disease-free survival. This approach is also widely used to
prevent and treat peritoneal carcinomatosis of gastric origin. Purpose: This article aims to provide a short summary of the contemporary role of
cytoreductive surgery and HIPEC for treatment of gastric cancer patients. Theoretically, there are four possible applications and indications. First,
palliative application to improve quality of life without prolongation of overall survival. This application mainly affects malignant ascites. Second,
therapeutic application using a combination of gastrectomy/cytoreductive surgery and HIPEC to treat advanced disease including peritoneal
metastases. Localized peritoneal seeding is the only indication for this application (maximum peritoneal cancer index of 10-12 or Cy+). Third,
adjuvant/prophylactic application in patients at high risk of peritoneal recurrence, typically those with T3, T4, N+ disease (without peritoneal see-
ding). Fourth, neoadjuvant application using a combination of repeated HIPEC and chemotherapy with the aim of decreasing peritoneal seeding

and enabling radical surgery. In this indication, HIPEC is often replaced by pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy.

Key words

gastric cancer - peritoneal metastases — cytoreductive surgery — hyperthermic intraperitoneal chemotherapy

Uvod

Karcinom zaludku je onemocnéni s ce-
losvétové klesajici incidenci, ale pfesto
predstavuje ¢tvrté (nékdy uvadéno roz-
péti druhé az Sesté) nejcastéjsi onkolo-
gické onemocnéni na svété a zéroven jde
o druhou nejcastéjsi pricinu smrti onko-
logicky nemocnych. Vysledky 1écby jsou,
s vyjimkou asijskych zemi, neuspokojivé.
Jednim z hlavnich ddvodu kratkého pre-
Ziti a Casné recidivy je pozdni diagnostika
onemocnéni a z toho vyplyvajici zahdjeni
lé&by v pokrocilém stadiu. V CR je ve sta-
diu I-1l zachyceno max. 30 % pacientd.

Karcinom zaludku ma kromé obvyk-
lych cest metastazovani lymfatickou ces-
tou do uzlin a hematogenni cestou do
jater také velkou tendenci k diseminaci
po peritoneélni dutiné. Casna stadia pe-
ritonedlniho rozsevu jsou obtizné dia-
gnostikovatelnd zobrazovacimi vyset-
fenimi jak pfi predlécebném stagingu,
tak v rdmci dispenzarizace nemocnych
po lécbé. Intraperitonealni recidiva je
na druhou stranu jednou z nej¢astéjsich
pricin recidivy u pacientd po lé¢bé. Vy-
skytuje se u 30-50 % nemocnych. Za-
roven je intraperitonealni rozsev v di-
sledku existence plazmaperitonedlni
bariéry obtizné ovlivnitelny konven¢ni
chemoterapii.

Z téchto dlivodl je profylaxe, v¢asna
diagnostika a Ucinna terapie peritoneal-
niho rozsevu jednou z moznosti, jak
zlepsit vysledky Iécby pacientl s karci-
nomem Zaludku.

Incidence peritonedlni karcinomatézy
u karcinomu Zaludku neni znama. Ob-

vykle je vyskyt karcinomatézy povazo-
véan za termindlni stadium onemocnéni
a preziti téchto pacientl se pohybuje
kolem 4 mésict [1]. Pfitomnost metastaz
na peritoneu v dobé diagnézy karci-
nomu zaludku je popisovana u 5-30 %
nemocnych [2]. Na druhou stranu pe-
ritonedlni karcinomatéza se objevuje
u 3-50 % nemocnych s recidivou po ku-
rativni 1é¢bé a 60 % nemocnych s karci-
nomem Zaludku ma v dobé umrti meta-
staticky rozsev po peritoneadlni dutiné.
Riziko postizeni peritonea (jak pfi pri-
marni diagnostice, tak ve smyslu reci-
divy) stoupa se zvy3ujicim se T a N sta-
diem [3]. Lze odhadnout, ze v CR se
karcinomatéza peritonea pfi tumoru zZa-
ludku objevi u cca 200-800 nemocnych
za rok.

Specificka diagnostika

Klicovym vysetfenim pro diagnostiku
peritonedlniho rozsevu je laparoskopie
pfipadné doplnéna diagnostickou la-
vazi dutiny bfisni k cytologickému vy-
Setfeni. K laparoskopii by méli byt indi-
kovani vichni pacienti s tumorem stadia
T1b a vyssim. Literarné se udava, ze az
u 40 % nemocnych s negativnim nale-
zem na zobrazovacich vysettenich je na-
lezeno postizeni peritonea. Néalez vol-
nych nadorovych bunék v lavdzi z dutiny
bfisni i pfi absenci makroskopického po-
stizeni peritonea je v poslednich dvou
verzich AJCC (American Joint Commit-
tee on Cancer) klasifikace povazovan za
stadium M1. Problémem je, Ze technika
lavaze dutiny bfisni neni standardizo-

vana a rovnéz neni standardizovano vy-
Setieni tohoto materidlu. Senzitivita cy-
tologie je udavana v Sirokém rozmezi
12,3-67 % v zavislosti na technice lavaze
i zpUsobu vysetieni pfi vysoké specificité
(94-100 %). Vysetfeni peritonedlni la-
vaze technikou real-time polymerazové
fetézové reakce zatim vykazuje pfilis
rozdilné hodnoty senzitivity (38-100 %)
i specificity (7,3-100 %), nez aby bylo
mozné je pouzit v rutinni klinické praxi.
Spise ojedinéle je popisovano vysetfeni
hladiny onkomarkerG v lavazi k stano-
veni peritonedlniho rozsevu [4].

Prevence a terapie peritonealni
karcinomatézy

V soucasné dobé vétsina hlavnich své-
tovych doporuceni (Japanese Gastric
Cancer Association, National Compre-
hensive Cancer Network, European So-
ciety for Medical Oncology) vé. Ceské
onkologické spole¢nosti doporucuje
v pfipadé generalizovaného onemoc-
néni paliativni chemoterapii [5-9]. Ital-
ské guidelines v selektovanych pfipa-
dech pripoustéji pouziti hypertermické
intraperitonealni chemoterapie (hy-
perthermic intraperitoneal chemother-
apy - HIPEC) u limitované karcinoma-
tézy v centrech, kde maji s touto terapif
zkusenosti [10]. Némecké S3 guidelines
doporucuji pouziti HIPEC a aerosolové
intraperitonedlni chemoterapie (pressu-
rized intraperitoneal aerosol chemother-
apy - PIPAC) pouze v ramci studii [6].
Pres tuto zdrZenlivost probihd fada stu-
dii, které se pokouseji najit misto HIPEC
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(pfip. doplnéné ¢asnou pooperacni in-
traperitonedlni chemoterapii (early post-
operative intraperitoneal chemother-
apy — EPIC)) a také novéjsi techniky
PIPAC v prevenci a |é¢bé postizeni peri-
tonea karcinomem Zaludku.

Teoreticky Ize zvazovat tfi indikace
k pouziti intraperitonealni chemotera-
pie: paliativni, terapeutickou a profylak-
tickou (adjuvantni).

V poslednich letech se pfedevsim
s rozsifenim PIPAC objevuji préace, ve
kterych je tato lé¢ba pouzita ,neoadju-
vantné” ke snizeni rozsahu peritonedl-
niho postizeni. Ve stejné indikacilze pou-
zit i opakovany laparoskopicky HIPEC.

Paliativni HIPEC procedura

O pouziti Ize uvazovat v pripadé rozsahlé
karcinomatozy, u které nelze dosahnout
kompletni cytoredukce (completeness
of cytoreduction — CC 0). Cilem neni vy-
IéCeni ani prodlouzeni preziti, ale zlep-
$eni kvality Zivota, pfedevsim redukce
tvorby maligniho ascitu. Uziti je limito-
vané, hlavni indikaci je extenzivni tvorba
ascitu. V téchto pfipadech Ize HIPEC apli-
kovat laparoskopicky. Redukce tvorby as-
citu je dosazeno u vice nez 50 % nemoc-
nych a zlepseni klinickych symptom Ize
ocekavat u témér 90 % pacient(. Preziti je
udavano mezi 8 a 20 mésici [3]. Nadéjné
jsou i vysledky s pouzitim PIPAC p¥i mani-
festni karcinomatéze, kde je popisovéano
i prodlouzeni pfeziti oproti chemoterapii
nebo HIPEC [11].

Terapeuticka HIPEC procedura

Jde o kombinaci resekce s peritonektomii
a HIPEC. Jako prvni publikovali pouziti cy-
toredukce a intraperitonealni chemotera-
pie u peritonedlnich metastaz karcinomu
Zaludku Fujimoto et al v roce 1988 [12].
Preziti téchto pacientl se pohybovalo
kolem 7 mésicl. V roce 2010 publikovali
Glehen et al prvni randomizovanou studii
zEvropy [13]. Vysledky ukazuji vliv rozsahu
karcinomatdzy a Uplnosti cytoredukce na
pfeziti nemocnych s karcinomatézou Za-
ludku. Pochopitelné lepsi vysledky jsou
pfi nizSim stupni postiZzeni peritonea
(hranice, kdy mlize mit extenzivni vykon
smysl, se pohybuje kolem PCI (peritoneal
cancer index) 10-12). Delsi preziti maji
pacienti, u nichz se podaii dosahnout upl-
ného makroskopického odstranéni perito-

nealnich metastaz (CC 0). V pfipadé kom-
pletni cytoredukce tak bylo 5Sleté preziti
29,4 % [13]. Obdobnych vysledkd dosahli
i dalsi autofi. Metaanalyza studii (20 stu-
dii, vice nez 2 000 pacient), kterou pub-
likovali v roce 2014 Coccolini et al, uka-
zuje lepsi preziti ve skupiné pacientq, ktefi
podstoupili é¢bu doplnénou o intrape-
ritonedlni chemoterapii [14]. V soucasné
dobé probihaji randomizované studie
GASTRIPEC (NCT02158988) a PERISCOPE Il
(NCT03348150) zamérené na vysledky te-
rapie s HIPEC u limitované peritonedlni
karcinomatézy. Pravdépodobné nejagre-
sivnéjsi pistup k pacientlm se synchron-
nimi peritonedlnimi metastazami (jako
jedinym mistem generalizace) popsali Yo-
nemura et al v roce 2016. Jedna se o kom-
binaci neoadjuvantniintraperitonedlni hy-
pertermické chemoterapie (s cilem snizeni
postizeni peritonea) s naslednou radikalni
operaci a HIPEC [15].

Profylakticka (adjuvantni) HIPEC
procedura

Jak je uvedeno vyse, peritonedlni roz-
sev je jednou z nejcastéjsich pficin reci-
divy po lé¢bé karcinomu zaludku. Proto
je snaha snizit riziko tohoto typu gene-
ralizace v rdmci recidivy onemocnéni. Je
znadmo, Ze pokrocilejsi stadia onemoc-
néni maji vyssi riziko intraperitonedlni re-
cidivy. Na tom je zalozena aplikace HIPEC
u pacientl bez postiZzeni peritonea, ale
s pokrocilejsSim onemocnénim. Lepsi vy-
sledky Ié¢by doplnéné intraperitonedlni
chemoterapii jsou potvrzeny i meta-
analyzou publikovanou v roce 2014 [14].
V Evropé v soucasnosti probihd multicen-
trickd studie GASTRICHIP, ktera randomi-
zuje nemocné pacienty s T3, T4 nadory
a/nebo N1 a/nebo Cy+ (s pozitivni cytolo-
gickou lavazi dutiny bfisni) do dvou vétvi
s HIPEC a standardnim chirurgickym vy-
konem. Prozatim prezentované kratko-
dobé vysledky ukazuji srovnatelnou frek-
venci komplikaci v obou vétvich.

Z dosud publikovanych studii a meta-
analyz |ze pfedpokladat az 50% redukci
intraperitonedini rekurence u karci-
nomu zZaludku pfi profylaktickém pouziti
HIPEC. Tyto vysledky jsou spojené s del-
$im prezitim oproti standardné lécené
skupiné [3].

Velmi zajimavy efekt intraperitonedlni
chemoterapie je naznacen v metaana-

lyze z roku 2014 a potvrzen i Muratou
et al, ktefi zaznamenali nejen pokles in-
traperitonealnich recidiv, ale sou¢asné
i pokles frekvence vyskytu metastaz
v jatrech [14,16].

Optimisticka ocekavani na zakladé vy-
sledkd dosud publikovanych studii po-
nékud zchladili Desiderio et al, ktefi shr-
nuli vysledky 30 let zkuSenosti s HIPEC
v profylaxi i terapii karcinomatoézy pfi
nadoru zaludku. V této metaanalyze sice
byla tendence ke zlepSeni preZiti ve sku-
piné s HIPEC patrna, ale rozdil nebyl sta-
tisticky vyznamny. Jednu z pfic¢in tohoto
vysledku vidi autor v heterogennim sou-
boru a v nedokonalé selekci pacientl ve
studiich [17].

Neoadjuvantni intraperitonealni
terapie

V posledni dobé se predevsim s rozsi-
fenim PIPAC, pfip. aplikaci HIPEC lapa-
roskopicky, objevuji zpravy o neoadju-
vantni intraperitonedlni chemoterapii
(jak hyper-, tak normotermické). Cas-
tecné je tato metoda zminéna vyse u Yo-
nemurova pfistupu, ktery aplikuje lapa-
roskopickou HIPEC metodu pfi zjisténi
peritonedlnich metastaz v pribéhu dia-
gnostické laparoskopie. Miniinvazivni
laparoskopicky pfistup umoziuje opa-
kovanou diagnostiku rozsahu perito-
nedlniho postiZeni a vizualizaci pfipadné
regrese. Je také mozné laparoskopickou
intraperitonedlni chemoterapii opako-
vat jak cestou HIPEC, tak i PIPAC. Neoad-
juvantné lze také aplikovat intraperi-
tonealni chemoterapii normotermicky
cestou zavedeného peritonealniho
portu, bez nutnosti opakované laparo-
skopie. Tento pfistup je pouzivan v asij-
skych zemich ve formé tzv. RIPEC (re-
peated intraperitoneal chemotherapy).
Z chemoterapeutik se nej¢astéji pouzi-
vaji taxany, které diky velké molekule ne-
prochézeji do systémového obéhu. Kon-
verze na cytologicky negativni nélez je
uvadéna az v 70-90 % s 1letym prezitim
v 70-80 % [18]. Pochopitelné viechny
tyto pfistupy jsou kombinovany s klasic-
kou chemoterapii. Tyto vysledky je ale
nutno ovéfit na vétsich souborech a ne-
zodpovézena zatim zlstava otazka vlivu
tohoto ptistupu na celkové preZiti a pre-
Ziti bez nemoci (DFS). Z probihajicich
studii je mozné zminit Ishigamiho studii
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Phoenix-GC (UMIN000005930) a Badg-
wellovu studii Laparoscopic Hyperther-
mic Intraperitoneal Chemoperfusion
(HIPEC) for Metastatic Gastric Cancer
(NCT02092298).

V pfipadé peritonedlnich metastaz
karcinomu zZaludku patfi mezi nejuzi-
vanéjsi chemoterapeutika derivaty pla-
tiny (cisplatina, oxalipatina), mitomycin,
doxorubicin, fluorouracil, ¢asto v kom-
binacich. Organizace PSOGI (The Pe-
ritoneal Surface Oncology Group In-
ternational) doporucovala doposud
kombinaci cisplatina 50 mg/m? a doxo-
rubicin 15mg/m? a délku HIPEC 90 min.

Zavér

Rada publikaci ukazuje prioritu pou-
ziti HIPEC v prevenci a |é¢bé (limito-
vané) karcinomatdzy zalude¢niho pu-
vodu oproti klasické kombinaci operace
a chemoterapie, jde ale prozatim o me-
todu experimentalni. Na druhou stranu
u pacientd s vyssim T stadiem (T3, T4),
generalizaci do uzlin (N1), s pozitivhim
cytologickym nalezem v peritonedlni
dutiné, pfip. s limitovanou karcinomaté-
zou (PCl < 10) Ize zvazit indikaci k resekci
doplnéné HIPEC. Dosud publikované vy-
sledky neukazuji vyssi riziko pooperac-
nich komplikaci oproti skupiné nemoc-
nych bez HIPEC.
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