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Souhrn
Východiska: Metastatické postižení peritonea u karcinomu žaludku představuje diagnostický 
i  terapeutický problém. Časná stadia často nejsou diagnostikována neinvazivními zobrazo­
vacími metodami. Peritoneální rozsev (vč. pozitivní peritoneální cytologie) je konvenčními 
chirurgickými technikami radikálně neřešitelný. Zároveň metastatický rozsev po peritoneu je 
nejčastějším typem generalizace po radikální léčbě. Systémová chemoterapie působí intra­
abdominálně minimálně v důsledku existence plazmaperitoneální bariéry. Společně s rozvo­
jem cytoredukční chirurgie a hypertermické intraoperační chemoterapie, která je prokazatelně 
přínosná především u pseudomyxomu peritonea a peritoneálního mezoteliomu, se tento pří­
stup zkouší i v prevenci a léčbě peritoneálního rozsevu u karcinomu žaludku. Cíl: V článku jsou 
shrnuty současné možnosti hypertermické intraperitoneální chemoterapie (HIPEC) v léčbě kar­
cinomu žaludku. Teoreticky existují čtyři možnosti aplikace HIPEC: 1) paliativní s cílem zlepšení 
kvality života (především redukce maligního ascitu) bez zlepšení délky přežití; 2) terapeutická, 
která kombinuje resekci, cytoredukci a HIPEC se snahou o zlepšení onkologických výsledků. 
Tento postup je možný (a indikovaný) pouze při limitované peritoneální karcinomatóze –  pe­
ritoneal cancer index (PCI) max. 10– 12, příp. Cy+; 3) adjuvantní/ profylaktická s cílem zlepšení 
přežití u nálezů s vysokým rizikem vzniku peritoneálních metastáz –  typicky T3, T4, a/ nebo N+, 
zatím bez přítomnosti peritoneálního postižení; 4) relativně nově neoadjuvantní, kdy je HIPEC 
aplikován při zjištění PCI vyššího než 12 bez dalšího výkonu a opakované reexplorace s HIPEC se 
kombinují s chemoterapií. V této indikaci je stále více na vzestupu PIPAC (pressurized intraperi­
toneal aerosol chemotherapy) aplikovaná laparoskopicky. Výsledky dosavadních studií nejsou 
jednoznačné, nicméně minimálně část pacientů by z aplikace HIPEC mohla profitovat.
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Úvod
Karcinom žaludku je onemocnění s  ce­
losvětově klesající incidencí, ale přesto 
představuje čtvrté (někdy uváděno roz­
pětí druhé až šesté) nejčastější onkolo­
gické onemocnění na světě a zároveň jde 
o druhou nejčastější příčinu smrti onko­
logicky nemocných. Výsledky léčby jsou, 
s výjimkou asijských zemí, neuspokojivé. 
Jedním z hlavních důvodů krátkého pře­
žití a časné recidivy je pozdní diagnostika 
onemocnění a z toho vyplývající zahájení 
léčby v pokročilém stadiu. V ČR je ve sta­
diu I– II zachyceno max. 30 % pacientů. 

Karcinom žaludku má kromě obvyk­
lých cest metastazování lymfatickou ces­
tou do uzlin a hematogenní cestou do 
jater také velkou tendenci k diseminaci 
po peritoneální dutině. Časná stadia pe­
ritoneálního rozsevu jsou obtížně dia­
gnostikovatelná zobrazovacími vyšet­
řeními jak při předléčebném stagingu, 
tak v  rámci dispenzarizace nemocných 
po léčbě. Intraperitoneální recidiva je 
na druhou stranu jednou z nejčastějších 
příčin recidivy u pacientů po léčbě. Vy­
skytuje se u  30– 50  % nemocných. Zá­
roveň je intraperitoneální rozsev v  dů­
sledku existence plazmaperitoneální 
bariéry obtížně ovlivnitelný konvenční 
chemoterapií.

Z těchto důvodů je profylaxe, včasná 
diagnostika a účinná terapie peritoneál­
ního rozsevu jednou z  možností, jak 
zlepšit výsledky léčby pacientů s karci­
nomem žaludku. 

Incidence peritoneální karcinomatózy 
u  karcinomu žaludku není známa. Ob­

vykle je výskyt karcinomatózy považo­
ván za terminální stadium onemocnění 
a  přežití těchto pacientů se pohybuje 
kolem 4 měsíců [1]. Přítomnost metastáz 
na peritoneu v  době diagnózy karci­
nomu žaludku je popisována u 5– 30 % 
nemocných  [2]. Na druhou stranu pe­
ritoneální karcinomatóza se objevuje 
u 3– 50 % nemocných s recidivou po ku­
rativní léčbě a 60 % nemocných s karci­
nomem žaludku má v době úmrtí meta­
statický rozsev po peritoneální dutině. 
Riziko postižení peritonea (jak při pri­
mární diagnostice, tak ve smyslu reci­
divy) stoupá se zvyšujícím se T a N sta­
diem  [3]. Lze odhadnout, že v  ČR se 
karcinomatóza peritonea při tumoru ža­
ludku objeví u cca 200– 800 nemocných 
za rok.

Specifická diagnostika
Klíčovým vyšetřením pro diagnostiku 
peritoneálního rozsevu je laparoskopie 
případně doplněná diagnostickou la­
váží dutiny břišní k  cytologickému vy­
šetření. K laparoskopii by měli být indi­
kováni všichni pacienti s tumorem stadia 
T1b a vyšším. Literárně se udává, že až 
u 40 % nemocných s negativním nále­
zem na zobrazovacích vyšetřeních je na­
lezeno postižení peritonea. Nález vol­
ných nádorových buněk v laváži z dutiny 
břišní i při absenci makroskopického po­
stižení peritonea je v  posledních dvou 
verzích AJCC (American Joint Commit­
tee on Cancer) klasifikace považován za 
stadium M1. Problémem je, že technika 
laváže dutiny břišní není standardizo­

vaná a rovněž není standardizováno vy­
šetření tohoto materiálu. Senzitivita cy­
tologie je udávána v  širokém rozmezí 
12,3– 67 % v závislosti na technice laváže 
i způsobu vyšetření při vysoké specificitě 
(94– 100  %). Vyšetření peritoneální la­
váže technikou real-time polymerázové 
řetězové reakce zatím vykazuje příliš 
rozdílné hodnoty senzitivity (38– 100 %) 
i  specificity (7,3– 100  %), než aby bylo 
možné je použít v rutinní klinické praxi. 
Spíše ojediněle je popisováno vyšetření 
hladiny onkomarkerů v  laváži k  stano­
vení peritoneálního rozsevu [4].

Prevence a terapie peritoneální 
karcinomatózy
V současné době většina hlavních svě­
tových doporučení (Japanese Gastric 
Cancer Association, National Compre­
hensive Cancer Network, European So­
ciety for Medical Oncology) vč. České 
onkologické společnosti doporučuje 
v  případě generalizovaného onemoc­
nění paliativní chemoterapii  [5– 9]. Ital­
ské guidelines v  selektovaných přípa­
dech připouštějí použití hypertermické 
intraperitoneální chemoterapie (hy­
perthermic intraperitoneal chemother­
apy  –  HIPEC) u  limitované karcinoma­
tózy v centrech, kde mají s touto terapií 
zkušenosti [10]. Německé S3 guidelines 
doporučují použití HIPEC a  aerosolové 
intraperitoneální chemoterapie (pressu­
rized intraperitoneal aerosol chemother­
apy  –  PIPAC) pouze v  rámci studií  [6]. 
Přes tuto zdrženlivost probíhá řada stu­
dií, které se pokoušejí najít místo HIPEC 

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.
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lýze z  roku 2014  a  potvrzen i  Muratou 
et al, kteří zaznamenali nejen pokles in­
traperitoneálních recidiv, ale současně 
i  pokles frekvence výskytu metastáz 
v játrech [14,16].

Optimistická očekávání na základě vý­
sledků dosud publikovaných studií po­
někud zchladili Desiderio et al, kteří shr­
nuli výsledky 30  let zkušeností s HIPEC 
v  profylaxi i  terapii karcinomatózy při 
nádoru žaludku. V této metaanalýze sice 
byla tendence ke zlepšení přežití ve sku­
pině s HIPEC patrná, ale rozdíl nebyl sta­
tisticky významný. Jednu z příčin tohoto 
výsledku vidí autor v heterogenním sou­
boru a v nedokonalé selekci pacientů ve 
studiích [17]. 

Neoadjuvantní intraperitoneální 
terapie
V poslední době se především s  rozší­
řením PIPAC, příp. aplikací HIPEC lapa­
roskopicky, objevují zprávy o neoadju­
vantní intraperitoneální chemoterapii 
(jak hyper-, tak normotermické). Čás­
tečně je tato metoda zmíněna výše u Yo­
nemurova přístupu, který aplikuje lapa­
roskopickou HIPEC metodu při zjištění 
peritoneálních metastáz v průběhu dia­
gnostické laparoskopie. Miniinvazivní 
laparoskopický přístup umožňuje opa­
kovanou diagnostiku rozsahu perito­
neálního postižení a vizualizaci případné 
regrese. Je také možné laparoskopickou 
intraperitoneální chemoterapii opako­
vat jak cestou HIPEC, tak i PIPAC. Neoad­
juvantně lze také aplikovat intraperi­
toneální chemoterapii normotermicky 
cestou zavedeného peritoneálního 
portu, bez nutnosti opakované laparo­
skopie. Tento přístup je používán v asij­
ských zemích ve formě tzv. RIPEC (re­
peated intraperitoneal chemotherapy). 
Z chemoterapeutik se nejčastěji použí­
vají taxany, které díky velké molekule ne­
procházejí do systémového oběhu. Kon­
verze na cytologicky negativní nález je 
uváděna až v 70– 90 % s 1letým přežitím 
v  70– 80  %  [18]. Pochopitelně všechny 
tyto přístupy jsou kombinovány s klasic­
kou chemoterapií. Tyto výsledky je ale 
nutno ověřit na větších souborech a ne­
zodpovězená zatím zůstává otázka vlivu 
tohoto přístupu na celkové přežití a pře­
žití bez nemoci (DFS). Z  probíhajících 
studií je možné zmínit Ishigamiho studii  

neálních metastáz (CC 0). V případě kom­
pletní cytoredukce tak bylo 5leté přežití 
29,4 % [13]. Obdobných výsledků dosáhli 
i další autoři. Metaanalýza studií (20 stu­
dií, více než 2 000 pacientů), kterou pub­
likovali v  roce 2014  Coccolini et al, uka­
zuje lepší přežití ve skupině pacientů, kteří 
podstoupili léčbu doplněnou o  intrape­
ritoneální chemoterapii  [14]. V současné 
době probíhají randomizované studie 
GASTRIPEC (NCT02158988) a PERISCOPE II 
(NCT03348150) zaměřené na výsledky te­
rapie s  HIPEC u  limitované peritoneální 
karcinomatózy. Pravděpodobně nejagre­
sivnější přístup k pacientům se synchron­
ními peritoneálními metastázami (jako 
jediným místem generalizace) popsali Yo­
nemura et al v roce 2016. Jedná se o kom­
binaci neoadjuvantní intraperitoneální hy­
pertermické chemoterapie (s cílem snížení 
postižení peritonea) s následnou radikální 
operací a HIPEC [15].

Profylaktická (adjuvantní) HIPEC 
procedura
Jak je uvedeno výše, peritoneální roz­
sev je jednou z nejčastějších příčin reci­
divy po léčbě karcinomu žaludku. Proto 
je snaha snížit riziko tohoto typu gene­
ralizace v rámci recidivy onemocnění. Je 
známo, že pokročilejší stadia onemoc­
nění mají vyšší riziko intraperitoneální re­
cidivy. Na tom je založená aplikace HIPEC 
u  pacientů bez postižení peritonea, ale 
s pokročilejším onemocněním. Lepší vý­
sledky léčby doplněné intraperitoneální 
chemoterapií jsou potvrzeny i  meta­
analýzou publikovanou v roce 2014 [14]. 
V Evropě v současnosti probíhá multicen­
trická studie GASTRICHIP, která randomi­
zuje nemocné pacienty s T3, T4  nádory 
a/ nebo N1 a/ nebo Cy+ (s pozitivní cytolo­
gickou laváží dutiny břišní) do dvou větví 
s HIPEC a standardním chirurgickým vý­
konem. Prozatím prezentované krátko­
dobé výsledky ukazují srovnatelnou frek­
venci komplikací v obou větvích.

Z dosud publikovaných studií a meta­
analýz lze předpokládat až 50% redukci 
intraperitoneální rekurence u  karci­
nomu žaludku při profylaktickém použití 
HIPEC. Tyto výsledky jsou spojené s del­
ším přežitím oproti standardně léčené 
skupině [3].

Velmi zajímavý efekt intraperitoneální 
chemoterapie je naznačen v  metaana­

(příp. doplněné časnou pooperační in­
traperitoneální chemoterapií (early post­
operative intraperitoneal chemother­
apy  –  EPIC)) a  také novější techniky 
PIPAC v prevenci a léčbě postižení peri­
tonea karcinomem žaludku.

Teoreticky lze zvažovat tři indikace 
k  použití intraperitoneální chemotera­
pie: paliativní, terapeutickou a profylak­
tickou (adjuvantní). 

V posledních letech se především 
s  rozšířením PIPAC objevují práce, ve 
kterých je tato léčba použita „neoadju­
vantně“ ke snížení rozsahu peritoneál­
ního postižení. Ve stejné indikaci lze pou­
žít i opakovaný laparoskopický HIPEC. 

Paliativní HIPEC procedura
O použití lze uvažovat v případě rozsáhlé 
karcinomatózy, u které nelze dosáhnout 
kompletní cytoredukce (completeness 
of cytoreduction – CC 0). Cílem není vy­
léčení ani prodloužení přežití, ale zlep­
šení kvality života, především redukce 
tvorby maligního ascitu. Užití je limito­
vané, hlavní indikací je extenzivní tvorba 
ascitu. V těchto případech lze HIPEC apli­
kovat laparoskopicky. Redukce tvorby as­
citu je dosaženo u více než 50 % nemoc­
ných a zlepšení klinických symptomů lze 
očekávat u téměř 90 % pacientů. Přežití je 
udáváno mezi 8 a 20 měsíci [3]. Nadějné 
jsou i výsledky s použitím PIPAC při mani­
festní karcinomatóze, kde je popisováno 
i prodloužení přežití oproti chemoterapii 
nebo HIPEC [11].

Terapeutická HIPEC procedura
Jde o kombinaci resekce s peritonektomií 
a HIPEC. Jako první publikovali použití cy­
toredukce a intraperitoneální chemotera­
pie u peritoneálních metastáz karcinomu 
žaludku Fujimoto et al v  roce 1988  [12]. 
Přežití těchto pacientů se pohybovalo 
kolem 7 měsíců. V roce 2010 publikovali 
Glehen et al první randomizovanou studii 
z Evropy [13]. Výsledky ukazují vliv rozsahu 
karcinomatózy a úplnosti cytoredukce na 
přežití nemocných s karcinomatózou ža­
ludku. Pochopitelně lepší výsledky jsou 
při nižším stupni postižení peritonea 
(hranice, kdy může mít extenzivní výkon 
smysl, se pohybuje kolem PCI (peritoneal 
cancer index) 10– 12). Delší přežití mají 
pacienti, u nichž se podaří dosáhnout úpl­
ného makroskopického odstranění perito­
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Phoenix-GC (UMIN000005930) a  Badg­
wellovu studii Laparoscopic Hyperther­
mic Intraperitoneal Chemoperfusion 
(HIPEC) for Metastatic Gastric Cancer 
(NCT02092298).

V případě peritoneálních metastáz 
karcinomu žaludku patří mezi nejuží­
vanější chemoterapeutika deriváty pla­
tiny (cisplatina, oxalipatina), mitomycin, 
doxorubicin, fluorouracil, často v  kom­
binacích. Organizace PSOGI (The Pe­
ritoneal Surface Oncology Group In­
ternational) doporučovala doposud 
kombinaci cisplatina 50 mg/ m2 a doxo­
rubicin 15 mg/ m2 a délku HIPEC 90 min.

Závěr
Řada publikací ukazuje prioritu pou­
žití HIPEC v  prevenci a  léčbě (limito­
vané) karcinomatózy žaludečního pů­
vodu oproti klasické kombinaci operace 
a chemoterapie, jde ale prozatím o me­
todu experimentální. Na druhou stranu 
u pacientů s vyšším T stadiem (T3, T4), 
generalizací do uzlin (N1), s pozitivním 
cytologickým nálezem v  peritoneální 
dutině, příp. s limitovanou karcinomató­
zou (PCI ≤ 10) lze zvážit indikaci k resekci 
doplněné HIPEC. Dosud publikované vý­
sledky neukazují vyšší riziko pooperač­
ních komplikací oproti skupině nemoc­
ných bez HIPEC.


