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Souhrn

Vychodiska: VVysledky mnoha klinickych studii dokladaji, ze cytoredukce kombinovana s intra-
peritonealni chemoterapii miiZze vybranym pacientdim s peritonedlnimi metastazami kolorek-
talniho karcinomu vyznamné prodlouzit pieziti. V CR se cytoredukéni lé¢bou v kombinaci s hy-
pertermickou intraperitonedlni chemoterapii zabyva pét specializovanych onkochirurgickych
center. VSechna tato pracovisté dodala presné informace o poctu provedenych cytoredukénich
vykonu v roce 2018. Odhad prevalence peritonealnich metastaz kolorektélniho karcinomu
vychazi z dat Narodniho onkologického registru CR. Cil: Zjistit pocet cytoredukénich vykon(
provedenych u pacientd s peritonealnimi metastazami kolorektalniho karcinomu v CR v roce
2018 a podle statistickych udaji odhadnout pocet nemocnych, ktefi by z dané operace mohli
profitovat. Oba Udaje, redlny i hypoteticky, porovnat. Vysledky: V CR bylo v roce 2018 prove-
deno 25 cytoredukénich procedur (cytoreductive surgery — CRS) v kombinaci s hypertermic-
kou intraperitonealni chemoterapii (HIPEC) v indikaci peritonedlnich metastaz kolorektalniho
karcinomu. VztaZeno k odhadu prevalence jednotlivych stadii kolorektéalniho karcinomu v CR
by CRS + HIPEC mohla byt v nasi zemi pfinosem nejméné pro 150 pacientl rocné. Zdvér: Cyto-
redukci s intraperitonedini hypertermickou chemoterapii pro peritonealni metastazy kolorek-
talniho karcinomu podstoupilo v CR v roce 2018 vyrazné méné pacient(i, nez kolik odpovida
odhadovanému poctu potencialné kurabilnich. Navyseni po¢tu nemocnych, kterym je mozno
s terapeutickym zdmérem poskytnout vyse popsanou lé¢ebnou metodu, je zavislé na zlepSeni
spolupréce specializovanych cytoredukénich center s kooperujicimi chirurgy a klinickymi onko-
logy a na prohlubovani jejich informovanosti o dané problematice.
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cytoredukéni chirurgie — intraperitonedini chemoterapie — peritonedlni metastazy — kolorek-
talni karcinom
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CYTOREDUKCE A HYPERTERMICKA INTRAPERITONEALNI CHEMOTERAPIE V LECBE PERITONEALNICH METASTAZ

Summary

Background: For highly selected patients with peritoneal metastases (PM) from colorectal cancer (CRC), an aggressive surgical approach with
intraperitoneal chemotherapy may be beneficial. This management may prolong overall survival, which is well documented by the results of
a number of clinical trials. In the Czech Republic, five specialized centers of surgical oncology are able to perform cytoreductive surgery (CRS)
in combination with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC). All of these centers provided accurate information on the number of
CRS procedures in 2018 in the PM CRC indication. The estimation of the prevalence of peritoneal metastases from CRC is based on data from the
Czech National Cancer Registry. Purpose: To determine the number of cytoreductive procedures performed in patients with peritoneal metasta-
ses from CRC in the Czech Republicin 2018, and to compare it with the number of patients who could hypothetically benefit from this procedure
according to statistical data. Results: Twenty-five CRS/HIPEC procedures were performed on patients with peritoneal metastases from CRC in
2018 in the Czech Republic. However, based on the prevalence of peritoneal metastases from CRC in the Czech Republic, cytoreduction with
intraperitoneal chemotherapy (CRS/HIPEC) could probably bring benefit to a minimum of 150 patients a year in the Czech Republic. Conclusion:
In the Czech Republicin 2018, the cytoreduction and HIPEC procedures for peritoneal metastases from CRC were performed in significantly fewer
cases than would correspond to the estimated number of potentially curable patients.To increase the awareness of this issue and improve the
number of potentially curative cytoreductive procedures, there will be necessary better awareness and closer cooperation among specialized

centers, general surgeons, and clinical oncologists.

Key words

cytoreductive surgery — intraperitoneal chemotherapy - peritoneal metastases — colorectal cancer

Uvod
Kolorektalni karcinom (colorectal car-
cinoma - CRC) je nejcastéjsi maligni-
tou traviciho traktu [1]. Pokud nebe-
reme v Uvahu kozni nemelanomové
zhoubné nadory, je CRC druhym nej-
Castéji se vyskytujicim zhoubnym na-
dorem v CR a celosvétové zaujima ve
vyskytu tieti misto. Podle udaji Narod-
niho onkologického registru (NOR) byla
incidence CRC (dg. C18-C20) v roce
2016 v CR 72/100 000 obyvatel a mor-
talita 35/100 000 obyvatel. V CR je asi
20 % pacientd s CRC diagnostikovano ve
stadiu IV tohoto onemocnéni; u dalsich
20-30 % dojde k manifestaci vzdalenych
metastaz pozdéji [2]. Klinické stadium
IV kolorektalniho karcinomu je spojeno
s vysokou mortalitou, 5leté pfreziti se
u néj uvadi okolo 10 %, median preziti
14,4 mésice [3]. Progn6za nemocnych
ve IV. stadiu CRC se vyznamné zhorsuje,
pokud jsou u nich pfitomny peritonedlni
metastazy (PM), tehdy klesd median pre-
Ziti u nelécenych na 5-6,7 mésice [4],
v pfipadé karcinomu z prstencitych
bunék je tato doba jesté kratsi [5].
Incidence synchronniho vyskytu PM
se u CRC udéava okolo 5-10 % [6,7],
u dalSich 4-19 % se PM objevi meta-
chronné [8-10], u 4-8 % pacientl ve IV.
stadiu PM CRC je peritoneum dokonce
prvnim a jedinym mistem vyskytu me-
tastaz [11]. Pitevni nélezy pacientd, je-
jichz pfic¢inou umrti byl CRC, uvadéji ale
nejméné 40% vyskyt PM [10], coz znadi,

Ze uvadéna incidence PM CRC v popu-
laci je zfejmé podhodnocena - perito-
nealni diseminace totiz nezfidka pro-
biha asymptomaticky a jeji diagnostika
je svizelnd. CT ma pro detekci PM niz-
kou senzitivitu a radiologicky nélez tak
obvykle zcela nekoreluje s nalezem pe-
roperacnim; byvd podhodnocen [12].
Za zlaty standard v diagnostice PM CRC
se proto povazuje diagnostickd lapa-
roskopie/laparotomie s verifikaci roz-
sahu peritonealniho postiZeni a s biopsii
peritonea [13,14].

V minulosti byla karcinomatéza peri-
tonea u CRC vniména jako inkurabilni
stav s infaustni progndzou, pacienti byli
zpravidla [é¢eni pouze paliativni systé-
movou chemoterapii, taktéz chirurgicka
|é¢ba byla vedena jen s paliativnim za-
mérem, bez ambici zasadné prodlou-
zit preziti (zakladani derivacnich stomii,
periodické punkce ascitu). Tento kon-
cept seznal zasadnich zmén v posled-
nich 15 letech, béhem nichz se proka-
zalo, Ze agresivni chirurgicky pfistup
zahrnujici radikalni cytoredukci (cyto-
reductive surgery — CRS) v kombinaci
s intraperitonedlni chemoterapii muze
preziti u pacienttdl s PM CRC vyznamné
prodlouzit [15].

Metodika

V CR nabizi cytoredukéni lé¢bu v kombi-
nacis intraperitonedlni chemoterapii pét
specializovanych center. Nejdelsi zkuse-
nosti ma Chirurgicka klinika Nemocnice

Na Bulovce v Praze, kde se tyto operace
vykonavaji od roku 1999 [16,17], dal-
$imi pracovisti jsou I. chirurgicka klinika
VEN v Praze, Chirurgicka klinika Thoma-
yerovy nemochnice v Praze, I. chirurgickd
klinika FN v Olomouci a Klinika opera¢ni
onkologie Masarykova onkologického
ustavu v Brné (vycet podle ¢asové po-
sloupnosti zavedeni metody). Vy3e uve-
dena pracovisté dodala presné infor-
mace o poctu cytoredukénich vykont
v indikaci PM CRC v roce 2018. U viech
operovanych pacientd byla provedena
peroperacni kvantifikace rozsahu perito-
nealniho postizeni stanovenim hodnoty
Jperitoneal cancer index” (PCl), z niz se
odviji strategie chirurgické |é¢by. PCl roz-
déluje dutinu bfisni do 13 abdominopel-
vickych region( v¢. Ctyt oblasti tenkého
stfeva. Kazdy region muiize nabyvat hod-
not 0-3, maximalni dosazitelna hodnota
PCl je tedy 39 [13]. Ve vSech pfipadech
byla téz findlné zhodnocena radikalita
provedeného cytoredukéniho vykonu
pomoci skére ,completeness of cytore-
duction after surgery” (CC score), coz je
klasifikace hodnotici velikost makrosko-
picky zjevnych rezidudlnich nddorovych
loZisek ponechanych v dutiné bfisni po
dokoncené cytoredukci, kdy jako CCO se
oznacuje kompletni odstranéni viech
nadorovych lozisek, jako CC1 ponechani
depozit do maximalni velikosti 2,5mm,
jako CC2 ponechani naddorovych hmot
od 2,5mm do 2,5cm a jako CC3 pone-
chéni loZisek velikosti > 2,5 cm. Cilem ra-
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dikalni chirurgické 1é¢by je dosazeni CC
skore 0/1, které vykazuje nejlepsi tera-
peutické vysledky [13].

Vsichni pacienti podstoupili spole¢né
s cytoredukci i hypertermickou intrape-
ritonealni chemoterapii (HIPEC), jejimz
cilem je likvidace rezidudlnich mikrosko-
pickych naddorovych depozit. Pfi HIPEC
se po dokoncené cytoredukci aplikuje
do dutiny bfisni lavdZovaci roztok za-
hraty na teplotu okolo 42 °C obsahu-
jici chemoterapeutikum o vyssi koncen-
traci nez pfi podavani intravendznim.
Hypertermie ma potencovat vyssi cyto-
toxicky ucinek a hlubsi prinik chemo-
terapeutika do nadorem infiltrovanych
tkani [14].

Odhad celkové prevalence CRC
(dg. C18-C20) v CR pro rok 2019 podle
dat NOR CR zahrnuje jednak pocty pa-
cientd s nové diagnostikovanymi nadory,
diagnostikovéni a léceni v letech minu-
lych (kalkulace pomoci populaénich mo-
delll preziti). Vysledny odhad je korigo-
van s ohledem na progresi onemocnéni.
Pacienti, ktefi byli dfive diagnostikovani
ve stadiu |, Il nebo IlI, ale ktefi v daném
roce pravdépodobné relabuji nebo pro-
greduji do diseminace, jsou jiz zahrnuti
v predikované prevalenci stadia IV. Pou-
zity model nesleduje pravdépodobnost
relapst do jiného nez IV. stadia. Uvedené
odhady jsou upraveny podle pravdépo-
dobnostnich modeld preziti a modell
pro relaps/progresi zdkladniho onemoc-
néni.Vsechny odhady jsou doplnény 90%
intervalem spolehlivosti.

Vysledky
V roce 2018 se z dlivodu diagnézy peri-
tonedlnich metastaz kolorektalniho karci-
nomu uskuteénilov CR na 5 chirurgickych
pracovistich celkem 25 cytoredukénich
operaci v kombinaci s HIPEC. V jednom
pfipadé byla origem diseminace kar-
cinomu rekta (dg. C20), v pfipadech
ostatnich $lo o adenokarcinom tra¢niku
(dg. C18). Operovédno bylo 16 zZen
a 9 muzy, jejich prdmérny vék byl 59 let.
Pramérnad hodnota PCl byla 12,4.
U metastatického postizeni peritonea
s PCl > 15 se ani v jediném pfipadé ne-
podatilo provést kompletni cytoredukci
(CC skére 0). Intraperitonedlné byla po-
dana ve 12 pripadech oxaliplatina,

-~

Tab. 1. Cytoredukéni chirurgie + HIPEC u pacientt s peritonealnimi metastazami
kolorektalniho karcinomu v CR v roce 2018.

~

Pocet operovanych 25
muzi: 9
Pramérny vék 59 let

HIPEC mitomycin

nejmladsi: 41 let

PCI primér 12,4 (rozmezi
1-27)
CC skore CCO: 17 pacientt

CC1: 4 pacienti
CC2: 4 pacienti

oxaliplatina
mitomycin + cisplatina

karboplatina

CC - skore kompletnosti cytoredukce, HIPEC — hypertermicka intraperitonealni che-
moterapie, PCl - peritoneal cancer index

zeny: 16

nejstarsi: 77 let

12 pacientt
8 pacientu
3 pacienti

2 pacienti

Narodniho onkologického registru.

Tab. 2. Odhad prevalence kolorektalniho karcinomu v CR pro rok 2019 podle dat

Kolorektalni karcinom
(dg. C18-C20)

prevalence (90% interval spolehlivosti)
stadium | 22796 (22 548-23 044)
stadium Il 19 067 (18 840-19 294)
stadium Il 15556 (15351-15761)
stadium IV 5982 (5 855-6 109)
klinické stadium neni zndmo 3555 (3457-3653)
CELKEM 66 956 (66 530-67 382)
\_

Predikované hodnoty pro rok 2019

v 8 ptipadech mitomycin, ve 3 pfipa-
dech mitomycin v kombinaci s cisplati-
nou, ve 2 pfipadech karboplatina. Shr-
nuti téchto udaju zndzornuje tab. 1.

Odhad prevalence CRC (dg. C18-C20)
pro rok 2019 podle dat v CR je uveden
v tab. 2.

Prepokladame-li stfizlivé, Ze ve IV. kli-
nickém stadiu CRC se vyskytuji perito-
nedlni metastazy u 10-20 % pacientl
(pticemz realné cislo bude pravdépo-
dobné vy3si), dostavame se pfi vyse uve-
dené prevalenci k po¢tu 600-1 200 pa-
cientis PM CRC v CRro¢né. Uvazujeme-li
poté, Ze Ctvrtina z téchto nemocnych
muze profitovat z cytoredukcniho vy-

konu, dochazime k poc¢tu 150-300 pa-
cientll za rok.

Porovnanim odhadu poctu nemoc-
nych potencidlné kurabilnich s poctem
realné odoperovanych pak dochazime
k zavéru, ze adekvatni terapii v CR pod-
stupuje nanejvys$ pétina pacientd s PM
CRC.

Diskuze

Median preziti se u pacientdl s PM CRC
[é¢enych klasickou paliativni systémo-
vou chemoterapii na bazi 5-fluoroura-
cilu v modulaci s leukovorinem udaval
v rozmezi 7,5-12 mésict [10,18], pfi pou-
Ziti modernéjsi systémové chemoterapie

280

Klin Onkol 2021; 34(4): 278-282




CYTOREDUKCE A HYPERTERMICKA INTRAPERITONEALNI CHEMOTERAPIE V LECBE PERITONEALNICH METASTAZ

(oxaliplatina v kombinaci s 5-fluoroura-
cilem a leukovorinem nebo irinotekan
v kombinaci s 5-fluorouracilem a leu-
kovorinem) s biologickou Ié¢bou muze
median preziti prevysit dobu 16 mésict
a Sleté preziti dosahnout 5 % [19]. Pa-
liativni systémova chemoterapie ma ale
na rozdil od |é¢by ostatnich organovych
metastaz CRC v pfipadé PM mensi efek-
tivitu, coz se pfipisuje predevsim exis-
tenci tzv. plazma-peritonealni bariéry
a dale specificky nizkému krevnimu za-
sobovani pobfisnice omezujicimu prU-
nik intraven6zné podaného chemo-
terapeutika do nadorové peritonealni
infiltrace [20].

Vedle systémové chemoterapie se
v poslednich 15 letech v [é¢bé PM CRC
vyznamné prosazuje CRS s intraperi-
tonealni chemoterapii, at uz se jedna
o ¢asnou pooperacni intraperitonealni
chemoterapii (early postoperative in-
traperitoneal chemotherapy - EPIC),
nebo HIPEC. Prodlouzeni medianu pre-
Ziti po cytoredukéni 1é¢bé je dobfie zdo-
kumentovéno fadou multicentrickych
retrospektivnich studii, které uvadély
u selektované skupiny pacientd po ku-
rativni cytoredukci s HIPEC 5leté preziti
30-40 % s medianem preziti > 42 mé-
sicd [11], s maximem az 63 mésicd [21-
25]. CRS a HIPEC, vychazejici z plvod-
niho terapeutického konceptu Paula
Sugarbakera z Washingtonu v USA, se
tak staly soucasti terapeutickych pro-
tokold 1é¢by PM CRC v mnoha zemich
svéta [26]. Metaanalyza 19 studii z ob-
dobi let 1995-2009 (2 492 pacient(),
kdy 1 084 pacientli podstoupilo kom-
pletni cytoredukci s HIPEC a 1 408 pa-
cientl paliativni chirurgicky vykon
a/nebo paliativni systémovou chemote-
rapii, ukazuje, Ze median preziti ve sku-
piné CRS/HIPEC byl 33 mésici (20-63)
a 5leté preziti 40 % (17-51 %), zatimco
ve skupiné paliativni chirurgie a/nebo
systémové chemoterapie byl median
preziti 12,5 mésice (5-24) a 5leté preziti
13 % (13-22 %) [27].V soucasnosti se te-
rapeutickym efektem cytoredukce a in-
traperitonedlni chemoterapie v 1é¢bé
PM CRC zabyvé fada prospektivnich kli-
nickych studii (CAIRO-6, ICARuS, PRO-
DIGE-7, COMBATACQ), dalsi studie (PRO-
MENADE, COLOPEC, PROPHYLOCHIP,
HIPECT4) zkoumaji moznost redukce vy-

voje metachronnich PM CRC profylak-
tickou HIPEC procedurou u rizikovych
pacientl (pacienti s perforovanymi tu-
mory, s T4 tumory, pacientky se syn-
chronnimi metastdzami CRC do ovarii).
U peclivé vybranych pacientl neni cyto-
redukce s HIPEC zasadné kontraindiko-
vana ani v pfipadé pritomnosti reseka-
bilnich jaternich metastaz [28,29].
Nezavisly |é¢ebny efekt cytoredukce
a HIPEC v ptipadé PM CRC neni dosud
jasné rozpoznan, uz proto, Ze tyto vy-
kony témér vzdy probihaji soubézné.
Podle studie PRODIGE-7 ma zasadni vliv
na prodlouzeni medidnu pfreziti pravé
cytoredukéni chirurgicky vykon, Ucinek
HIPEC s intraperitoneédlné podanou oxa-
liplatinou na prodlouzeni pfeziti pro-
kdzén nebyl, resp. projevuje se pouze
v podskupiné nemocnych se stfednim
rozsahem metastatického peritoneal-
niho postizeni (PCl 11-15) [30]. Uspé&s-
nost chirurgické 1é¢by PM CRC je pod-
minéna peclivym vybérem kandidatd
cytoredukce. Pouze okolo 25 % pa-
cientl s manifestaci PM CRC ma vzhle-
dem k rozsahu peritonedlniho postizeni
sanci z této léc¢by profitovat [31]. Z&-
kladnimi faktory pfi vybéru vhodného
kandidata CRS/HIPEC jsou rozsah po-
stizeni peritonea, kdy za Unosnou hod-
notu u PM CRC se v soucasnosti pova-
zuje PCl < 15. P¥i vy$Sich hodnotéach PCl
se cytoredukce neukazuje jako efek-
tivni ve smyslu prodlouzeni doby pre-
ziti, PCl > 15 se proto u PM CRC obvykle
povazuje za relativni kontraindikaci cy-
toredukce [32]. Dllezitymi faktory pro-
veditelnosti vykonu je téz mira postizeni
tenké klicky a histopatologicka klasifi-
kace primarniho nadoru. Shoda panuje
v nazoru, Ze CRS a HIPEC by se u PM CRC
mély provadét pouze tehdy, pokud je
uskutecnitelné kompletni nebo témér
kompletni odstranéni vsech tkani posti-
Zenych metastatickou infiltraci [26]. Za-
timco u ostatnich peritoneélnich nador
se povazuje za uspokojivy vysledek cy-
toredukce ponechdni rezidudlnich de-
pozit maximalni velikosti 2,5mm, jelikoz
se pocitd s ucinkem cytotoxicity chemo-
terapeutika pronikajiciho do hloubky
az 3mm, u PM CRC se doporucuje od-
stranit vSechna loZiska > 1 mm [33]. Cy-
toredukeni vykon provadime nejéastéji
z laparotomie, pfi mensim rozsahu peri-

toneadlnich metastéz je mozno uskutec-
nit jej i laparoskopicky, resp. laparosko-
picky asistované [34].

Schéma intraperitonedlni chemotera-
pie neni u PM CRC unifikovano, bézné
se pouzivd mitomycin C (pfip. v kombi-
naci s cisplatinou) v hypertermické la-
vazi dutiny bfisni trvajici 60-90 minut.
Intraperitonedlni aplikace oxaliplatiny
je v soucasnosti vesmeés opousténa,
studie PRODIGE-7 efektivitu jejiho in-
traperitonealniho podani u PM CRC
zpochybnila [30].

Metaanalyza 32 retrospektivnich studii
publikovanych v letech 2010-2015 uvadi
morbiditu po CRS/HIPEC v lé¢bé PM
CRC v rozsahu 17-52,4 % (primérné
32,6 %) a mortalitu 0-8,1 % (primérné
2,9 %) [35].

Zaveér

Cytoredukéni chirurgie predstavuje
u vybranych pacientl s peritonedlnimi
metastadzami kolorektalniho karcinomu
vhodnou lé¢ebnou metodu vedouci
k prokazatelnému prodlouzeni me-
dianu preziti. Spole¢nost The Peritoneal
Surface Oncology Group International
(PSOGI) ji u malého a stfedniho metasta-
tického postizeni peritonea doporucuje
jako terapeuticky standard, obsaZena
je i v doporucenych postupech Natio-
nal Comprehensive Cancer Network
(NCCN).V mnoha statech svéta se cytore-
dukce a HIPEC staly v 1é¢bé PM CRC stan-
dardem zdravotni péce. V nasi zemi by
pravdépodobné bylo mozno timto zp(-
sobem chirurgicky lécit asi 150-300 pa-
cientll ro¢né, v roce 2018 jich ale tuto
proceduru redlné podstoupilo pouze
25. Znamena to tedy, Ze pouze necelych
20 % potencialné kurabilnich pacienttd
s PM CRC mé v soucasnosti v CR 3anci
dosdhnout na optimalni [é¢bu.

Pricinou nizkého poctu cytoreduke-
nich operaci u PM CRC v CR bezpochyby
neni nedostate¢né mnozstvi tuzem-
skych onkochirurgickych center zaby-
vajicich se pfislusnou problematikou:
skute¢nym dlvodem je nizky pocet pa-
cientll s PM CRC do pfislusnych center
odesilanych, at uz se jednad o nemocné
s peroperacné zjisténym synchronnim
peritonedlnim postizenim, nebo o pa-
cienty v dispenzarni ambulantni péci,
u nichz dojde k progresi nddorového
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onemocnéni. Neuspokojivy pocet indi-
kaci pada na vrub pozdni diagnostiky,
nedostate¢ného sezndmeni odborné
vefejnosti s vlastni cytoredukeni 1é¢bou
¢i nedlvéry v tuto metodu, popiipadé
je dUsledkem vylu¢ného preferovani ji-
nych terapeutickych modalit (systémova
protinddorova Iécba), byt by mély nizsi
efektivitu. Navyseni poc¢tu nemocnych,
kterym je v CR mozno cytoredukéni ope-
raci s aplikaci intraperitonedlni chemo-
terapie s terapeutickym zédmérem na-
bidnout, tak pravdépodobné nelze
oc¢ekavat drive, dokud nebude zmi-
nény terapeuticky postup mentélné
adoptovan zainteresovanymi digestiv-
nimi chirurgy i kooperujicimi klinickymi
onkology.
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