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1 UVOD

Metastazy jsou n&psEjSimi nadory jater v rozvinutych zemich. Do jateohou
maligni buiky metastazovat krevni a lymfatickou cestou. Vzatedk umistni, funkci, a
cévnimu zasobeni byvaji jatra mistem metastaz réchdtumot prakticky z kterékolicasti
téla. Nefastji se vSak jedna o nadory z traviciho traktu, pyslig, ledvin, ovarii a varlat.
BohuZel «tSina né&dak, coZ je nefiznivé pro I€bu, vytv&i bilateralini mnoheetné
metastazy.

Jaterni metastazy (JM) seilid na synchronni a metachronni. Synchronni jsou
diagnostikovany saiasré s primarnim tumorem a metachronnitzné dlouhémcasovém
Useku po odstrani primarniho tumoru.

Neni davnou minulosti, kdy diagn6za jaternich stéia byla povazovana za
prognosticky infaustni. Pacientétginou umirali v souvislosti s jaterni insuficienSinovymi
poznatky o chovani nadoru, s rozvojem chirurgickyebhnik, taktik, s rozvojem novych
piistroji a vyvojem novych lév se gistup k I€bé metastaz diametraremenil. Preferuje se
aktivni, agresivni l&a. Je vSakitba zdraznit, Ze pouze radikalni chirurgicky vykon dava
Sanci na vyléeni nemocného. Obetrse darici, Ze kazdy metastaticky proces v jatrech je
mozné indikovat k potencionalni kurabilni reselede jen za uitych podminek. V prvéadc
musi byt odstranitelny primarni nador. Mezi dald8tdminky pati negitomnost chirurgicky
nereSitelného extrahepatickéharesii tumoru, jaterni metastdzy musi byt odstraréteRo
resekci a samogjm¢ nesmi byt kontraindikace v souvislosti s komottaiati k WtSinou
rozsahlému, zafujicimu vykonu. Je snahou pé&me agresivni pistup v I€bé metastaz
uplatiovat u celérady tumoiti, nicmér nejlepSich vysledk je zaznamenano Wipact
kolorektalniho karcinomu (KRK). Povzbudivych vyskéd chirurgické Iéby je taktéz
dosahovano u neuroendokrinnich a genitourinarnfaignich tumoi a za ugitych
okolnosti i u malignich naddr prsu, melanomu, sarkomu a stromalnich tumor
gastrointestinalniho traktu.

Nicmére pacienti s kolorektalnim karcinomemustavaji v pipact metastaz
vyclenénou skupinou nemocnych, a to pro odlisSné vlastresthovani &chto sekundarnich
malignit. Incidence kolorektalniho karcinomu se stéle zvysSuje. Rimé se vyskytne ve s
850 000 novych fpads a 500 000 lidi na tuto diagndézu umira, a to zepmea vysplych

zemich.Ceska republika neni vyjimkou. Od roku 1989 ségbaovych onemoemi zvysil
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témef 3x a p@et umrti vice nez 2x. Asi u poloviny nemocnych kektalnim karcinomem
se khem pfibéhu nemoci objevi jaterni metatazy. Fakt, Ze u laitiiniho karcinomu jsou
casté solitarni loziska a Vipadt vicetetnych metastaz unilateralni postizeni jater, wytva
piiznivéjSi podminky pro chirurgickou &u. To odliSuje kolorektalni karcinom od jinych
malignit zaZzivaciho traktu. Indikai kritéria se v poslednich letech Zn& méni snerem
k aktivnimu gistupu. | kdyZz sefada odborniku zabyva problematikowhg jaternich
metastaz a [ty nemocnych se stale zvySuji, neni jednotny komsenv indik&nich
kritériich operé&niho vykonu a n&sovani chirurgického zakroku ¥vipact synchronnich
metastaz. #dstavaji otevené otazky tykajici se neoadjuvantni a adjuvanh@moterapie,
které cekaji na své dope@di v probihajicich randomizovanych studiich s nowvym
terapeutickymi rezimy a neni ron jednotny nazor na regionalni chemoterapii. \fdita'e
se objevuji pojmy jako ,konverzni® chemoterapie, efét s¢dc¢i o &innosti
chemoterapeutickych rezinms moznosti zvratit primagnhraniné operabilni¢i inoperabilni
stav v operabilni. Ablativni techniky, zejména wsfrekveréni ablace, se dnesc¢iangé
zapojuji do Iéebnych algoritmy, a jiz samostatéi nebo v kombinaci s res&kimi vykony.
Své nezastupitelné misto ma, jak v diagnosticei takécbe¢, radiologie, resp. intervéni
radiologie. Pedoperani embolizace portalni vény nam umozni pratécbzsahlé jaterni
resekce, které byitve nepipadaly do uvahy.

Jak zvySe uvedeného vyplyva,ii plécbé jaternich metastaz je nezbytna
interdisciplinarni spoluprace chirurga, onkologajiologa, ale také anesteziologa a internisty.
Hlavnim cilem komplexniho ffstupu @i feSeni jaternich metatdz je dosahnout kurativni

resekce a prodlouzit Zivot nebo alestepsit komfort nemocného.



2 CIL DOKTORANDSKEHO STUDIA

Hlavni cile prace:

* Zhodnotit vysledky chirurgické &y nemocnych s jaternimi metastazami
kolorektalniho karcinomu operovanych na nasi kérod ledna 1998 do tunora 2003.

* Vyhodnotit pezivani skupiny nemocnych s RO resekci a skupingiepé
s paliativnim vykonem.

* Najit rizikové faktory, které @y prediktivni vyznam pro fezivani naSeho souboru
nemocnych. V budoucnu pak vyuzit tyto faktory KHekei nemocnych v ramci

indikace k radikalni chirurgické d&¢, neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapii.



3 ANATOMIE JATER

Jatra jsou neptSi exokrinni Zlazou v lidskémele. Jejich hmotnost u do&gho
jedince dosahuje kolem 1500 graniKrome toho, Ze produkuji Ztua ve fetalnim obdobi se
podili na krvetvorb, maji jatra nezastupitelné postaveni v metabotiokyprocesech
organismu, jako je syntéza glykogenu a bilkovitiengna lipidi, tvorba m@oviny a

inaktivace ®gkterych hormon. Jatra hraji row¥ vyznamnou roli v detoxikaich procesech.

3.1 POVRCHOVA ANATOMIE JATER

Topograficky jsou jatra uloZzena v pravém hypochand epigastriu a levém
hypochondriu. Jejich horni, konvexni plocha naldhddranici (facies diaphragmatica) a je ve
své ventralnicsti kryta peritoneem, dorzaldést je srostla s branici. Tato plocha ma tvar
trojuhelniku (pars affixa hepatis) a z jeho wohychazi zavsné vazy jater, jde oiechod
nastnné pobisnice a serdzy jater. Pars affixa je ohéana lig. coronarium dextrum et
sinistrum, kterd jsou roztena do dvou list a ty se laterakh spojuji a pokrauji jako lig.
triangulare dextrum et sintistrumjigemz lig. triangulare dextrum fixuje jatra k dolnitéd
Zile a pobisnici. Z predniho rohu pars affixa vybihaji dva listy lig.dérme hepatis, které se
ventralre spojuji v lig. teres hepatis, které fixuji jatravéntralni Bisni sén¢. V této struktie
probiha chorda venae umbilicalis, coZ je obliter@va. umbilicalis. V pars affixa probihaji
dolni dutd Zila a hepatické vény. Do dutifishi je orientovana lehce konkavni plocha jater
(facies visceralis). Tato plocha jélena ryhami ve tvaru pismene Hida brazda je sulcus
transversus, ktery je hranici lobus quadratus adaaudatus a je vlastni portou hepatis. DalSi
dvé ryhy jsou ozn&ovany jako fissura sagitalis dx. et sin. Povrchokicanici mezi pravym a
levym lalokem tvéi leva sagitalni ryha. Vipdni ¢asti je jeji souasti lig. teres hepatis a
v zadni ¢ésti lig. venosum. Prava sagitalni ryha je vyama v pedni ¢asti Zlwnikovou
jamou (fossa vesicae biliaris) a v zadasti Zzlabkem pro dolni dutou Zilu. V porta hepatis
vstupuje do jater prava a levé&tev a. hepatica propria a prava a lewdev v. portae a
vystupuje ductus hepaticus dexter et sinisteraJdibaluje peritoneum, které v porta hepatis
tvofi duplikaturu. Ta pokraje k pars superior duodeni a k malé kurvatdaludku jako
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omentum minus. Prvni jefést je lig. hepatoduodenale, ve kterém probihauducepaticus
communis resp. ductus choledochusi¢du vpravo), vena portae (vzadu), arteria hepatica

propria (vedu vlevo). Druhodésti je lig. hepatogastricum.

3.2 DELENI JATER NA LALOKY A SEGMENTY

Anatomicky se jatra di na pravy a levy lalok, které jsou od sebe d@ey lig.
falciforme hepatis. Totodkeni vSak neodpovida readlnému cévnimu zasoberdraadr Zlde z
jednotlivych partii jaterniho parenchymu. ProtolggictéjSi z morfologického i funéniho
hlediska povaZovat za hranici mezi levym a pravgiokem relative avaskularni zénu tzv.
fissura principalis (Cantlieho linii). Hranici jeak v sagitalni rovié spojnice fundu Zkniku a
asti v. hepatica media do v. cava inferiati.tBmto ctleni jater je pravy lalok vaskularizovan
z pravé hepatické artérie a pravé portélni Zily¢ & z tétocasti drénovana do pravého
Zlucovodu. Levy lalok je logicky zasoben krvi z levéwe vratnice, levé &tve jaterni tepny a
Zlu¢ je derivovana levym Zzliovodem. Pravy lalok fedstavuje 60 % a levy 40 %
parenchymu. Laloky jsou dalesldny na segmenty (obr. 3-1). | kdyz tyto segmergjsou
odcEleny septyci Stérbinami, kazdy segment maigwilus, do kterého vstupujectev v.
portae a a. hepatica a vystupujecdkod. Odvodna jaterni zila vSak vystupuje mimo hilu
Pravy lalok jaterni se sklada ze 4 segradi - VIII) a ¢islovani je po s@ru hodinovych
rucicek. Levy lalok ma rowZ 4 segmenty. Segment | - lll leZzi vlevo a segmidhtezi
vpravo od lig. falciforme hepatis. Prvni segmentpoé&kud vyjime:né postaveni, protoze je
zdsobovan jak z levé, tak pravé portalni vény. hoto uspsadani vychézi i chirurgicka
nomenklatura, jak o tom bude zréfio v dalSi kapitole.
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v. hepatica media

v. hepatica dx.

v. hepatica sin.

ductus hepaticus communis

v. cava inferior
a. hepatica

ductus cysticus  gyctus

) V. portae
vesica fellea choledochus

Obr. 3-1 Zleni jater na segmenty

3.3 CEVNI ZASOBENI JATER

Jatra maji spefickou vaskularizaci. Jsou zasolgnyilni, tak arteralni krvi cestou a.
hepatica propria a vena portae. Krev je odwadvendznim systémém (vv. hepaticae).

Portalni zila zabezpaje funkini okéh a givadi krev do jater z neparovych organ
dutiny kisni (Zaludek, $evo, slezina, pankreas). Vznika soutokem Zil zaduapankreatu:
v.mesenterica superior, v. lienalis, do kte&&wou Usti v. mesenterica inferior. Portalni Zila
probiha za hornéasti duodena a v lig. hepatoduodenalnim jako negdiaSi struktura za
ductus choledochus. Zde do ni Usti vv. gastricae paraumbilicales. V oblasti porta hepatis
se pak dli na levou a pravoudev. Do ramus dexter v. portae Usti v. cystealeniku a
zahy se od#luje wtev pro lobus caudatus. Naslédse @&li na pedni a zadni &ev, pro
segment V, VIl a VI, VII. Ramus sinister odstupujd v portae pod asjSim uhlem. Hned
na z&éatku odstupuje &tev pro lobus caudatus a dale s¢vivk ostatnim segmeinin levého
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laloku. Segmentélni &ve v. portae sedi zpatatku pod pravym a postuprpod ostrym
Uhlem. Nakonec kati jako wtvi¢ky VIIL.-VIII. fadu v trsech sinusoidlnich kapilér.

Arteria hepatica propria ma nutritivni funkci a fpepuje na perfuzi jater ze 30 %
celkového piitoku. Nicmér na gisunu kysliku do jater se podili z 50%. Je pdévanim a.
hepatica comunis a &ama odstupem a. gastroduodenalis. Probiha v héypadenalnim
lighmentu vlevo od ductus choledochus. V obladti faterniho se pak roZt na pravou a
levou tev. DalSi dleni a.hepatica propria respektujailh portalnihofecisté. Jako aa.
interlobulares probihaji jejiéwicky v portobiliarnich prostorech, které pak mediiday
pokraiuji jako aa. circumlobulares. Zdhto Wtvi se pak krev dostava do sinudoithezi
trdmce jaternich bu.

Vv. hepaticae zdnaji jako vv. centrales, postupse spojuji ve véeny&sSich kalibf,
aZz nakonec tvd pravou, stedni a levou hepatickou Zilu, které Usti do dolredzily. Krong
téchto hlavnich kmein vSak do retrohepatick&sti v.cava inferior Ustiipmo i drobné Zily
(venae hepaticae breves).

3.4 ZLUCOVE CESTY

Zlucové cesty z&inaji jako Zzlwové kanalky (canaliculi biliferi), do kterych je
produkovana Zki jaterni bukou na Zldovém pélu. Jejich 8ha je tvdena pouze hikami
jaternich tramé. Ductuli biliferi navazuji na tyto kanélky a mgig vlastni s¢nu. Déle je Zla
drénovana do interlobularnich 2tvodi (ducti biliferi interlobulares), které probihaji
v portobiliarnich prostorech. Ztovody niz&ihaadu se spojuji ve Zéovody vyssihdadu, az
vystupuji jako levy a pravy vyvod. Ductus hepatidus et sin. v porta hepatis junkdieghazi
v ductus hepaticus communis, ktery je dlouhy adi @n a probiha v lig. hepatoduodenale
pied v. portae vpravo. Spojenim s ductus cysticugkazauctus choledochus, ktery je dlouhy
asi 6-8 cm a probiha za pars superior duodeni,z#gpmnkreatem, termin&lprochazi sinou

duodena asatSinou spolén¢ s ductus pancreaticus vyusti na papilla duodejoma

3.5 STAVBA JATER

Povrch jater je kryt vazivovym pouzdrem, capsulardsa (Glissoni). Z kapsuly

vybiha do jaterni tk&nhvazivo, které se pak nachazi v prostorach kolemeacelwovod.
12



Jaterni biika (hepatocyt) je zakladni stavehfdistici jaterniho parenchymu. Jaterniiky
tvori trdmce, které vytvd jaterni laticky. Mezi trdmci jsou umighy Zilni sinusoidy a uvnit
tramai se formuji zldové kanalky, jejichz ghou tvai jaterni buiky. Jaterni biikky proto
maji krevni a Zltovy pol. Zakladni morfologickou jednotkou jaterjgerni laficek (lobus
venae centralis), ktery je tken tramcemi jaternich bk radialré uspdadanymi k centralni
Zile. Portobiliarni prostor je misto kontaktiigousednich latka, kde probiha interlobularni

Zila, tepna a Zktovod (trias hepatica).

3.6 LYMFATICKA DRENAZ JATER

Povrchovy lymfaticky systém Zma bohatou siti lymfatickych kapilar na povrchu
jater, resp. pod Glissonovou kapsulou. A to jakfaeies diaphragmatica, tak na facies
visceralis. Z horni plochy jater odtéka lymfa podél hepaticae a v. cava inferior do zadniho
mediastina a do ductus thoracicus, ale i do padékaich lymfatickych uzlin a do uzlin
piedniho mediastina. Z dolni plochy jater je lymf@&mbvana do uzlin podél a.hepatica
propria, a. hepatica communis a a. gastrica dxo Tgtiny byvaji oznéovany jako uzliny 1.
stupré. Z nich lymfa odtéka do uzlin 2. stuppodél truncus caeliacus. Hluboky lymfaticky
systém jater zAna kapilarni siti kolem jaternich d&ka, které se sbihaji podéétveni v.
portae a vystupuji zjater v porta hepatis. Daleumgi do lymfatickych uzlin (nodi
lymphatici hepatici), kteréibiraji i lymfu ze Zléniku. Takto je lymfa odvasha do uzlin
podél truncus caeliacus, do cysterna chilli a dotuki thoracicus. Mizni cévy jater vSak
probihaji i @i vétveni jaternich zil a podél v.cava inferiaiep branici do zadniho mediastina
(nodi lymphatici mediastinales posteriores).

3.7 INERVACE JATER A ZLU COVYCH CEST

Cestou n.vagus jsou jatra inervovana parasympatickgdkny, vidkna sympatiku
piichazi z nn.splanchnici. Vldkna sympatiku a pargsatiku vstupuji do ganglion coeliacum
a dale jako plexus hepaticus probihaji kolem atepaomm. et propria.fBd vstupem do
jater se odduji nervova vlakna pro ztinik. Po vstupu do jaterniho hilu nervova vlakna

probihaji az k jaternim tkam.
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4 JATERNI METASTAZY

Definice

Slovo metastaza vychazireckéhouerd - zména aocrdoic — misto, tedy vyshovani.
Jde o druhotné lozisko nadorovych Bikirkteré vzniklo odtrzenimiasti nadorovych butk od
primarniho tumoru a naslednymigiiim krevnimi a lymfatickymi cestami nebdimpym
rozsevem po organismu. Schopnost metastazovatignjeze zakladnich znakmalignity
nadorovych onemoc¢ni.
Pouze velmi malé procento nemocnych s onkologiclgmemocgnim umira nésledkem
velikosti primarniho tumoru. N&asgji je amrti zpisobeno prav vznikem metastaz, jejichz

tvorba je velmi slozity proces.

4.1 LOZISKOVE LEZE JATER

V jatrech se vyskytuji prima&njak benigni, tak maligni nadory. Jatra jsou r#n
mistemcastého metastazovani naila riznych ¢asti €la. Pro gehled je uvedena tabulka

rozclujici loZiskové léze jater podle histologické kfkkmce WHO (tab. 4-1).
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Tab. 4-1 LozZiskové léze jater podle histologickaskiikace

EPITELIALNI TUMORY

BENIGNI

MALIGNI

* Hepatocelularni adenom

* Fokalni modularni hyperplazie

* Adenom intrahepatélnich
Zlucovodi

» Cystadenom intrahepatéalnich
Zlucovodi

» Biliarni papilomat6za

Hepatocelularni karcinom
Intrahepatalni cholangiokarcinom
Cystadenokarcinom intrahepatéalnich
Zlucovodi

Kombinovany hepatocelularni

a cholangiocelularni karcinom
Hepatoblastom

Nediferencovany karcinom

MEZENCHYMALNI TUMORY (NON-EPITELIALNI)

BENIGNI

MALIGNI

* Angiomyolipom

e Lymfangiom a lymfangiomat6za
* Hemangiom

» Infantilni hemangioendoteliom

Epiteloidni hemangioendoteliom
Angiosarkom
Embryonalni sarkom (nediferencovany
Rabdomyosarkom
Ostatni (leiomyosarkom, fibrosarkom)

DALSI TUMORY

* Solitarni fibrézni tumor
e Teratom
* Yol sac tumor

Karcinosarkom
Kaposiho sarkom
Karcinoid

HEMOPOETICKE A LYMFOIDNI TUMORY

SEKUNDARNI METASTATICKE TUMORY

EPITELIALNI ABNORMALITY

* Dysplazie jaternich buk (velko- a malobugny typ)
* Adenomatdzni hyperplazie (lehkéhosakého stupé atypicka)
* Abnormality Zlwovodi (hyperplazie, dysplazie a intraepitelialni caita)s

DALSI LEZE

* Mesenchymalni hamartom
* Nodularni transformace
» Infalamatorni pseudotumor




4.2 SEKUNDARNI JATERNI LOZISKA

V ekonomicky vysplych zemich metastazy t§io90 % vSech malignich nadojater.
Jatra jsou, po lymfatickych uzlindch, druhym daeigjSim mistem metastaz.otodem, prd
jsou jatra exponovanym mistem metastazovani sclidmialignich tumat, je jejich umisini
v cévnimiecisti a jejich typické vyrazné prokrveni. Nadory ée jater Sii negasgji krevni
cestou, metastazovani se vSaklmrealizovat i cestou lymfatickou nebidrpym profistanim
z okoli.

Nadorové bitkky se mohou do jateri#ti z kteréhokoli mista v lidskémele. Tomu
odpovida i nalez jaternich metastaz u 40 %fegroh na solidni tumor. Ve Spojenych statech
se metatazy n&psgji vyskytuji u zentelych na bronchogenni karcinom, pak nasleduje
karcinom prostaty, tlustéhoista, prsu, pankreatu a Zaludku. To je vSak pohtsdlatnich
¢isel. Pokud bychom #&i hodnotit frekvenci jaternich metastdz tzmych malignit, pak
jaterni metastazy se w@aptji vyskytuji u karcinomu Zzléniku, pankreatu a nasletru
karcinomu kolorekta.

Proces metastazovaniugeme rozdlit do 4 etap. V prvni etapdochazi k invazi
nadorovych buék do mezibuaénych prostol a do lymfatickych a krevnich cév. V druhé
fazi se nadorove liky transferuji krvi nebo lymfou do vzdalenych miRteti etapa zahrnuje
proniknuti nddorovych bk do tkani. Actvrtou etapou je vlastniist metastazy. Jen men
jak 1% nadorovych buk je schopno metastazovat, a to u primarniho nadouglikosti
nejmérs 1 cm3, co? fedstavuje 10bursk. A jen 0,1% uvolanych burk do cév je schopno
tvorit sekundarni malignity.

Jaterni metastazy seilidna synchronni a metachronni. Synchronni metgpstiz
diagnostikuji spolu s primarnim tumorem. Metachiosa vyskytnou vizném ¢asovém
odstupu po odstrani primarniho loZiska. Neni vSak iegena hypotéza, zda metachronni
metastazy nemajigpod v mikrometastazach existujicich v ddéeni primarniho tumoru.

Makroskopicky metastazy tyovétSinou variabilni péet uzli, které dosahujitzné
velikosti. Uzly mohou splyvat, nekrotizovat, prokoet, kalcifikovat, mohou mit
pseudocytickou podobu. Jejich mikroskopicky obrapavida do jisté miry primarnimu
nadoru.

VEtSi jaterni metastazy, tim mame na mysli metastétsi jak 10 - 15 mm, jsou
zasobené z 80 — 90 % z jaterni tepny. MenSi metgstia metastdzy do 5 mm, maji cévni
z&sobeni jak cestou portalni Zily, tak cestou fatéepny, a tocetnymi arterioportalnimi
spojkami.
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4.2.1 SYMPTOMATOLOGIE JATERNICH METASTAZ

Jaterni metastazy dlouhoistavaji klinicky ®mé. Objevi-li se jejich ipznaky,
znamena to poktilé stadium onemocmi. Mezi tyto symptomy pét nechutenstvi, hubnuti,

bolesti v oblasti jater, ascites, ikterus, teplatymatny tumor.

4.2.2 DIAGNOSTIKA JATERNICH METATAZ

V¢asna diagnostika je rozhodujici z hlediska mozdikani terapie.

Cilem zobrazovacich metod je zjistitget, velikost, lokalizaci a charakter metastaz.
Mezi zobrazovaci metody tfimosné pro diagnotiku sekundarnich malignit jatextiip
ultrazvukové vySéeni, vyp@etni tomografie (CT), magnetickd rezonance (MRYi@grafie
a pozitronova emisni tomografie spojena s wghoi tomografii (PET CT).

Kromé zobrazovacich metod jsouildZité jak pro diagnostiku, tak dispezarizaci

nemocnych biologické ukazatele malignity - onkoneayk

4.2.2.1 Ultrazvuk

Ultrazvuk Zistdva stale wezitou zobrazovaci metodou, a to pro jeho snadnou
dostupnost a neinvazivitu. Zejména ma upainpi piredoperanich vySetenich a
dispezarizaci nemocnych. Na druhé sirae této metod vytyka subjektivita hodnoceni a
nizsi senzitivita nedosahuje vyslédkontrastni CT 115, 118.

Pri vySetovani jater se vyuzivd sonda o frekvenci 8 - 10 MMitrazvukem
rozliSujeme loziska, kterd maji nizSi nebo vys3iogenitu ve srovnani s okolnim jaternim
parenchymem. Je mozné posoudit iifra@ znamky loziskovych prociegako je odtlgeni
cév nebo Zltovych cest. VySSi sensitivity a specifity Ize dasdit vyuZitim modernich
piistroji za pomoci pulzniho dopplerovského zobrazeni. DadStou k zvySeni citlivosti a
piesnosti vySéeni je pouziti kontrastnich latek.

Vyznamné je peropetai ultrazvukové vyséeni, které dnes ma nezastupitelnou ulohu
Vv jaterni chirurgii. Senzitivita tohoto vy3enhi je vysSi nez CTAP (Computed Tomography
Arterial Portography)11§|.
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4.2.2.2 Vyp&etni tomografie

VySeteni Ize provést natignnebo s podanim jodové kontrastni latky intravesozn
Zobrazeni se zachyti ve fazi arterialni, kdy kostitalatka se dostava do jater cestou jaterni
tepny, dale ve fazi portalni, kdy kontrastni lajkav portalnimiecisti a nakonec ve fazi
pozdni. Senzitivita a specifita CT je dana mirozditu denzity jaterni tkéna loZiska. Tento
rozdil se do jisté miry da ovlivnit mnozstvim, kentraci a rychlosti aplikace kontrastni
latky. Fi CT vySeteni se hodnoti denzita a charakter syceni jatetazibek.

Na nativhim snimku se metastazy zobrazuji jako tgpani, neog ohrantena,
nékdy nehomogenni loZiska. V arterialni fazi je patokrouhlé loZisko s perifernim sycenim
s vymyvanim kontrastu v pozdni fazi. U metastéSich roznéri se niize objevit centrakn
nekroza. Rov& neni vzacna kalcifikace, hyalinizace metastaz. ng¢mocnych
po chemoterapii izeme pozorovat retrakci pouzdra jateti Pzacném §eni metastaz
lymfatickou cestou do jater se postkontrastize zobrazit linie podél porty a jejicktvi.

Dalsi modifikaci CT je CTAP a CTA (Computed Tomagjny Arteriography). #
CTAP se aplikuje kontrastni latka Seldingerovou odeti do a. mesenterica superior.
Kontrastni latka tak v prvni fazitiphazi z visceralnich orgando portalni zily a dochazi
k syceni pouze zdravé jaterni tkaBensitivita CTAP se pohybuje od 88 — 97 2A€. Spolu
s malignimi loZisky se vSak zobrazi i pseudolézao#o je specifita tohoto vy&eni niZsi.

Pfi CTA se kontrastni latka aplikuje Seldingerovouchtekou do a.hepatica
communis. Tim je dosazeno vysokeho vysyceni lozisieka jsou Zivena arterialni krvi. Tato
metoda ma vysokou specifitu, kterd se pohybujerk@6é — 94 % 115.

Jak z vySe uvedeného vyplyva, kombinaci CTAP a @ldosahovanoipdiagnostice

jaternich metastaz vysoké senzitivity i specifiti .

4.2.2.3 Magneticka rezonance

VySefeni magnetickou rezonanci nenicemo k primarnimu zé&chytu loZisek, ale
k exaktrgjSimu posouzeni rozsahu postizeni, event. pro hmaiio efektu intervemi
radiologie, jako je chemoembolizace, termokoagulace

Magneticka rezonance seube kombinovat s podanim orgagowspecifickych
kontrastnich latek. Tyto latky vychytavaji jak hagayty, tak Kupfferovy biikky. Metastaza
kontrastni latku nevychytava (s vyjimkou metatdzdaminnich tumoi). Uvadi se, Ze
senzitivita i specifita MR je srovnatelna s CTA/CHAL2]].
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4.2.2.4 Angiografie

Jeji vyznam v diagnostice metastdz je jen margin@ své pevné misto ma
v interverti radiologii. Angiografické vyséeni je vSak nezbytnéigd zavadnim port-
katéti.

4.2.2.5 Pozitronova emisni tomografie spojena s CT

Pozitronova emisni tomografie (PET) je zobrazovawtoda, kdy po nitrozith
podaném malém mnoZstvi radioaktivni latky &are pozitronovym Z&em ziskame
tomografickérezy tiznych tkani celéhcita v niznych rovinach. Principem zobrazovani PET
je moznost detekce a nasledna registracénzmetabolizmu v patologicky zin¢né tkani
(molekularni zobrazovani). Ngstji pouzivanym radiofarmakemtipPET vySeteni je 2-
[18F]-fluoro-2-deoxy-D-gluk6za (fluorodeoxygluk6z&DG). V buice jsou glukéza a FDG
ve vzdjemné kompetici fosforylovany pomoci enzynexdkindzy na gluk6zo-6-fosfat a 2-
FDG-6-fosfat. 2-FDG-6-fosfat neie byt dale metabolizovan a vime se tedy hromadi.
Nadorové biiky mivaji zmnoZzeny inzulin non-dependentni gluk&ansportéry, zvySenou

rychlost fosforylace, snizenou hladinu glukézo-6fédazy. Msledkem je vyrazhzvySena

akumulace FDG v nadorovych itkéch (nddorova diagnostika twovice nez 90 % vSech
indikaci k PET CT vySééni) (obr. 4-1 A).




Obr. 4-1

A Snimky vypaetni tomografie (CT), pozitronové emisni tomografRET) a PET/CT
u nemocného s kolorektalnim karcinomem, na trasgbeimiezu jater jsou zobrazenji t
metastazy v segmentu S2/3, S4 a S8

B Snimky vypgetni tomografie (CT), pozitronové emisni tomografffET) a PET/CT
u nemocného po chemoterapii, na PET/CT transvérnsdlezu v segmentu S8 je zvySena
akumulace glukdzyip okraji loziska s¥dcici pro viabilni nadorovou tka dalSi d¢ loziska

v S 2/3 regredovala, na CTaprvavaji hypodenzni nepravidelné l1éze v segmedta S2/3

C Snimky vypdéetni tomografie (CT), pozitronové emisni tomograffeET) a PET/CT
u nemocného po amputaci rekta a rio® levostranné hemihepatektomii pro kolorektalni
karcinom a metastazy jaterni, na hornim koronalaitmansversalnimiezu obraz jater po
reseknim vykonu, na dolnim sagitalnifazu stp amputaci rekta

20



Hlavnim ginosem tohoto vysini neni jen diagnostika jaternich metastaz, ale i
detekce extrahepatélni diseminace solidnich timooZz umo#uje lepSi selekci pacieit
k chirurgickému vykonu 48 - 31. Ve skupit 51 nemocnych s diagnostikovanym
izolovanym metastatickym postizenim jater, kde dé@p byla postavena na trauiich
zobrazovacich metodach, PET CT ve 20 %rata [&bny plan R8. Osm nemocnych nebylo
operovano a naopak dalSi dva pacienti, byli hodmofako kandidati resekce. Stale vSak
neexistuji randomizované studie, které by monitalpvskutény vyznam PET CT pro
diagnostiku, by fada praci vyzdvihuje jeji inos B3 - 37. PET CT je vSeobee¢n
preferovano fed klasickym CT vySéenim B2]. Senzitivita a specifita PET CT pro jaterni
metastazy se uvadi 80 % resp. 92 % a 91 % resfbo §Bo extrahepaticka lozisk&7].
Korespondujici data CT byla pro jaterni Iéze 83c%pr 84 % a extrahepatické postizeni 61 %
resp. 91 %.

Problematicka je vg¢ZnostPET CT po chemoterapii, kteraige svym dsledkem na
metabolickou aktivitu nadorové tkly zmenit senzitivitu vysateni [38] (obr. 4-1B). Patnact
(37%) ze 41 lozisek u nemocnych po chemoterapiyloettetekovano i PET CT na rozdil

od 16 (23%) nedetekovanych loZisek z 69 u nemochgzhchemoterapie.

4.2.2.6 Biologické ukazatele malignity — onkomarker

Karcinoembryonalni antigen (CEA) ma nezastupiteln@ohu i dispezarizaci
nemocného po odstram tumoru a jeho elevace je signalem k patrani moastazachgi
lokoregionalni recidi. CEA byl identifikovan vroce 1965. Jedna se o ajatalni
glykoprotein, ktery hraje vyznamnou roli v procefwni¢éné adheze. Existuje dita
heterogenita molekul v histologicky odliSnych naxldr, ktera je dana strukturou sacharidove
slozky a stup&gm glykosylace. Mechanismusigobeni CEA neni jasny. Zda se, Zze CEA
pusobi jako repulsni molekula na povrchu nadorovyahek, ktera vede k naruSeni nadorové
struktury, usnatuje tak migraci a motilitu nadorovych biky coz je pedpokladem pro
tvorbu metastdz. V embryu je CEA syntetizovan vedi@inich buikach, zejména v jejich
membranach. &hem Zivota je tviien minimalg, a to v epitelialnich hikach stevni sliznice,
Zaludku a bronSich. Elevace CEA neni jen vazanaalagni diagnozy, ale Ize ji zaznamenat
u benignich onemoeni jako je jaterni cirh6za, pankreatitida, M.Crolicerosni kolitida a
n¢ktera benigni onemoéni ml&né Zlazy. Na druhou stranu CEA segevsim nachazi ve
tkani maligniho nadoru kolorekta. Mezi dalSi maiigrkde vidame zvySenou hladinu CEA

v séru pafi obecrk adenokarcinomy, v mensi faiepidermoidni a malob&né karcinomy

21



plic. Vyznamné je jeho sledovani u malignich nédprsu, malignit Zenskych pohlavnich
organi, karcinomu ledvin, mivého néchyfe, prostaty a testikularnich tungor

Hladina CEA v séru zdravych oso#&t$inou nepesahuje 5 ug/l, vyssi hladinyireme
zaznamenat u kaki event. u alkoholik. Hladina CEA je u malignich tumirzavisla na
objemu nadorové tkénVysoké hodnoty hladiny CEA v sériienl resekci primarniho tumoru
jsou zpravidla spojené s kratSintepivanim. B dispenzarizaci nemocnych po resekci
primarniho tumoru ndm hodnoty CEA vysSi nez 10 welimi casto signalizuji progresi
maligniho procesu. Hodnoty nad 20 ug/l, jsou vedmspektini z metastaz. Senzitivita pro
kolorektalni karcinom se pohybuje kolem 60 %, gpecifit 90 %. Sledovani hladiny CEA
nam niZze dokumentovatdinnost chirurgick&i chemoterapeutické ¢@y.

DalSi monoklonalni protilatky CA 19 - 9, CA 125 firaérg vyznamnou roli fi

dispenzarizaci nemocnych s kolorektalnim tumorem.
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5 LECBA JATERNICH METASTAZ

Lécbu jaternich metastaziéme na radikalni a paliativni. Radikalni i pahati pristup
vyuziva podobné metody s cilem zlepSit vysledk§bye u nemocnych s metastatickym
postizenim. Je alg¢dgba zdraznit, Ze pouze radikalni jaterni resekce davéigamocnému

na vyl&eni.

5.1 RADIKALNI LE CBA JATERNICH METASTAZ
5.1.1 CHIRURGICKA LE CBA

5.1.1.1 Historie

V roce 1888 byla provedena prvni resekce jater fornor (Langenbuch). Hned
v nasledujicim roce jsou zminky o resekci technill@itoklasie ,finger fracture technique”
(Keen). Prvni anatomickou resekci (levostrannowekbdmii) provedl v roce 1932 Caprio a
prvni pravostrannou hepatektomii v roce 1952 uskilté ortat-Jacob a Robert. V roce 1954
vypracoval Couinaud zaklady chirugické anatomieerjatS jaterni chirurgii jsou spojena
jména vyznamnych chirutigiako je Leslie Blumgart, Stig Bengmark, Henri Bigim V roce
1963 byla publikovana sestava pacdiergresekci jater pro metastazu kolorektalniho
karcinomu z Mayo Clinic Woodingtoneni42. Petileté prezivani skupiny nemocnych po
resekci dosdhlo 20%. V poslednich desetiletich aaemala jaterni chirurgie nebyvaly
pokrok s rozvojem novych technik @igtroji. Vyznammé se snizila morbidita a letalita fip

rozsahlych vykonech na jatrech.

5.1.1.2 Jaterni resekce
Jaterni resekcesime na 3 skupiny:
A. Anatomické resekce, které respektuji segmentaporadani jater.
B. Neanatomické resekce.

C. Tumorektomie, kdy je odstremvlastni tumor bez okolniho jaterniho parenchymu.
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A. Anatomické resekce

~ s 7

Anatomické resekce dal€ldne na resekce velké a roggié a anatomické resekce

limitované.

Anatomické resekce velké a rozgééené
U tohoto typu resekce jsou odsttaw tii a vice segmenty (tab. 5-1, obr. 4-1C , obr. 5E)A-

Tab. 5-1 Anatomické resekce velké a reasé

Anatomické resekce

Pocet odstranénych

Resekni linie

Odstranéna jaterni

velké a rozSfené segmenti tk&n v procentech
Pravostranna V,VILVII, VIl linea principalis
hemihepatektomie 60%
Rozsfena pravostranna | V,VILVILVIII lig. falciforme
hemihepatektomie a segmentu | nebo I\ hepatis 80%
Levostranna LI a vV linea principalis
hemihepatektomie 40%
Rozstena levostranna ILII a IV rozSitena
hemihepatektomie 0 segment \a Vi N N
nebo o segment |
Trisegmentektomie IV,V, VI
v kombinaci segmeit V,VILVII N N
L, IV, V

N neuvadi se
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Obr. 5-1

A Stav po pravostranné hemihepatektomii

B Stav po levostranné hemihepatektomii

C Stav po roz$&né pravostranné hemihepatektomii
D Stav po roz$ené levostranné hemihepatektomii
E Stav po trisegmentektomii

Anatomické resekce limitované

Pfi tomto typu resekce jsou odstéay maximalg dva jaterni segmenty.fiPodstragni
jednoho segmentu je segmentektomie ¢ena cislem segmentu. Mezicasté
bisegmentektomie pit

Levostranna lobektomie. Bisegmentektomie I, Il1.

Zadni sektorektomie. Bisegmentektomie VI, VII.

Predni sektorektomie. Bisegmentektomie V, VIII.

Bisegmentektomie IV, V, kdy je resekovaridho Zleniku.

B. Neanatomické resekce

U tohoto typu resekce ressK linie neodpovida anatomicky definovagésti jater
(obr. 5-2A,B).
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Obr. 5-2

A Snimky vypdetni tomografie (CT), pozitronové emisni tomografET) a PET/CT
v koronanim a transverzalnintezu u pacienta se solitarni metastazou kolorekialni
karcinomu

B Snimky vypgetni tomografie (CT), pozitronové emisni tomografET) a PET/CT
v koronarnim a sagitalnitiezu u pacienta po neanatomické resekci solitarinametastazy
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C. Tumorektomie

V tomto pipack je odstrasn vlastni tumor bez okolniho jaterniho parenchyimento typ

resekce nesplije kritéria onkologické radikality.

Indikace jaterni resekce
V piipac, Ze u nemocnych s jaternimi metastazami jsou késpé@ny zakladni indikai

podminky k resednimu vykonu, je mozné potencionéivylécit kazdého pacienta.

Mezi tyto podminky pat:

1. Resekabilita primarniho tumoru.

2. Absence extrahepatalnihtei nadoru, ktery by nebylo mozné odstranit.
3. Metastazu Ize=Sit radikald (RO resekci).

4. Po resekciistane dostatay objem funkniho jaterniho parenchymu.

5. Neni kontraindikace k vykonu pro evenimkobidity nemocného.

Nicmeére vyhlidky nemocného na vyiéni jsou limitovany i jinymi faktory, a to
zejména typem primarniho tumoru. NejlepSi progndmaji nemocni s metastazami
kolorektalniho karcinomu. Dale jsou to nemocni ferégncovanym primarnim tumorem.
Obecre lepSi progn6zu maji metastazy solitarni, mensadmgra a metastazy vzniklé za
delSi dobu po odstrani primarniho tumoru s nizkou hladinou spicifickyamhkomarkel pro
dany typ nadoru.iPvolbé optimalniho chirurgického vykonu rozhoduje lokalie a velikost
jaterni Iéze a fundni kapacita zbylého parenchymu po resekci.

Anatomické resekce se preferuji @tlich metastaz postihujicich celé segmenty
jednoho laloku. Ukazuje se, Ze anatomicka reselater jsnizuje vyskyt histologicky
neradikalnich resekci1l4. Neanatomickd, klinovitd resekce jecema k odstrami
perifernich loZisek111].

5.1.1.3 Jaterni metastazy kolorektalniho karcinomu

Kolorektalni karcinom je néastjSi nador gastrointestinalniho traktu aipanhezi
neigastjsi nador v celosstovém neiitku. V Ceské republice byl v roce 2004 KRHKetim
negasgjSim nadrorem u muiZ(incidence 92/100 000) a druhym &eg€jSim nadorem u Zen

(incidence 63/100 000). V absolutni¢fslech to znamenalo 4 575 rodiagnostikovanych
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onemocgni u mu resp. 3287 u Zerl]. Zasadnim problémemigtdva pozdni zachyt této
choroby, kdy 21,9 % novych onemaan je v klinické stadiu IV. Znamenalo to potvrzeni
metastaz u 1721 nemocnyci gtanoveni diagnozy kolorektalniho karcinor2h Asi u 50 %

- 60 % pacient s adenokarcinomem katreku a steva se Bhem onemocini objevi
sekundarni maligni loZiska v jatrech. Synchronnitastdzy postihuji kolem 25 %
nemocnych. U 20 — 30 % paciéns kolorektédlnim karcinomem se objevuji metastazy
v dalSim piéibéhu onemoc#ni, a to nejastji do dvou let od primarni opera¢®04]. DalSim
zavaznym faktem je, Ze asi 2/3 paciestjaternimi metastazami KRK maji i extrahepatické
$fteni nadoru. Kazdotmé na KRK umira WCeské republice 4 300 paciénOd roku 1989 se
pocet novych onemocemi zvySil téngi 3x a pé&et umrti vice nez 2x [110]. Jako pozitivni fakt
je nutno uvest, Ze zatimco incidence onemintma vzestupnou tendenci, mortalita relativn
klesa. Odrazi se tak pozitivni efeldady novych cytostatik a biologické ¢ldy, pokrok

v chirurgické technice a interv&mi radiologii, pozitivni vliv screeningu kolorektého
karcinomu.

Metastazy kolorektalniho karcinomu tvgoorekud zvlastni skupinu sekundarnich
malignit. LepSi progndza paciénts metastdzami kolorektalniho karcinomu, ve srovnan
s nemocnymi se sekundarnimi malignitami jatérgeimarnim tumoru Zaludku, pankreatu,
plic, prostaty apod., je dana odliSnymugpbem metastdzovani &inngjSim efektem
cytostatické I8by. U tretiny nemocnych s jaterni metastazou kolorektalrkaicinomu se
vyskytuje solitarni lozisko. Vifpact mnoh@&etnych metastaz je postizatsisto unilateralni,
coz vytvdi lepSi podminku pro chirurgickou intervenci. Dataké gedpokladat, Ze pet

nemocnych s okultnimi jaternimi metastazami jeinizgz u jinych malignit.

5.1.1.3.1 Primarre resekabilni metastazy

Resekce je jedina potenciondlkurativni metoda by u nemocnych s metastazami
KRK [105. Petileté prezivani po RO resekci se uvadi mezi 24 — 58 %mdem kolem 40
procent L8 -27, zamtimco ptileté preziti u nemocnych bez chirurgického vykonti p

nejnowjSich chemoterapeutickych rezimech se pohybuje Bez9 % (tab. 5-2).
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Tab. 5-2Vysledky pezivani nemocnych po jaternich resekci pro metagtiéolorektalni

karcinomu
Autor a rok Pocet pacienti Pétileté pirezivani Median prezivani
procenta mésice
Hughes, KS; 1986 607 33 NU
Scheele, J; 1995 434 33 40
Nordlinger, B; 1996 1568 28 NU
Jamison, RL; 1997 280 27 33
Fong, Y; 1999 1001 37 42
Iwatsuki, S; 1999 305 32 NU
Choti, M; 2002 133 58 NU
Abdalla, E; 2004 190 58 NU
Fernandez, FG; 2004 100 58 NU
Wei, AC; 2006 423 47 NU
Rees, M; 2008 929 36 42.5

NU: nebyl uveden

Navzdory tomu, Ze indikace k chirurgick&ié jsou tématentady publikaci, nejsou
piijata vSeobecna kritéria, ktera by jednaamaselektovala tyto nemocné. Optimalni ¥yb
pacienti k reseknimu vykonu se vyviji. V minulosti byly kontraindike definovany na
podklad retrospektivnich studiilg]. Chirurgové tak p#ivé zvazovali resekce u paciént
svice jak 3 lozisky, vifjpadt postizeni obou lalak pozitivitt portalnich uzlin a u
nemocnych, kde nebylo mozné dosahnout centimetomwokiaje @i resekci B9. S rozvojem

chirurgickych technik, novychifstroji, zlepSeni poopetai p&e a chemoterapeutickych

Alan P, Steven £2008 UpToDat&

rezimi se méni i pohled na indikéni kritéria k resekci40, 108 (tab. 5-3).
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Tab. 5-3Konvereni versus moderni fstup i 1é¢bé jaternich metastaz kolorektalniho

karcinomu

KONVENCNI INDIKACE

MODERNI AGRESIVNIi PRISTUP

Pcatet < 4 metastazy,

unilobularni postizeni.

Neni limitace. Mnoh&etné, bilobularni metastazy jsou
akceptovany. Vyuziva se neoadjuvantni chemoterapie

etapovych vykot a kombinace resekce a ablace.

Velikost < 5 cm.

Neni limitace.

Metastazy izolované na jatra.

Plicni metastazy mehbyt resekovany.

Resekni linie > 1 cm.

Reseaiki linie < 1 cm s ablativnim o%enim okraje.

Adekvatni objem ponechanéhg

jaterniho parenchymu.

Predoperé&ni portalni embolizace s cilem&seni objemu

ponechaného jaterniho parenchymu po resekci.

Odstrarni vSech

makroskopickych loZisek.

Je mozné pouzit kombinaci resekce a lokalni ablace.

Bez invaze do dolni duté Zily

a jaternich zil.

Neni limitace. Mize byt provedena resekce dolni duté Zi

a jaterni zily s rekonstrukci.

y

Nejsou metastaticky postizené
lymfatické uzliny jaterniho
pediklu.

Lymfatické uzliny jaterniho pediklu mohou byt
resekovany se zvysSenitilétého gezivani v pipac

negativnich uzlin v oblasti celiakalni.

Nejedna se o metachronni

jaterni metastazy.

Je mozné resekovat synchronni i metachronni metasta

Khatri, VP, Petrelli, NJ, Belghiti, J. Extending thientiers of surgical therapy for hepatic coloe¢ehetastases: is there a
limit? J Clin Oncol 2005; 23:8490. Copyright © 200mérican Society of Clinical Oncology.

Zmény v @istupu dokumentuji vysledky souboru 484 nemocnitde, 136 pacieiit

meélo 4 a vice metastaz a 36 osm a vice metastazyitieté a desetiletérpzivani bylo 47 %

resp. 29 % 41]. Povzbudivych vysledk v petiletém geziti bylo zaznamenano dokonce i u

skupiny pacienit s 8 a vice metastazami (obr. 5-3).
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Obr. 5-3 Na levém obrazku vidime perogaiandlez mnoh&enych metastaz kolorektalniho
karcinomu a vpravo resekat jater s mnanymi metastazami

Multicenticka studie 557 nemocnych po resekcirjdtsh metastaz kolorektalniho
karcinomu vykazuje stejn&grivani a rekurenci bez ohledu n#& &sekni linie v piipact
jeji negativity B2]. K podobnym zasam dochdzi i jini autd [43]. Jako jedna z klasickych
kontraindikaci je uvatho metastatické postizeni portalnich uzlin. V azps timto nazorem
se ukazuje, ze vifpadt kompletni lymfadenektomie jaterniho pedikiu Izes@lonoutitiletého
prezivani u 19 % nemocnych4]. A tak prakticky fistavd pouze rdmcovy konsensus, ktery
kontraindikuje chirugickou resekci, a to ngtélné extrahepatické i&ni tumoru, postizeni
vice jak 70 % jaterniho parenchymu a nemoznostramisti vSech lozZisek s negativni
resekni linii [106, 107. Vlastni resekabilita je pak danadgem, ulozenim a rozlozenim

metastaz v jaternim parenchymu.

5.1.1.3.2 Primarré neresekabilni metastazy

Bohuzel jen 20 % pacieints metastazami kolorektalniho karcinomu jsou indéo
k reseknimu vykonu. Divoda, pras nelze metastazy chirurgicky odstranit, fkalik. Jednak
to mize byt dano velikosti a lokalizaci metastaz, danaetnym postizenim obou laléla
koneiné i nedostaténym objem funkniho parenchymu jater paipadné resekci. \&thto
piipadech je snahou zmenSitépba velikost loZisek a #t8it objem parenchymu jater, ktery

zastane po resekci. Potencionitnho mizeme dosahnougkolika péistupy.
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« Neoadjuvantni chemoterapie.

* Embolizace v. portae.

* Kombinace resainiho vykonu s abtmim. Lze akceptovat 3 metastazy ve zbylém
parenchymu jater do velikosti 3 cm.

« Etapovymi vykony, kdy je snahou po odstmain¢asti jater s metastazami dosahnout
hypertrofii zbylé jaterni tk&h V druhé dobB se pak odstrani zbyla loZiska. Mezi
jednotlivymi vykony niize byt pacient zaji8h chemoterapii.

Kombinace &chto moznosti.

5.1.1.3.3 N&asovani resekce u pacieiit sjaternimi metastazami kolorektalniho
karcinomu
Stale neexituje konsensus Vv otazcecasavani jaterni resekce u pacient

se synchronnimi metastazami KRKeKteré prace poukazuji na horSi prognézu nemocnych
se sodasnou resekci primarniho tumoru a metastaz jatemiouvislosti s neodhalenymi
mikrometastazaniil4, 75]. OdloZeni chirurgického vykonu o 3 - &sidi by mélo umoznit
praw témto okultnim metastazam projevit svou biologickoktivatu a prejit do
detekovatelného stadia. Ve svéisiédku by tak bylo mozné vyléit pacienty, kt& nejsou
indikovani k chirurgickeé l&b¢ (obr. 5-4A,B).

. |
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Obr. 5-4

A Snimky vypc@etni tomografie (CT), pozitronové emisni tomografET) a PET/CT
v sagitalnim a transversalnifézu u nemocného s karcinomem rektosigmoidea aimagn

nalezem na jatrech

B Snimky vypgetni tomografie (CT), pozitronové emisni tomografifET) a PET/CT,
na transversalnifezu v odstupu 3 #8sia1 jsou potvrzeny mnnolkietné metastazy jater

Zda se, Ze odlozeni chirurgického vykomezvysuje riziko inoperability nemocnych
v disledku fistu primarg detekovanych metastaz€. Na druhou stranu, pokud pacienti
nejsou Bhem odloZzené resekcecéhi, mize to zvysSit objem resekovanych jater, coz
sekundarrd zvySuje riziko poopetmich komplikaci. Nkteri autdi proto preferuji
radiofrekverini ablaci (RFA) k peklenuti intervalu mezi diagn6zou a reseR@] [Rada praci
se zabyva dopadem s@sné resekce primarniho tumoru a jaternich met@amorbiditu a
piezivani a ¥tSinou nebyly prokazany horsi vysledky ve srovrgaodlloZenou resekci, pokud
byla resekce provedena v rozsahu &gk ti segment [78 - 83. Zda se, Ze racionalnim
piistupem je preferovat jednodoby vykon u padientmensim p&iem giznivé dostupnych,
unilateral@ uloZenych metastazl1?. V opa&ném gipad je indikovdna chemoterapie a
odloZeny reseini vykon.

Indikaci k resekcic¢asti metastdz, soasré s primarnim tumorem, je nalez

mnohaetnych bilateralnich lozisek, u kterych by jedno@lobsekce nebyla schopna pojmout
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vSechny metastazy. Provedeni limitované resekegnjgh metastdz na memostizeném

laloku v dol& operace primarniho nadoru umozni definitivni kiurdtresekci v druhé deb

[120.

5.1.1.3.4 Recidiva metastaz, opakované resekce

U pacient po reseknim vykonu metastaz v jatrech jsoucbpétra negastjSim
mistem rekurenceéehto sekundarnich malignit. Recidiva se uvadi koléth % [L9].
Opakované resekce se ukazufinpsné za fedpokladu, Ze nejsou znamky chirurgicky
nereSitelného extrahepatélniho rde$ii tumoru. Poopetai mortalita reresekovanych
nemocnych je mensSi nez 5 % a jsou povzbudiviznivé vysledky v fezivani B9, 9Q.
v del§im odstupu nez rok po primarni resekci. Nahdu stranu horSi prognézu maji
reresekovani nemocni s primé&raynchronnimi metastdzami a mnoébtmymi metastazami

pii reresekci 91, 93.

5.1.1.4 Jaterni metastazy nekolorektalnich tumar

5.1.1.4.1 Metastazy neuroendokrinnich tumai

RO resekce u neuroendokrinnich tuthara vyborné vysledky (79 % paciéngieziva
5leté obdobi). Bohuzel zachyceni metastaz vSak ldasho az ve stadiu bilateralniho,
mnoha@etného postizeni. Pak se spiSéstppuje k ablanim a chemoembolizaim

technikam.

5.1.1.4.2 Metastazy renalnich nadar
Priznivé vysledky jsou dosahovany u re&gkh vykori pro metastazy Grawitzova a

Wilmsova nadoru.

5.1.1.4.3 Metastazy ostatnich tumdir

Obecré se dérici, ze vyhlidky I€by jaternich metastaz u ostatnich tutnmou horsi
nez ve vyse uvedenych 3 skupinachciR je rekolik. Jednak jatra &tSinou nebyvaji jedinou
lokalitou, kam tyto tumory metastazufiasto jsou postizeny multifok&lroba laloky a dalsim
davodem horSi prognozy je fakt, Ze metastazy jinyciignich tumoé maji tendenci po

odstragni recidivovat. Rese&ki vykony byvaji zpravidla rezervovany pro pacienty
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se solitarnimi  metachrononnimi loZisky, které viyikv delSim ¢asovém odstupu po
odstrargni primarniho tumoru.#Plé¢bé se roviZ uplatuji i miniinvazivni abl&ni techniky.
Resekni vykony s respektovanim kritéria RO resekce bezabepatického Bni
tumoru a bez postizeni perihepatickych lymfatickyehn jsou akceptovany u karinomu prsu,
nadledvin, sarkomu, stromalnich turh@ melanomu. Resekce jater pro metastazy karcinomu
Zaludku, pankreatu a tenkéhdesta nebyva finosna. Resekce jater neni indikovana pro
metastazy karcinomu plic a prostaty. U generalimé@ ovarialniho karcinomu je
potencionalnim vykonem cytoredukce (odstrénperitonealnich metastaz, omenta a dalSich

tumoréznich depozit) s odstiamim jaternich metastaz.

5.1.1.5 Resekce jaternich metastaz z pohledu chiga
5.1.1.5.1 Pedoper&ni vysSeteni

Chirurg ped realizaci vlastni resekce musi mit co nejpodii§brinformace o
velikosti a rozloZeni loZisek a o jejich vztahu Kotmim strukturdm (hilové struktury, dolni
duta Zila, jaterni Zily a branice). Déale jsotledité volumometrické parametry. Zde maji
nezastupitelné misto moderni zobrazovaci techraiky je sonografické vydeni, CT, CTA,
CTAP, MR. Je nutné rowa odhalit event. extrahepatické metastatické pestjzkde
vyznamnou Ulohu sehrava PET CT. Pokud jsou poclstboopivodu loziskového procesu
v jatrech, je mozné indikovat perkutanni biopsiatd metoda je spolehliva a bezpa.
S komplikacemi se setkavame spiSe vyjindea v literatite jsou spiSe prezentovany jako
kazuistiky[14 - 17].

Je nezbytné u planovanych rozsahlych résiek vykori vySetit funkéni rezervy
jaterni tkag a zvazit, do jaké miry je inosna planovana resekaeakceptabilni se povazuje
odstrarni az ti ¢tvrtin jaterniho parenchymu, ale zgegpokladu, Ze se jedna o ¢liunkeni
jaterni tka.

K zakladnim parameaim, které nas informuji o fugkim stavu jater, pé#t hladina
séroveho albuminu, protrombinu a bilirubinu. Pokjed k reseknimu vykonu planovan
nemocny s jaterni cirh6zou, respektuji se zpraviditéria podle Childa, kdy se hodnoti
hladina bilirubinu, albuminu, protrombinova aktajitnutréni stav a gitomnostc¢i absence
encefalopatie. Pacient se paitidio skupiny A, B, C podle zavaZznosti onemgn Pacienti
ve skupir C maji vysokou mortalitu a morbiditu v ramci re&eich vykorii na jatrech a jsou
spiSe indikovany k nechirurgickym postiump.

Mezi jaterni funkni testy pat k nejvyznamgjSim clearance indocyaninové zelen

kdy patologické hodnoty jsou zaznamenény jak ugpdcis cirhdzou, tak i u nemocnych po
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dlouhodobé chemoterapii. Z dalSich tegt treba zminit aminopyrinovy dechovy test, test
konjugace paraaminobenzoatu v jatrech s glicinenest t konverze lidokainu na
monoetylglycinexylidid v jatrech cestou cytochrofd50 a kapacita eliminace galaktozy. Je
treba zdraznit, Ze kazda metoda ma byt dapla o volumetrické vySgni, které musi byt
zohledréno pi rozhodovani o dal§im postupu.

Pred reseknim vykonem je samdgjmre nezbytné vySéeni nemocného internistou a
anesteziologem s ohledem na rozsah operac&k pacienta dnes jiz nepgat mezi

kontraindikujici faktory.

5.1.1.5.2 Neodjuvantni |&a u jaternich metastaz kolorektélniho karcinomu

Chemoterapie zaznamenala Vv poslednim desetiletinavymy posun, a to i
v neoadjuvatnim rezimu s cilem ,downstagingu“. \bodhé terminologii se vyskytuje
piiléhavy nazev pro induki chemoterapii u nemocnych s primérneresekovatelnymi
metastazami, a to ,konverzni* teraps]. U¢innou neoadjuvanci Ize dosahnoutipbhého
~-downstagingu“ u 12 % - 33 % paciéng primarg neresekovatelnymi jaternimi metastazami
kolorektalniho karcinomudp - 51 (tab. 5-4).

Tab. 5-4Vysledky neoadjuvantni chemoterapie pro primé&meresekabilni metastazy
kolorektalniho karcinomu

Autor, rok N Chemoterapeuticky rezim Resekce| %
n
Bismuth, H; 1996 330 Oxaliplatina/FU/LV 46 i
Giacchetti, S; 1999 151 Oxaliplatina/FU/LV 58 38
Wein, A; 2001 53 | Infuse FU/LV 6 1]
Gaspar, E; 2003 37 Oxaliplatina/FU/LV 10 2F*
Slater, R; 2003 32| lIrinotecan/infuse FU 11 J34*
Clavereo-Fabrii, M; 46 | Irinotecan/infuse FU/LV 33 74
2003
Adam, R; 2004 1104 FU/LV % oxaliplatina (70 %), irinotecan 128 12.5
nebo oboji
De La Camara, J; 22 | Oxaliplatina/irinotecan plus FU/LV 9 4]
2004
Delaunoit, T; 2005 795 Irinotecana/FU/LV 24 33
Oxaliplatina/FU/LV nebo
Irinotecan/oxaliplatina
Alberts, S; 2005 42| Oxaliplatina/FU/LV 14 3B
Masi, G; 2006 74| Oxaliplatina/irinotecan plus FU/LV 19 26
Barone, C; 2007 40| Irinotecan/FU/LV 13 33
Ychou, M; 2007 34 | Oxaliplatina/irinotecan plus 5-FU/LV 9 2y

Alan P, Steven £2008 UpToDat&
* uvadi paet pacieni operovanych, necth, u kterych byla kompletni resekce
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Petileté prezivani nemocnych po Usmé resekci jater, ktera nasledovala ,konverzni“
chemoterapie samotné. V rozsahlé prospektivni is@sd{14 %) pacierit ze 701 s primagh
neresekovatelnymi jaternimi metastazami KRK bylbogmno po neoadjuvanci podstoupit
resekci 7). Samotna chemoterapie neni kurativniedtoze dojde i ke kompletni klinické
odpowdi, resekce je nezbytnd. Neoadjuvantni terapiigedavat systémavi regionalr.
Vyhoda regionalniho podavani neni jednazwgrokazanaj3].

Vyznam neoadjuvantni chemoterapie u padienprimarg resekabilnimi JM KRK je
stéle diskutovan. Byl sledovan soubor 364 pagiantikovanych k jaterni resekcb4).
Nemocni se roziili na dvé skupiny. Jedna skupina s neoadjuvantni chemotevapZimu
FOLFOX (oxaliplatina/5-fluorouracil/leukovorin) aruha bez neoadjuvance. U nemocnych
s neoadjuvanci se po aplikaci Sesti éyghemoterapie provedl chirurgicky vykon a dalSi 6
cykli nasledovalo po resekci. 67 pacieatl82 po chemoterapii ¢io objektivni odpo¥d” a
z toho ¢tyti kompletni, 11 nemocnych #o progresi a 8 z nich jiz nebylo indikovano
k resekci. Osmdesatitprocent nemocnych po neoadjuvantni chemoterapdsioupilo
aspEsnou resekci, obdobrtomu bylo i ve skupi& pacientt bez neoadjuvance. Poop&ra
komplikace vSak byly jednoztwe vysSi u nemocnych po chemoterapii 25 % vers. 16 %.
Pooperani mortalita nebyla rozdilna. Vysledky v celkovéezivani nebyly uvedeny.

Neoadjuvantni terapie s seboéndsi i negativni disledky. Stale vice se objevuji
publikace tykajici se nezadoucich toxickyeiniéi na jaterni parenchym v podbposkozeni
cévnihoreciste, steatdzy, uzlovéipstavby po l&é irinotecanem nebo oxaliplatino®y -
63]. Jsou popisovany sinusoidalni abnormality podob&@ookluzivnim onemoenim, a to
hlavré u nemocnych kenych oxaliplatinoug4 - 69. Tyto zmeny byly nagiklad popsany u
44 (51 %) z 87 nemocnych s neoadjuvantrbdél timto preparatem59]. Sinusoidalni
abnormality nebyly nalezeny ani u jednoho pacienté6 nemocnych, kie podstoupili
resekci bez f@dchodi neoadjuvance. Neoadjuvantiéba irinotekanem ma negativni dopad
hlavre v podol steatézy jaterni. Tento niépnivy disledek neoadjuvantni chemoterapie
ukazuje prace, kterd srovnava histologicky nalenemocnych, kté nebyli indikovani
k chemoterapii (n=158) sri, ktei pred resekci byli &eni 5-fluorouracilem (FU) (n=63)
5-FUl/irinotecanem (n=94) nebo 5-FU/oxaliplatinos18) [66]. Predoper&ni chemoterapie
trvala 16 tydii. Pacienti léeni oxaliplatinou nili signifikatné vysSi p@et sinusoudalnich
dilataci (19 % vers. 2 %) v porovnani se skupinaaignti bez chemoterapie. Histologicky

obraz steatdézy byl v obou skupinach obdobny (6,3/é%.4 %). U nemocnych déych
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irinotekanem bylo signifikanthvySSi procento nemocnych se steat6zou jater (2% 4
%), ale ne se sinusoidalni dilataci.

Je Zejmé, Ze vaskularni zimy jako je sinusoidalni dilatace a steatdza jatesSaji
riziko perioperani morbidity a mortality $6 - 69.

V posledni dob se pozornost obraci roéh k zkoumani negativnicheiinkt bilogickeé
lécby. Bylo pozorovano vysSi peropéna krvaceni, zhorSeni hojeni ran a zpomaleni
regenerdnich schopnosti jaterfippodavani bevacizumabu. NicntéémowjSi studie toto
tvrzeni nepodporujig9 - 73. Dokonce se objevuji zpravy, zé&gani bevacizumabu v rezimu
neoadjuvantni terapie ihe mit vliv na snizeni agresivityclgdy ve smyslu sniZeni toxické
zagze jater. Nicmé# se doportuje, aby po |1&é bevacizumabem uplynulo 6-8 tyidmez
bude indikovana resekcéd.

Zawrem lze tedytici, Zze neni vSeobeé&rakceptovany guideline, ktery by definoval
kritéria, za kterych by se pacienti indikovali Krpérni resekci nebo u kterych by¢ka
piedchazet resekci neoadjuvantni terapie. Stakeji se vSak objevuji publikace, které
poukazuji na poskozeni jaterni tkgpfi neoadjuvatni chemoterapii s negativnimsiedky na
vysledky chirurgické l&y. Proto gktefi autdi preferuji provedeni resekiho vykonu bez
neoadjuvance 74]. Na druhou stranu neoadjuvantni chemoterapie woé@ $ednozn&nou
indikaci u nemocnych s hramé resekabilnimi a neresekabilnimi metastazami. Pdapio
neoadjuvantni chemoterapie bylmyt proveden restaging a ve chvili, kdy se méiasjevi
operabilni, vykon by rl byt proveden ve 4tydennim odstupu po slam neoadjuvance.

V piipact podavani bevacizumabu se tento interval prodiuZajé - 8 tyda.

5.1.1.5.3 Pedoperani embolizace portalni zily

Pokud je pacient planovan k rozsahlé resekci, zdenenna mysli fedevsSim
pravostrannou hemihepatektomii a réeBbu pravostrannou hemihepatektomii, jelaé
provést ped vykonem portalni embolizaci. A to zejména tade gedpokladame poopenai
hypofunkci zbylé jaterni tk&s redukci parechymu na 25-30 % Bnemoc®ni jater
(steatOza, fibroza, cirh6za) a poedoperani aplikaci cytostatik je nutno myslet na&t$i
rezervu v objemu ponechaného parenchymu. Aby bgihdodézace smysluplna, musi byt
v oblasti metastatického postiZzeni jater resp. dimnmnych segmeit dostatény objem
zdravého jaterni parenchymu. Po vypadku jeho fungiieischemii, kompenzuje tak
metabolickou aktivitu neembolizovana hypertrofickdterni tk&. Embolizaci lze tak

dosahnout 10 - 20% hypertrofie neischemizovanémerigchymu (obr. 5-5 A,B).
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Obr. 5-5

A Na transversalnickezech vlevo je portogram a vpravo snimek ¥goi tomografie (CT)
jater gred embolizaci pravé portalni vény

B Vlevo je zobrazen nativni snimek po embolizaeivgr portalni vény Histoacrylem, vpravo
vidime snimek vyp&etni tomografie (CT) s hypertrofii levého jaternitedoku nesic po
embolizaci pravé portélni vény

Indikace k embolizaci se v literaunizni, ale ¥tSinou se uvadi planovana resekce 60
— 75 % objemu jaterniho parenchymu. V praxi to zeaénodstragni vice jakctyi segment.
Je samoazjm¢ tieba brat v avahu furki rezervu jater, ktera byva #ngna nefastji

v souvislosti s jaterni cirhdzou, steatdzou nebpipdchozi dlouhodobé chemoterapii.
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5.1.1.5.4 Chirurgické gristupy, techniky

| pies nebyvaly rozvoj endoskopické techniky a lapaspik Zistava jaterni chirurgie
vtomto sméru poretkud konzervativni. Klasicka chirurgie s extenzivnipristupovymi
cestami umaiuje nezbytnou exploracifadnou mobilizaci jater.

5.1.1.5.5 Otevené resekce

Pti otewrené resekci se pouziva te5tji laparotomie J-inicizi (obr. 5-6Rez je veden
od meiku snérem k pupku a sta se horizontaléa doprava mezi Zebra a lopatu kosttééni
a dosahuje g¢dni axilarnicary. DalSi pistupovou cestou je bilateralni subkostébd. Spise
vyjimecné se voli torakoabdominalnitigtup. Rezervuje se pro objemnda, dorzdliloZzena
loZiska s event. prastanim do branice.

Obr. 5-6 Laparotomie J-incizi

Po exploraci dutiny #8ni a manuélnim ohledani jater s€ima s mobilizaci. Protne
se lig. teres hepatis, lig. falciforme a parcialavé i pravé lig. coronarium, pokuge se
bilateralnim prattim lig. triangulare. Nasleduje peropé&masonografie, ktera @wje event.
dopliuje predoperani nalez. Jeji senzitivita je 0 25 % a specifitéd 8o vysSi nez klasicka
perkutanni sonografie. Pokud ji provadi erudovahiueg v ultrazvukovém vySggni, pak
viadk piipadi vyznam@ muaze ovlivnit strategii dalSiho vykonu ve smyslwtsi ¢i

mensi extenzivity (obr. 5-7).
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Obr. 5-7 Peropetai sonografie jater

Hemihepatektomie provadime duse zaji&nim vaskularnich kmen jater nebo
trassekci jaternich parench§m prvni dolk& (obr. 5-8).

Prvreé zmirgny pristup je postaven na ligaci odpovidajigtw hepatalni arterie a
vétve portalni zily a zajighi prisluSné hepatalni zily. Nasleduje gtotaterniho parenchymu.
Pozitivum tohoto fstupu spoiva v malych krevnich ztratdch a zobrazeni r&sekinie
v podol& ischemickych zmn na jatrech. Na druhé stease tomuto postupu da vytknout
riziko poraréni hepatélnich zil s masivnim krvacenim a everduehovou embolii a porani
bifurkace Zldovych cest, zejména u pravostranné hepatektomiridNiachemie jater ¥e
presahnout planovanou resekci.
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Obr. 5-8 Pravostranna hemihepatektomie

Hemihepatektomie s transsekci jaterniho parenchymem primérni ligatury cév
z&ina, jak vyplyva z nazvu, protinanim jaterniho palgmu, cévni kmeny jsou ligovany
intraparenchymatézn odpada tedy riziko ischemigipévnich anomaliich. Hepatalni Zilu
nalezici k pislusnému laloku protindme az v okamziku, kdy sgwbe v reseéni linii.
Nevyhodou této metody jsowEtéi krevni ztraty. Ty jsou eliminovany Pringleho méarem
(obr. 5-9).

Obr. 5-9 Pringleho manévr
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Kombinovany pistup spéiva v preparaci cévnich a biliarnich struktur nadvai
hilu. Prislusna hepaticka Zilathe byt zajitna, ale je mozné ji preparovat a protnout &z p
transsekci jaterniho parenchymu. Je saejomsti, Ze hilové struktury jsou v Gvodu operace
zajiseny turniketem.

Dalsi zpisoby resekce jaternich metastdz jsou segmentekt@mieanatomické
resekce (obr. 5-10A-C). &Kinou i tyto vykony jsou spojeny s mobilizaci jatezde je nutné
zajistit hepatoduodnalni ligamentum s cévnimi dgtredmi  turniketem  k fipadnému
Pringleho manévru. Res&k linii vétSinou oznaujeme tetovazi a nasleduje transekce

jaterniho parenchymu stejnymi technikami jako u imepatektomii.
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Obr. 5-10

o

A Na levém obrazku vidime vyzéeni reseéni linie tetovazi, vpravo neanatomickou resekci
jaterni metastazy

B Na levém snimku chirurg o$eje krvaceni na spodirdefektu, vpravo je zachycen defekt
Vv jaternim parenchymu po neanatomickeé resekci

C Vlevo vidime suturu defektu po resekci metastazyavo resekat jater s malignim

loziskem.

Vlastni transsekce jaterniho parenchymu sézemprovadt nekolika zpisoby.
Zpravidla se z&ina tetovazi na povrchu jater elektrokauterem, didstanovime resehi linii.
Nasleduje protindni vlastniho parenchymu. Mezi igkats techniky pat ,finger fracture
technique” tj. digitoklasie. Obdobou této metodykglyklasie, kdy se transsekce realizuje
nastrojem. V reseki linii pak zeji pevné cévni a biliarni strukturigteré se protinaji a
oSetuji riznymi technikami. DalSi mozZnosti je pgttparenchymu jater vodnim proudem pod
vysokym tlakem (Water jet). Harmonicky skalpel namozni protnout i periferni cévni a
Zlucove struktury. Na &Sin¢ pracovi§ se preferuje ultrazvukovy disektor, ktery réxrseti
cévni a zldové struktury. Ty pak nasledprotiname a uzavirame dle kalibrudbaévnim
stehem, staplerem, klipy, ligaturou, opichovou tligau nebo za pouZziti harmonického
skalpelu. Na podkladkoagul&ni nekrozy v mist resekni linie je mozné proveést transsekci
pomoci radiofrekvetni energie. Je mozné tak docilit snizeni peraméca krevnich ztrat a
zjednodusSeni vlastniho opéndho vykonu, coz riize byt jeSt vice docedno u reresekci jater
a vterénu fibrozy, cirh6zy, jaterni steatdzy nedieatohepatitidy indukovanérguichozi
chemoterapii 107. Resekni linie se oSé&tje pomoci argonové koagulacetilggzenim

hemostatické sky, ptipadré pouzitim fibrinoveho lepidla (obr. 5-11).
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Obr. 5-11 OSeéeni resekni plochy argonovou koagulaci.

5.1.1.5.6 Kombinace resekce a regionalni terapie

Pokud nelze resekci odstranit vSechny metastazypgéna kombinace res&kiho
vykonu s ablaci, a to ngjsgji s radiofrekveini ablaci. Zejména se talesSi situace i
bilateralnim metastatickém postiZzeni jater, kdy RO resekci by nezbyla dostaté porce
funkéniho jaterniho parenchymu. Cilem je nejen prodkopizivani, ale i umoznitifpadnou
RO resekci v druhé déb

5.1.1.5.7 Komplikace jaternich resekci

Mezi nejzavazgsi peroperéni komplikace pat krvaceni. A to zejména krvéaceni
z resekni plochy. Mér casto se setkdvame s krvacenim z velkych cév (porila,
hepatické zily, dolni duté zila). Snizeni rizikarteehagie Zezné plochy je mozné dosahnout
petlivym stawnim drobnych krvacenitpprotinani jaterniho parenchymu, zajisim velkych
cév a hypovolemickou anestézii. Je safepaosti, Ze pacientied vykonem ma rezerovany
krevni derivaty v krevni bance. Indikaci ke krevoimievodu je ztrata vice jak 20 %
z celkového objemu krve. Obecie snazime krevnimigwodim vyhnout, a to zid/odu
imunosuprese, moznych alergickych reakci a evéahgsu virovych onemoéni. Mezi dalSi
mozné peropetai komplikace pat porargni Zlutovych cest a vzduchova embolie.

V pooper&nim obdobi nemocného ohroZuje intraabdominalnko#detasto spojena
s infikovanim kolekce tekutiny twené Zzldi a krvi retinované po vykonu. Tekutinové

kolekce se népstji ieSi perkutanni punkci.
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Biliarni pistl se zpravidla projevi zvySenym odpademciélmdrénu. B déletrvajci
objemr¥jSi sekreci se indikuje ERCP (Endoskopicka retidgf cholangio-pankreatografie)
s papilosfinkterotomii k dekompresi Zbwych cest a vyhojeni p&e, event. zavedeni
nasobiliarniho drénu.

Jedna z nejzava#jsi pooperanich komplikaci jaterni chirurgie je jaterni insiéince
souvisejici s funéni rezervou jaterni tk&a rozsahem resekceri Bejim vyvoji hraje
vyznamnou Uulohu peropena ischemie, velky objem krevnich ztrat, dalSidpuzené
pooper&ni komplikace a komorbidita.

Morbidita po jaternich resekcich by nélenpresahnout 30 %lpP).

5.1.1.5.8 Transplantace jater a jaterni metastazy

Devadesat procent vSech malignich pracegatrech tvéi metastazy. # jejich
zachytu je «¥tSina radikald chirurgicky néeSitelnych. Jednim z hlavnich tivbdi
inoperability je oboustranné mnateiné postizeni obou lalék Odstranit cely orgén
S metastazami by byla moznost, jak tyto pacientjkédne |€cit. Bohuzel zkuSenosti z mnoha
pracovi§ ukazuji, Ze transplantace nengahto nemocnych indikovana.

Vyjimku tvoii pouze ®které neuroendokrinni nadory. Transplantaci je &&vwmozné
indikovat u karcinoidu vychazejiciho ze zaZzivaciinaktu, ktery je radikakh odtrarén.

Samozejne za gedpokladu, Ze nejsou znamky extrahepatickéhoterzsiumoru.

5.1.1.5.9 Chemoterapie po resekci jaternich metagt&olorektalniho karcinomu

Fakt, Ze RO resekce ma zasadni vyzndiriégbe jaternich metastaz kolorektalniho
karcinomu je nesporny. Nicmé&gatra jsou dominantnim mistem recidiv u vice jakopiny
pacienti po RO resekci. Protaigtava powskud kontroverzni indikace systémové a regionalni
chemoterapie po radikalnich resekcich.

Ve studii se 173 pacienty, kfepodstoupili pooperai chemoterapii 5-FU a
leukovorinem, byly prok&zany lepSi vysledky d&tifetém gezivani ve srovnani gzivanim
nemocnych sresekci samotnou, 51 % vers. 41 83). [Studie vychazi ze starSich
chemoterapeutickych rezim NowjSi rezimy s irinotekanem, oxaliplatinou, faaenou do
adjuvantni terapie jsour@dmétem nyrgjSich rozboi [84]. Zda adjuvantni chemoterapie ma
byt aplikovana ploghnebo jen u uité skupiny nemocnychistava otekenou otazkoul[13.
Zatim vSak nejsou stanovena kritéria k &ybtéchto nemocnych.

Fakt, Ze jaterni metastazy jsou hlawasobeny krvi z jaterni arterie, je hlavni ideou

pro aplikaci zajisovaci regionalni chemoterapie arterialni cestougseknich vykonech.
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Prvni optimistické zpravy z malych randomizovangcuboti [85] byly popeny ve velkych
randomizovanych studiich. &hecka studie bylaipdasré ukoniena pro horsi vysledky
piezivani nemocnych s regionalni chemoterapii ve nsmovn se skupinou pouze
resekovanychl22.. Regionani chemoterapie arterialni cestou perfjatresekci tedy negat
mezi strandardni postupy, a to i z dalSictvadii. Vlastni umistni pumpy a udrzeni jeji
funkénosti byvéa svizelné, coz ma za néasledek v nemal@reptu nedokateni planované
chemoterapie v daném rezimu. Navic je zde nezateldaaspekt hepatotoxicity. Ukazuje
se, Ze nové systéembypodavaneé rezimy chemoterapie dosahuji &tegbrych vysledk, jako
regionalni Iéba. Nicmég stale se hledaji prediktivni faktory, které by uhmvaly vyker
pacienti pro tento zfisob chemoterapid (3, 109.

ZkouSi se rovéz kombinovaneé iistupy regionalniho podavani chemoterapie cestou
hepatické arterie a systémové aplikacektsré studie vykazuji lepSi vysledky gchto
nemocnych nez je tomu po samotné reseB@j. [Rovrez se analyzuji kombinované rezimy
s podavanim irinotekanu a oxaliplatinigsné vysledky jsouifznivé, nicmés Sirsi vyuziti
bude mozné az po zhodnoceni vysteddndomizovanych kontrolnich studéd?.

DalSi moznosti keni jaternich metastaz je regionalni chemoterapréaimi cestou.
Argumentaci pro tento Agob adjuvantni chemoterapie po RO resekcich jsatp zasobeni
mikrometastaz. Zatimco klinicky detekované metasjgau z 90 % zasobeny arterialni krvi,
mikrometastazy jsou zavislé narigunu krve z portalnihoiecisté. Proto aplikace
chemoterapeutik jak cestou portélni, tak arteriéhdi své opodstatni. Nicmére vysledky

studii zabyvajici se touto problematikou fir@Si povzbudivé vysledkyp, 89.

5.2 PALIATIVNi LE CBA JATERNICH METASTAZ

5.2.1 LOKALNI LE CBA JATERNICH METASTAZ

Ablace jaternich metastaz se realizujd lmlhemickou nebo termickou cestou. Ablaci
rozumime aplikaci chemickych latek nebo tepelnérggaedo nadoroveé tké&nza &elem
destrukce. Chemické latky ttheme aplikovat intersticiain(etanol, kyselina octova, horky
fyziologicky roztok) s nasledkem koagtia nekrézy. DalSim zZisobem aplikace je
intravaskularni podani cytostatika nebo chemoemboli latky. U termalni metody se
vyuziva aplikace tepla nebo chladu. Cesta k aplikéchto postuff je bud’ perkutanni,

laparoskopicka nebo chirurgicka.
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5.2.1.1 Ablace realizovana aplikaci etanolu, kysely octové, horkého fyziologického
roztoku

Aplikace ethanolu i Iécb¢ jaternich metataz se uplaje minimalg. Je to dano
pravdEpodobré nizsi citlivosti bulk wvaci aplikované latce nez je tomu vripac
hepatocelularniho karcinomu a obtiznou roviomu distribuci ethanolu v lozisku.
Metastdzy nejsou ohraminé ani kapsulou ani cirhotickymi jatry od okolk.tgak je tomu v
piipadt hepatocelularniho karcinomu, coz vyivaredpoklady k uniku ethanolu do ,zdrave*
tkans [93, 94.

Aplikace kyseliny octové se nackterych pracovistich preferuje, a to @vddu
destrukce kolagenu. U metastéz jaternich se jepisé s experimentélni metodu.

5.2.1.2 Termalni abl&ni techniky

Principem této metody je termalni destrukce naddt&arg a jiz pisobenim chladu
¢i tepla. Podob#jako u aplikace kyseliny octové a ethanolu, té&tdé metoda je limitovana
obtizre determinovanou hranici destrukce nadoroveé gkatypertermicka nekréza e byt
realizovana mikrovinami, laserovym paprskem nebdiofeekvertni ablaci. Na rozdil od
kryoterapie, ktera sest8inou provadi laparotomickou cestou, hypertermick&gulace mize
byt dosazeno perkutaén

5.2.1.2.1 Kryoterapie

Pri aplikaci chladu dochazi k destrukci tkarrupturou buscnych membran,
dehydrataci butk, denaturaci bustnych bilkovin a k vytvéeni nitrobugénych krystah
s ischemickou hypoxii buk.

Vlastni metoda spdva v zavedeni sondy s cirkulujicim kryogenem (kluaigon),
kdy se teplota hrotu pohybuje kolem -180° az -1@@fsia. Je mozné dosahnout destrukce
lozisek v piiméru az 6 cm. Lze zavést jednu nebo vice sorthidst [ze zvysit cévni okluzi
s naslednou ischemii.fiPkryoablaci je nutno p#itat s nedostateym cytodestruktivnim
efektem na periferii zmrazené tkan

V literature nejsou vzacné publikace s tématikou kryochiryrgieméré vétSinou se
jedna o menSi soubory pacientRovrez hodnoceni fezivani byva v kratkéngasovém
intervalu, a proto je obtiZndocenit pinos této metody. Neexistuje Zadna randomizovana
studie, ktera by srovnavala samostatnou kryoterapérnich metastaz KRK s resakm
vykonem. Stej& jako peruktanni aplikace kyseliny octové a nakondRFA je obtizné

postihnout destrukci veSkerou nadorovouitk&irozvojem hypertermickych metod, obzwast
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RFA vyznam kryoterapie jeStvice ustupuje do pozadi. NaviétSina pracovi preferuje
laparotomicky pistup, by perkutanni a laparoskopickd cesta je také moZteeSako u
RFA je mozné kryoterapii kombinovat s reseln vykonem 98]. Finlay et al. uvadi ve své
praci srovnatelné vysleky fiketého pezivani nemocnych sresekci kombinovanou

s kryoterapii a resekci samotnou v randomizovamgdiiste 107 nemocnymilpQ.

5.2.1.2.2 Laserova destrukce

Principem této metody je transformace laserovéhprgku na energii tepelnou
s nekrotickym efektem v cilové tkéni. Aplikace sev@di zpravidla perkutannintiptupem
za kontroly magnetickou rezonanci. Energie lasdrovgaprsku je 2,0 - 2,5 W a vyvola
nekrozu o piméru 2 cm. Winek Ize zetsit pouzitim vice vlaken nebo chlazenim viakna.

Celkova aplikovana energie pak dosahuje 30 - 35 W.

5.2.1.2.3 Mikrovinna destrukce

Metoda je zaloZzena na aplikaci mikrovin, kdy dagh& rotaci molekul vody
pusobenim gfdavého elektrického pole s vysokou energii. Etakdr se zavadi perkutahn
Optimalre destruuje loZiska kolem 20 mm. | tato metoda jBespndikovana u primarniho

tumoru jater.

5.2.1.2.4 Radiofrekverini ablace (RFA)

Dnes pat mezi nejroz&ensjSi termalni abléni metody, coz je dano jeji efektivitou,
snadnou aplikaci a v neposléadt i finan¢ni dostupnosti.

P¥i radiofrekverni ablaci se vyuzivaidtaveho proudu o frekvenci okolo 460 kHz.
Destrukce tka# vznika na podklaglvibrace elektrot s tepelnym efektem. Aby bylo mozné
tkan spolehliv znicit, je treba, aby teplota v celém lozisku byla vyrovhan&ssivnez 50°
Celsia po dobu 4 - 7 minut. Vedeni tepla ve tkéningividalni, navic jeieba brat do uvahy
cévni pfitok v okoli, ktery vyznamiximizZze ochlazovat destruovanou masu, a proto je doba,
za kterou je dosaZenginna teplota ve tkani, variabiln®9p]. Termicky &inek vyssi jak 100°
Celsia by byl kontraproduktivni, protoze&i mém dochazi k vaporizaci (vytveni bublin
plynu kome sondy) a karbonizaci. Tomu lze zabréhlazenim elektrod. Teplo @pobuje
destrukci buténych membréan, denaturaci bilkovin s rozpéngh lipida, coZz vyudsti
v likvidaci nadorovych butk koagulg&ni nekrézou. Objem postihnuté tkae dan dobou
pusobeni a velikosti proudu. Elektrodouiigadré nékolika elektrodami, lze destruovat

loZiska s piimérem 5 - 7 cm a tento postup je moznikalikrat opakovat podle umisti a
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tvaru metastazy. Moznosti, jaké&sit objemovy rozsah nekrézy, je aplikace fyziotd@giho

roztoku ged nebo Bhem radiofrekveini ablace. Aplikace roztoku zvySuje vodivost tkan

pro teplo a sniZuje se impedance tkdRiziko karbonizace a vaporizace klesa.
Radiofrekverini ablaci Ize provést perkutaynaparoskopicky nebo laparotomickym

piistupem (obr. 5-12).

Obr. 5-12 Na levém snimku vidime a®eti metastazy vysokofrekvém ablaci
laparotomickym fistupem, vpravo stav po ablaci.

Hodnoceni efektu radiofrekveéni ablace je problematické. Prace, které se touto
problematikou zabyvaji, maji kratkou dobu sledovélbiati et al. hodnoti soubor 117
pacienti s 179 metachronnimi metastaza@t][ Lokalni recidiva byla u 39 % nemocnych a
byla zjiS€na souvislost mezi velikosti primarni metastazyr@entem recidiv. Léze mensi
jak 25 mm, léze velikosti 26 az 40 mm a metastatgijak 40 mm rély recidivu 22 %,
53 % a 68 %. Nemocnych, u ktery se nevyskytla daiiastaza po roce a po dvou letech
bylo 49 % a 35 %. Rmi, dvouleté aifleté gezivani bylo 93 %, 69 % a 46 %. DalSi prace
zabyvajici se problematikou RFA zahrnuje 234 nemiclenktei nebyli kandidati resekiho
vykonu [7]. Padeséatft (24 %) z nich mlo i extrahepatické metastazy, které neSlo
chirurgicky odstranit. Medianipzivani vSech pacientpo radiofrekvedni ablaci byl 24
meésial. Trileté a gtileté prezivni bylo 20 % a 18 %. MediatigZivani byl signifikant& lepsi

s

az 5, a >5 cm byl mediarfgzivani 28, 21 a 18¢#sia1 a v gipac paitu 3 a mén a vice jak 3
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metastaz byl mediani@zivani 27 resp. 17 &gial. Do jaké miry se naifznivych vysledcich
podilela chemoterapie nelze hodnotit, jelikoz chybifebna data, nicmémmedian pezivani
nemocnych v této studii (24dsial) a pEtileté prezivani 18% je vyssi, nez uvadisina studii
pii chemoterapiich samotnych.

Radiofrekvekni ablace je rowf indikovana f inkompletni resekci metastaz
izolovanych na jatra s naslednou chemoterapii.&étke se s ni jako s s@sti etapovych
vykoni na jatrech98]. MiZze se rovéz kombinovat se zavedenim port katétru.

Radiofrekverni ablace je dafe tolerovana technika s malym geem komplikaci.
Mohou se vSak vyskytnout i zavazné komplikace wistlosti s touto metodou. Ve studii
312 nemocnychipvazre s metastdzami kolorektalniho karcinomu byla rattifereni ablace
v 226 ipadech provedena perkuté&na ve zbylych fipadech peropetaé [99]. V souboru
se ekvapiv vyskytlo pit amrti a to v jednomifipack pii selhani jater, jednou pro perforaci
traéniku a ti umrti byly v souvislosti s portalni trombo6zou. Dgla signifikant ¢asgjSi u
pacienti s jaterni cirh6zou. Po peropéna radiofrekvetini ablaci se portélni trombdza
vzacreé vyskytla u nemocnych po Pringleho manévru. Mothidi daném souboru byla 10,6
%.

5.2.2 RADIOTERAPIE

Radioterapie na rozdil od jinych paliativnich metidéby jaternich metastdz ma
symptomaticky efekt. Ovliwni velikosti metastaz, ffpadré doby gezivani, nelze od
radioterapie ¢ekavat. SpiSe nez nizka radiosenzitivita je hlavdiwodem limitace této
metody nizka tolerance jater na @ s nutnosti redukce celkové davky na 30 - 35 Gy.
VySSi davky by vedly kéZké radigni hepatiti¢. A tak hlavni dinek radioterapie sgiva
v analgetickém efektu u nemocnych s rozsahlym rradtelsym postizenim jater.

Zkousi se rov&¥ kombinace radioterapie se systémovou nebo relgiockiEemoterapii.
Neni vSak potvrzeno, Ze by tento postupl mepsi vysledky nez chemoterapie samotna.
Dokonce se tato kombinace ukazuje v menSi randoamEd studii Wileyho jako
kontraproduktivni. Skupina nemocnych s chemoradapié preZivala pouze 6 #&siocl na
rozdil od skupiny nemocnychdénych pouze chemoterapii, kdipivani bylo osmisicni
[143. Scilem zlepSeni t&bnych vysledik se radioterapie aené modifikuje wetn

intersticialnibrachyterapie iridiem.
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5.3 CHEMOTERAPIE A METASTAZY JATERNI

Pri chemoterapii se aplikuji latky s cytotoxickyniiikem.

Chemoterapii roz8lujeme podle pé&tu pouzitych cytostatik nha monochemoterapii a
kombinovanou chemoterapii. Logikou kombinované cbmapie, ktera se v klinické
mediciré vyuzZiva castji, je nejen vyuZziti l€iv s rozdilnym mechanismemigobeni, ale i
s rozdilnymi nezadoucimiinky.

Chemoterapii mizeme roviz clit na chemoterapii neoadjuvantni, adjuvantni, hapeani.
Indikuje se viiznych rezimech a #igobech aplikace jakipradikalni, tak paliativni k&e
metastaz. Od neoadjuvantni chemoterapie &kava zmenseni masy nadorové tkan
umozreéni operability tumok primarre lokalne inoperabilnich. Cilem neoadjuvantni
chemoterapie vSak je i snizeni rizika vzniku ragidmaligniho onemocmi. Adjuvantni
terapii rozumime aplikaci cytostatik pocédném chirurgickém zakroku s cilem postihnou
event. mikrometastazy. O neoadjuvantni a adjuvaterdapii bylo pojednano v kapitole
5.1.1.5.2. (Neodjuvantni dbéa u jaternich metastaz kolorektalniho karcinomuapitole
5.1.1.5.9. (Chemoterapie po resekci jaternich réetdsolorektalnino karcinomu). Paliativni
chemoterapie je schopna pouze prodlouzit délkutajvaepsit kvalitu Zivota a zredukovat
potize u nemocného s radik&img'eSitelnym malignim onemoénim.

Aplikace cytostatik mize byt systémovéi regionalni. Smyslem regionalni aplikace je
dosahnout co nejvysSi koncentrace cytostatik weéiltkani. Kdy pedpokladame vySsi

cytotoxicky efekt I€iva.

5.3.1 REGIONALNI APLIKACE CYTOSTATIK

Pri téchto metodach jsou jatra s malignimi lozisky vystay kratkodob nebo
dlouhodols vysokym koncentracim cytostatik, fipadré cytostatika aplikujeme resp.
kombinujeme s embolizaimi technikami. Nejlépe jsou ovlivnitelna hyperkakrizovana
loziska. [L19.

Duvodem, pré jsou vysoké koncentrace cytostatik gon¢ dolre jatry tolerovany, je

vysokéa regenetai schopnost jater.

5.3.1.1 Regionalni chemoterapie (RCH)
P¥i regionalni chemoterapii jsou cytostatika aplikoyaegastji do tepennéhdeciste

jater. Jaterni metastazy jsou z vice jak 90 % z@splrterialni krvi, ale 50 % kysliku se do
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jater dostdva cestou venae portae. Logicky z toyuyva, Ze jaterni tk& je vystavena
Gcinkam cytostatické &y aplikované intraarteriaénv podstatd menSi mie nez maligni
loZiska. Naopak ip regionalni chemoterapii koncentrace cytostatiketastazach dosahuje
vysokych hodnot s poémné nizkou spaebou cytostatik, coz ma také pozitivni ekonomicky
dopad. Aplikace cytostatik e byt kratkodobd s expozidiadow hodin, dri nebo
dlouhodob4, s aplikaci po dobuésiti, roki, ktera je spojena se zavedenim port-katétru.
DalSi moznosti regionalni chemoterapie spadajiesdi® oblasti experimentalni. Flasem
intraportalni podavani cytostatik, intraarteriaaplikace s filtraci (k odstr&ni cytostatika

z krve slouzi dialyzeni metody nebo hemoperflize) a kéme metody izolované jaterni
perfuze. K regionalni chemoterapii se voli cytaktats vysokym extralnim koeficientem

v jatrech a s rychlym vyltovanim z organismu. Aplikace RCH je relativni takde je
prokadzano extrahepatickéesii tumoru.

Vzhledem k tomu, Z&astou indikaci k regionalnidbé jsou mnohoetnd metastaticka
postizeni obou lalak jater (zejména u kolorektalniho karcinomu), je mdéakou ®&inné
terapie aplikace cytostatika do vSech jaternichmesdi. DalSi zasadou je podavani
cytostatika pouze do jaterni tepny. Unik cytostatike své vysoké koncetraci do arterii
zasobujicich zaludek, duodenum, ¢dlik by mohlo mit za nasledek poskozefthto tkani
s ulceracemi, krvacenim, zfiam. Proto je nezbytnéigd regiondlni chemoterapii provést
angiografické vyséeni s cilem exaktniho zmapovanitweni a.hepatica propria a cévniho
zasobeni jater. A tam, kde je to nutné, provéstistdiouci tepenného zasobeni du
piedoperani embolizaci nebo peropérg ligaci cév k zabezgeni paniku cytostatik pouze
do cilové jaterni tk&h

Mezi nefastji pouzivana chemoterapeutika v regionalni chenapiemetastaz péit
5-floururacil, floxuridin, cisplatina, doxorubicimpitomycin C, adriamycin. A to jak pro
primarni, tak i pro sekundarni jaterni malignity.

Pro vysoky pitnik cytostatik do jaterni tk&a to jiz @ prvnim piitoku jatry s
dosaZzenim vysokych koncentraci v cilové tkani, jsmo regionalni l&bu oblibené
fluorpyrimidinové preparaty. Ve spojitosti s uvegiem vlastnostmi souvisi i po&nné mala
toxicka za&tz organismu. Cilena aplikacéchto cytostatik ma vSak i své stinné stranky
v podolg chemické hepatitidy, bilirani sklérozy, krvacenifadoveé Iéze duodena a Zaludku,
tromboézy v oblasti port-katétru. Pateni €chto nezadoucichéinka Ize dosahnout aplikaci
dexamtazonu.

Neékolikanasobg vySSi koncentrace v jatrech se dosahuje o\ regionalni 1€b¢

cisplatinou a jejim derivatem karboplatinou. Kortcace jsou az 6x vysSi neZ je tomu u
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systémoveho podavani.iiPaplikaci cisplatiny je nutno myslet na nefrotakic a u
karboplatiny na hepatotoxick&iaky. Oba faktory se tak mohou stat limitujici pdalSi
lé¢bu. Skupina antracyklinovych cytostatik, kamipdaunorubicin, doxorubicin a epirubicin
se pouziva jak k systémove, tak regionalni cherapterVyzna&uji se kardiotoxickymi a
hematologicko-toxickymi vlastnostmi. Kardiotoxicitee i aplikaci sleduje v dopadu na
zmeénu ejekni frakce. Krord vySe zvedenych nezadoucicliinka jsou pro doxorubicin
typické rozsahlé nekrézy dkkych tkani pi potencionalnim paravenoznim podani.

Mitomycin je dalSi vhodné cytostatikum Kk regiorialchemoterapii. BohuZel
s vyznamnou hematologickou toxicitou.

Toxicita @i regiondlni aplikaci mize byt impulzem profediasné uko&eni planované
lécby. Jak bylo vySe uvedenéané skupiny preparatmaji specifické nezadouctiaky a je
nutné jejich monitorovani. Vzhledem k agresivihemoterapeutik je nutné striktdodrzovat
davkovani a dobu podavani preparailirani skler6za, chemicka hepatitida &edové léze
v horni ¢asti gastrointestivnalniho traktu jsou obavanymimpbkacemi lokalni léby.
Zavedeni potrt-katétru by proto ¢l byt realizovano zkuSenym chirurgem, s cilem

minimalizovat rkteré komplikace.

5.3.1.1.1 Dé&asna regionalni chemoterapie
Pri této aplikaci cytostatik se cévka zavadi Seldingeu technikou zitsla do a.
hepatica propria za odstup a. gastroduodenalisadaicévky se mize opakovat v odstupu

6-8 tydni, a to i po dobu &kolika let.

5.3.1.1.2 Dlouhodoba regionalni chemoterapie portatétrem

Zatizeni k aplikaci dlouhodobé regionalni chemoterapisklada z katétru a kany.
Katétr se zavadi do cévy k cilovému organu. Zavie##latétru do cévy se ie provadt
perkutang nebo otetens, chirurgicky.

Pri perkutdnnim zavaahi se vyuziva Seldingerova technikaizmycm modifikacich.
A to bud’ pristupem hornim, kdy se katétr zavadi cestou leegikaris, levé a. subclavie nebo
pies a. thoracica lateralis. Posledni zinin cesta se jevi jako néjpodrejSi varianta
s minimalnim procentem komplikacitilolnim gistupu se katétr zavadi cestou a. femoralis.
Po implantaci katétru se umisti korka se silikonovou membranou do podkoZzi.

Pfi zavadni katétru otekenou chirurgickou cestou se vykoasto sdruzuje
s cholecystektomii (odstrami mista potencionalniho chemického &ah a oSaenim

metastatickych lozisek af#laimi technikami nebo resekci jater. Nevyhodou imtdae
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laparotomickou cestou je sanitepmnre riziko vyplyvajici ze samotného chirurgického
vykonu. | v tomto pipact musi zavedeni katétridquichazet angiografické vygeni.

5.3.1.2 Chemoperfuze

Jedna se o izolovanou perfuzi jater cytostatikégkon se provadi otéenou cestou,
kdy se doasre uzavira a. hepatica propria, vena portae a pobeionkoveho katétru ro¢a
dolni duta zila v migt kde odstupuji jaterni zily. Jatra jsou pak napajea extrakorporalni

obeh s aplikaci vysokych davek cytostatik.

5.3.1.3 Chemoembolizace

Jak jiz vyplyva z nazvu, chemoembolizace je spojsmou I&ebnych metod. Jednak
metody regionalni intraarterialni chemoterapieednpk embolizace tepny zasobujici tumor.
Pfi embolizaci dochazi k ischemickym Znam v tumoru a zvySeni tak cytotoxického efektu
cytostatik.

Nejcastji se jako embolizéni material pouziva olejova kontratni latka s ciabkem.
Pfi embolizaci je snahou postihnout co nejselekfivmadorovou tka (supraselektivni
chemoembolizace). Lipiodol se dostdva cestou pussialnich tepen do sinusaud

Chemoembolizace je spiSe rezerovavna pro paciguriyngrnimi nadory jater.

5.3.2 CHEMOTERAPIE U METASTAZ KOLOREKTALNIHO KARCIN OMU

Pri 1écbé metastaz kolorektalniho karcinomu se vyuZziva ptémova, tak regionalni
chemoterapie. # systémovém podani d& je mozné postihnout jak diagnostikovanou
metastazu, tak metastazy neodhalénénikrometastazy. Regionalni chemoterapié, jid
intraarterialni aplikac&i chemoembolizace, se s vyhoddasto kombinuje s systémovou
chemoterapii, ficemz je mozné pouzitiznych cytostatik v systémové a regionalnibte
Cilem neoadjuvantni chemoterapie, jak systémovédgionalni, je zvratit inoperabilni stav
v operabilni zmenSenim nadorové masy. Po odsifametastaz se indikuje adjuvantni
terapie, ktera se realizuje v obdobnych rezimecko jaerapie neoadjuvantni3]] U
inoperabilnich sta¥ pak chemoterapie slouzi k paliativniché. Nadsjné vyhlidky @inasi
spoluprace s laborafioexperimentalni mediciny, kde se testuje chmaséaita rezistence na

cytostatika in vitro.
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Pri systémové chemoterapii FUFA (fluorouracil/leukand je parcialni nebo
kompletni regrese dosazeno ve 20 — 30 % v zavighast&ebném rezimu a individualni
senzitivié nadoru.

V poslednim obdobi se rddéi spektrum cytostatik v prvni ¢€bné linii (jedna se
zejména o irinotekan, oxaliplatinu), které v kondains vySe uvedenymi cytostatiky vedlo
k podstats lepSimu efektu kby a dosahuje se parcialni nebo kompletni regreséOv— 60
%. Efekt této kombinované dBy dokumentuje ndjklad operabilita az 30 % primarn
inoperabilniho naddr v I&éebném rezimu FOLFOX (oxaliplatina/5-fluorouracil/levorin).
Parcialni nebo kompletni regrese se zvySila az @%5byl ale i prodlouzen mediatigZiti az
na 20 ndsial v rezimech FOLFOX a FOLFIRI (irinotekan /5-fluoragil/leukovorin) B].
Kompletni remise jsou popisovany ve 4 — 644 [

Zawrem lzetici, Zze standardem cytostatickéldy metastaz kolorektalniho kracinomu
je systémova chemoterapie 5-fluorouracilu v kondmlrs leukovorinem. Pro neoadjuvantni,
adjuvantni a paliativni &bu se vyuzZiva systémové chemoterapie, jefibhnost vyznamé
ovlivnila novarada preparét(oxaliplatina, irinotekan). #regionalni chemoterapii se nejvice
oswdcil 5-fluorouracil. V posledni dob se stale vice uplatje biologické molekularni

testovani k stanoveni optimélniho rezimu chemoterap

5.3.3 BIOLOGICKE LE CBA METASTAZ KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

V kombinované 1éb¢ se stale vice prosazuji monoklonalni protilakyvémizumab,
cetuximab) (tab. 5-5). Tyto nové preparaty byly impaty na podklad sledovani biologické
aktivity nadorovych bugk. Byly identifikovany utité specifické procesy, které se staly
mistem cilené terapie. Tim se liSi tat¢ébi@ od klasické chemoterapie, ktera bez selekce
pusobi na DNA spokou vSem bikkam v €le, bez rozliSeni zdravé a nadorové tkan
Biologicka terapie cileh (targeted therapy)dsobi na molekuly a procesy specifické pro
nadorové bilky na Urovni regulénich a signalnich protain[5]. Vyhodou je tedy nejen
efektivnost vlastniho dinku, ale i redukce nezadoucickinkid spojenych se systémovou
chemoterapii.

Rast nadorové tkanje piimo zavisly na tvor® cévniho zasobeni nadoru. Difaze Zivin
a kysliku je dostaujici pouze pro lozisko do velikosti 1 — 2 mmasRwtSich loZisek je tedy
zavisly na angioneogenezi. Zasadni ulohu zde hragkularni endotelialniastovy faktor
(VEGF), rstovy faktor pro fibroblasty (bFGF) aigtovy faktor TGF-3. Antiangiogenni
terapie bevacizumabemugobi selektivda na nadorové cévy. Navic sefi paplikaci
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bevacizumabu prokazala¢tgi (Einnost chemoterapie6]. Pric¢iny tohoto efektu nejsou
jednozné&né odhaleny. Prawpodobri to souvisi se strukturou a permeabilitou cévniho
feCiste nadorove tk&h Aplikace monoklonalni protilatky &mi strukturu cévnihdecisté
nadoru, upravuje tlakové pany a umozuje tak lepSi fisun chemoterapeutika k nadorovym
bunkdm [7, §. Bevacizumab je monoklondlni protilatka proti mBeariantdm vaskularniho
endotelalniho tstového faktoru. Pro prvni linii #y metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu je rezerovavan bevacizumab (Avastin) miimaci s IFL (irinotecan/5-
fluorouracil/leukovorin) nebo FOLFOX.itPsrovnavani IFL/placebo a IFL/bevacizumab byla
zlepSena l&ebna odpodd” z 35% u IFL/placebo na 45% IFL/bevacizumab a lddgazeny
lepSi vysledky v pezivani (15,6 rsial pri samostatném podavani IFL versus 2&sion IFL/
bevacizumab) 9]. Kombinace mnoklonalni protilatky s chemoterapg os¥dcila i pfi
konverzi inoperabilniho onemo&m v operabilni. Ve skupin pacientt s metastazami
izolovanymi v jatrech byla uspnost RO resekci v kombinaci bevacizumabu s ctatipu
14,3 % a v kombinaci bevacizumabu s irinotekaner3 ¥2[10]

Receptor pro epidermalniistovy faktor (EGFR) ma kibvy vyznam pro proliferaci,
adhezi, diferenciaci a anogiognezi. Inhibice EGE®Rdosahnout jednak kompetitivni inhibici
nebo @imo inhibici tyrozinkinazové kaskady]]. Aplikace Cetuximabu (Erbitux) se v praxi
oswdcila v kombinaci FOLFIRI, ale i v kombinaci s FOLFOX

Tab. 5-5 NejasgjSi l&ebné pipravky pouzité v &g jaternich metastaz kolorektalniho
karcinomu

I.linie

FOLFOX oxaliplatina/5-fluorouracil/leukovorin + Bagizumab

FOLFIRI irinotekan /5-fluorouracil/leukovorin + Bagizumab

I. linie

XELIRI kapecitabin/irinotekan + cetuximab

CAPOX oxaliplatina/kapecitab + cetuximab
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5.3.4 CHEMOTERAPIE U METASTAZ DALSICH NADOR U
GASTROINTESTINALNIHO TRAKTU

U nadoii (jicnu, Zaludku, pankreatu) ma chemoterapie popakativni &inek.
Podava se systém@vale i regionald. Mezi cytostatika vhodna kdbe téchto metastaz pit

5-fluorouracil, cisplatina, doxorubicin.

5.3.5 CHEMOTERAPIE U METASTAZ KARCINOMU PRSU

Karcinom prsu a jeho metastazy jsou zcela speaifidtapitolou onkologie. Tento typ
karcinomu ma jiz wasnych stadiich mikrometastazy a je ted@pa k #mu pistupovat jako
k systémovemu onemo&mi s nutnosti systémoveé a hormonaldbié Ale i zde nize mit své
misto regionalni terapie (intraaretridlni chemagieai chemoembolizace), a to zejména
v pripad, kdy systémovou chemoterapii a hormonalibdél jaternich metastaz nebylo

dosazenoigdpokladaného efektu.

5.3.6 CHEMOTERAPIE U METASTAZ NEUROENDOKRINNICH TUMOR U

Cytostaticka |&ba metastaz neuroendokrinnich n@dgeati spiSe do skupiny
systémove. Z cytostatik se ntagtji indikuje 5-fluorouracil, doxorubicin, streptozmin,
cisplatina/etoposid. S oblibou se zde r@/nyuziva kombinované ¢@y. Efekt terapie je ve
velké mie zavisly na proliferéni aktivitt. U nadoéi s vysokou proliferéni aktivitou se
indikuje systémova chemoterapie. A u nadenizsi proliferani aktivitou je @inngjSi podani

imunoterapie interferonu alfa.
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6 PACIENTI A METODA

Diagnostika, l&ebny algoritmus a sledovani nemocnych

Hodnoceni souboru nemocnyckiei®ch na II. chirurgické klinice FN Olomouc
za obdobi leden 1998 aZ prosinec 2003 bylo prosekt

VSichni nemocni fed operaci primarniho kolorektalniho karcinomu bxyseteni
koloskopii, gipadré virtualni koloskopii nebo irrigografii. Diagnoséikmaligniho tumoru
koneniku a stev se stanovila histologickou verifikacki pendoskopickém odiu. Déle
nemocni podstoupili sonografické vy&ati kricha. V gipad podeZeni na metastatické
postiZeni jater byla indikovana diagnostika pomaggiocetni tomografie.

Pokud byly potvrzeny synchronni jaterni metast&zy5ina nemocnych podstoupila
v prvni dolé pouze resekci primarniho nadoru. Po neoadjuvaritemoterapii nasledovalo
nové geSeteni nemocného a dle naleziigtusna chirurgicka intervence. Jen Z&pivych
anatomickych powra a zpravidla u solitdrnich metastdz, bylo odstnéméadoru stva
spojeno s vykonem na jatrech v jedné&ob

Neoadjuvantni chemoterapie u synchronnich metastaealizovala v rezimu FUFA.
Nemocni byli operovani v odstupu 4 - 6 tydpo jejim ukoeni. K adjuvantni chemoterapii
byli indikovani vSichni nemocni, a to ve stejnérhimeu jako @ neoadjuvanci.

U planovanych rozsahlych resekch vykori s vyznamnou redukci jaterniho
parenchymu byla provedena portalni embolizace.

DalSi dispenzarizace nemocnych jak po operaci prifth& kolorektalniho karcinomu,
tak po vykonu na jatrech probihala na naSem pratoWazdé 3 résice byla stanovena
hladina CEA. Co 6 ®sial bylo provedeno sonografické vygati jater a jednou za rok
koloskopie a RTG plic. Vifpad podeZeni na jaterni metastazy bylo dojio CT vySeteni.

V pripact solitarnich metachronnich metastaz podstoupitigeni primarg resekci.
U vicetetnych metastaz byla indikovana neoadjuvance vmeEUFA a peSeteni pacienta.

U nemocnych po paliativnim vykonu nasledovala chienapie.
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Definice pojmi a sledovana kritéria

Karcinomem rektaozn&ujeme nador lokalizovany do 15 centinfietod anokutanniho
prechodu.

Pro stadium primarniho kolorektalniho karcinombiyla z praktickych @voda vyuZita
klasifikace dle Dukese.

Za synchronni metastazyovazujeme loziska na jatrech diagnostikovared mebo Bhem
resekce primarniho nadoru.

Pocet, lokalizace a velikost metastéga hodnocenaipdevsim peropetac.

Radikalni resekce (RO resekgeYyesekce vSech jaternich metastaz s negatiselicré linii.
Velka jaterni resekceahrnuje odstraimi tii a vice segmefit

Opera’ni mortalitou ozn&ujeme mortalitu do 90 dnod vykonu nebo do propusi
z kontinualni nemoctini p&e v gipadt delSi hospitalizace nez zniré 3 nésice.

Morbidita zahrnuje vSechny poopé&ra komplikace souvisejici s vykonem.

Celkové pezivani je casovy interval mezi resekci a smgi posledni kontrolou ip
dispenzarizaci.

Rekurencirozumime optovny vyskyt metastaz. Specifikuji se na lokoreglon jaterni,
vzdalené. Recidivy lokoregionalni jsou recidivyra&hiku a v mesokolon, v rektu a v
mesorektu, v panvi a viipehlych organech. i jaterni rekurenci nachazime nové lozisko
v jatrech a to nejmén 1 mesic po resekci. Recidivou vzdalenou carname ostatni
extrahepatické Eni tumoru.

Prezivani bez rekurenceznaujeme c¢asovy interval mezi RO resekci a zjisbu recidivou
onemocgni. U nemocnych bez recidivy je t@asovy interval od RO resekce po posledni
kontrolu.

Informace o podanychrevnich pevodechse vztahuje na transfuze podagédm vykonu a
do 48 po jeho ukateni.

Indikace k neoadjuvantni terapii a portalni embadizi

Indikaci k neoadjuvantni chemoterapii byl@ékalik. Bylo pieklenuto obdobi od
resekce primarniho tumoru k chirurgickéche€ jaternich metastaz. DalSi indikaci
neoadjuvantni chemoterapie byla snaha o konverzigore inoperabilnich nebo hramé

operabilnich metastaz v operabilni, a to v sousisljejich pstem, velikostii lokalizaci. A
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také ¢asovy odstup od primarni resekce tumoru dal prdsfmrtencionalnimuistu dalSich
loZisek z mikrometastdz, otestovala se tak biolagipovaha metastaz a jejich senzitivita k
chemoterapii.

Aby se dosahlo zachovani dostiaédo objemu jaterni tkérpo radikalni resekci, byla
u planovanych rozsahlych vykbrprovedena portalni embolizace k navozeni kompgriza
hypertrofie jaterniho parenchymu. Jako h¥ahistav bylo stanoveno planované zredukovani
funkéni jaterni tkas na 30 %. Po dlouhodobé chemoterapii a u zavazngatoci jater jsme

pacitali s horsi funkci jater a tomu i odpovidal objponechaného jaterniho parenchymu.

Chirurgicky postup

Laparotomie byla ve vSechripadech subkostalni vpravo s prodlouZzenim Eikue
Peroperén¢ nasledovalaiadnd explorace dutiny #iBni k vyloweni extrahepatického
nadoroveho postizenii€d resekci byla jatra v gebném rozsahu mobilizovana a vysea
bimanualni palpaci a peropénd sonografii. Zhodnotili jsme topiku, pet, velikost metastaz,
jejich vztah k dlezitym cévnim a Zkovym strukturdm a stanovili jsme definitivni rozsah
chirurgického vykonu. Hemihepatektomie byla prossa bul’ transsekci jaterniho
parenchymu v prvni d@bnebo transsekcitpdchazela ligacefislusnych ¥tvi hepatalni
aterie, portalni zily a zaji&ti hepatalni zily. Disekce jaterniho parenchymuesdizovala
pomoci harmonického skalpelu a za pomoci ultrazvéko disektoru (CUSA - the
cavitational ultrasonic surgical aspirator) nebdlykéasii. Resekni plochy jsme oSt
argonovou koagulaci. Metastazy byly ods#rans centimetrovym lemem ,zdravé® jaterni
tkarg. V nezbytnych fipadech byla provedena okluze cévniho zasobeni Rti@gleho
manévrem.

Vysokofrekverni ablace byla realizovana otemou cestou a to ze subkostalniho
fezu. Jatra byla v pt#bném rozsahu mobilizovana, vy®&eia bimanualni palpaci a
peroperani sonografii. Spravné zavedeni elektrody byloSgao ultrazvukovou kontrolou.
Sonograficky jsme row sledovali pibéh destrukce loziska, rozsah nekrézy s
cilem dosazeni kompletni ablace. Bylo nasi snahwast elektrody tak, aby doslo k destrukci

centimetroveého lemu jaterni tké&m okoli metastazy.
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Roz@leni pacientz do skupin

Skupinou A jsou ozrgni pacienti s radikalni resekci jaternich metasBacienti
s reseknim vykonem spojenym s radiofrekver ablaci a nemocni se samostatnou RFA byl

zarazeni do skupiny B.

Statistické zpracovani

Vysledky byly hodnoceny pomoci hrubého relativniibika (RR) a dale byla
provedena analyzargzivani pomoci Kaplan-Meierovy metody. Za signifikd (statisticky
vyznamnou) byla povazovana hodnota P mensi nez 8tatistické vypéty byly provedeny
v programu STATISTICA a EPI INFO.
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7 VYSLEDKY

Soubor nemocnych

Od ledna 1998 az prosinec 2003 jsme na Il. chickggklinice FN Olomouc operovali
celkem 120 paciefits metastazami kolorektalniho karcinomu. Z tohmt®8 (57 %) mui
s pimérnym wkem 64 let a 52 (43 %) Zzen siprérnym wkem 67 let.

Pacienti, u kterych nebyla provedena Zadna intee/eresp. pouze explorace’, j&
pro diseminaci maligniho procesti lokalni inoperabilitu, nebyli Zazeni do souboru
sledovanych nemocnych.

Pacienty s res€ékim vykonem na jatrech pro metastazu jiného sdiolnimoru nez

kolorektalniho karcinomu jsme neanalyzovali pricfejmaly paet.

Charakteristika primarniho nadoru

Lokalizace primarniho tumoru byla u 91 (76 %) patiiema tr&niku (na pravém kélon ve 29
piipadech, naifném tr&niku u 6 nemocnych, v oblasti levéhoc¢tigku u 13 pacietita na
sigmoideu ve 43ifpadech). V oblasti rekta byl lokalizovan tumor @ 4 %) nemocnych
(tab. 7, graf 7-1).

Tab. 7-1Lokalizace priméarniho kolorektélniho karcinomu

Lokalizace primarniho tumoru Poéet nemocnych Procenta
Pravy tr&nik 29 24
Pricny tragnik 6 5
Levy traénik 13 11
Sigmoideum 43 36
Rektum 29 24
Celkem 120 100

64



Graf 7-1Lokalizace primarniho kolorektélniho karcinomu

Lokalizace primarniho kolorektalniho karcinomu
(120 pacientu)

29
24%

B Fravy tracnik
6 m Piény traénik
5%
B Levy tracnik
13 B Sigmoideum
11% ® Rektum

Pri diagnostice i 2 (2 %) pacienti stadium nemoci A, 36 (30 %)dstén B, 48 (40 %)
nemocnych stadium C a ve stadiu D bylo 34 (28 %j)epdi (tab. 7-2, graf 7-2).

Tab. 7-2Stadium priméarniho kolorektalniho karcinomu podiBukese

Stadium nemoci Pdéet nemocnych Procenta
Stadium A 2 2
Stadium B 36 30
Stadium C 48 40
Stadium D 34 28
Celkem 120 100

Graf 7-2Stadium primarniho kolorektalniho karcinomu podlBukese

Stadium primarniho kolorektalniho karcinomu podle Dukese
(120 pacientii)
2
2%

W Stadium A
W Stadium B
W Stadium C

W stadium D

40%
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Jaterni metastazy

Synchronni metastazy byly diagnostikovany u 34 ¥&@8pacient, metachronni u 86
(72 %) nemocnych. Celkem 46 (38 %) padiem&lo solitarni metastazy. U 52 (43 %) byly
nalezeny 2 nebo 3 metastazy a 22 (18 %pm a vice metastaz. #nérna velikost metastaz
byla 4,5 cm (rozrér od 0,2- 26 cm). Unilobulainbyly metastazy lokalizované u 89 (74 %)

pacienti a bilobularg u 31 (26 %) nemocnych.

Chirurgicka lécba

U 88 (73 %) nemocnych s jaternimi metastazami leddidiniho karcinomu byla
provedena radikalni resekce, v 15 (13 %padech byla resekce spojena s vysokofrefvien
ablaci a 17 (14%) pacignpodstoupilo pouze vysokofrekwari ablaci (tab. 7-3, graf 7-3).

Pramérna délka hospitalizace byla 12 igrz toho na JIP 4 dny (od 2 - 12u)n
Primérna délka opetmiho vykonu byla 164 minut (114 - 283 minut). Kréyatevod byl

indikovan u 59 (49 %) nemocnych.

Tab. 7-3Typ vykonu u pacient s metastazami kolorektalniho karcinomu

Typ vykonu Pocet nemocnych procenta
RO resekce 88 73
Resekce + RFA 15 13
RFA 17 14
Celkem 120 100

Graf 7-3Typ vykonu u pacient s metastazami kolorektalniho karcinomu

Typ vykonu u pacientt s metastdzami kolorektdlniho karcinomu
(120 pacientd)

17
14%

M RO resekce
M Resekce jaternich + RFA

RFA
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Opera‘ni mortalita

Zemieli 2 (2%) pacienti. Jednalo se 0 nemocné po pteMase hemihepatektomii a
pricinou smrti bylo jaterni selhani. Nemocni zefn9. a 12. tyden po operaci. Oba pacienti

byli vyifazeni ze statistikyfpzivani a rozboru prediktivnich fakiioa rekurence.

Morbidita

V naSem souboru se vyskytlo 30 komplikaci u 21(18 émocnych. Ztoho 27
komplikaci jsme zaznamenali u 18 nemocnych po misaelebo resekci spojenou
s vysokofrekvedni ablaci. Ti nemocni museli byt reoperovani, a to dva pro poami
krvaceni a jeden pro dehiscenci laparotomie. \fipgolech se vyskytlaigechodna Zléova
sekrece ziiSnich dréd, kterd odez#éla do desateho dne od vykonu. Infek komplikace
jsme zaznamenali v 1@ipadech. U 5 nemocnych se jednalo o abscesgy kéary se viesil
evakuaci. U jednoho nemocného se diagnostikovalnatabsces &tytikrat byl potvrzen
biliom nebo subfrenicky absceReSenim dchto komplikaci byla perkutanni drenaz pod CT
kontrolou. Serom a hematom v gjsme evakuovali ve 4ifpadech.Ctyii nemocni pro
pleurdlni vypotek podstoupili jeho punkci. U dvoacgenti se diagnostikovala pneumonie,
pificemzZ jeden z nich #&h pneumonii oboustrannou. K akutnimu infarktu do&lgednoho
nemocného, a tddti den po pravostranné hemihepatektomii (tab.gtaf, 7-4).

Tab. 7-4Pooper@ni morbidita po resekci jater, resekci jater spofers vysokofrekvafmi
ablaci a vysokofrekvafmi ablaci

Pooperani komplikace Resekee

Resekce + RFA RFA
Pooperani krvaceni s revizi 2 0
Dehiscence laparotomie 1 0
Biliarni sekrece 6 0
Infekéni komplikace
Absces jater, bilom, subfrenicky absces 5 0
Absces v raé
Serom, hematom v rén 2 2
Pleuralni vypotek s punkci 3 1
Bronchopneumonie 2 0
Infarkt myokardu 1 0
Celkem 26 4
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Graf 7-4 Pooper@&ni morbidita po resekci jater a resekci jater spoges vysokofrekvafmi
ablaci a vysokofrekvafmi ablaci

Pooperacni morbidita po resekcijater, resekcijater spojené
s vysokofrekvenéni ablaci a vysokofrekvenéni ablaci (30 pacientti)
W Pooperacni krvéceni s revizi
W Dehiscence laparotmie

m 3ilidrni sekrece

W Absces jater, bilom, subfenicky
absces

W Absces v rané
W 5erom, hematom v rané

13%

Pleurdlnivypotek s punkci

1/% dronchopneumaonie

nfarkt myokardu

Vysledky nemocnych s RO resekci pro metastazy Kskiljor A)

Soubor nemocnych

RO resekci podstoupilo 88 nemocnych. Z toho byl¢e&B%) mu#, 35 (40 %)zen.
Bylo indikovano 19 (22 %) pravostrannych a 11 (1Blétostrannych hemihepatektomii, 9
(10 %) trisegmentektomii, 14 (16 %) bisegmentekiam5 (39 %) neanatomickych resekci
(tab. 7-5, graf 7-5)Ctyti (5 %) nemocni podstoupili pro riziko poopé&mé insuficience

jaterniho parenchymu@doperani portalni embolizaci.

Tab. 7-5Rozsah vykonu u nemocnych s RO resekci

Typ vykonu Pocet nemocnych %
Pravostranna hemihepatektomje 19 22
Levostranna hemihepatektomie 11 13
Trisegmentektomie 9 10
Bisegmentektomie 14 16
Neanatomicka resekce 35 40
Celkem 88 100
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Graf 7-5Rozsah vykonu u nemocnych s RO resekci

Rozsah vykonu u nemocnych s RO resekei (88 pacientl)

W Pravostranna
hemihepatektomie
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B Neanatomicka resekce
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Metastazy

Synchronni metastazy byly diagnostikovany u 24 %@7a metachronni u 64 (73 %)
pacient.. Ctyficetityti (50%) nemocnych o solitarni metastazu, 37 (42%) 2 nebo 3
metastazy a 7 (8 %) 4 a vice metastaanrna velikost metastaz byla 4,3 cm (0,2 - 26 cm).
Unilobularre byly metastazy lokalizované u 81 (92 %) padieat bilobularg u 7 (8%)
nemocnych.

Synchronni metastazy byly odstéag u 4 (5 %) pacietpii primarnim odstragni

kolorektalniho karcinomu.

Prediktivni faktory ovliv fwujici pétileté prezivani (soubor A)

Celkem jsme analyzovalribact potenciondlnich prognostickych faktou kterych
jsme gedpokladali, Ze by mohly mit viiv na&tileté prezivani:

* pohlavi

* v¢ék nemocnéhog60 versus > 60 let)

e pritomnost metastaz v lymfatickych uzlinach mesokalomesorekta resekovaného
streva (pozitivni versus negativni postiZzeni uzlin)

* lokalizace primarniho nadoru (rektum versusrifk)

e grading primarniho tumoruisva (G1, G2 versus G3)

» synchronni versus metachronni jaterni loZiska

e pocet lozisek < 3 versus >3)
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» velikost metastaz<(5 versus >5 cm, vifpact mnoh@&etnych metastaz byla velikost
ode&tena z nej¥tSi metastazy v jejim maximalnimaonéru)

» rozloZeni lozisek v jaternich lalocich (unilobuléwersus bilobularni metastazy)

» pronistani loziska do okoli

» typ operé&niho vykonu (resekce < 3 versu8 segmerii)

» podani transfuze

« hladina CEA € 100 ug/l versus > 100).

Tab. 7-6Analyza jednotlivych prognostickych faktérpro petiletého pezivani nemocnych
o radikalni resekci metastaz kolorektalniho karcimu

Parametr Proménné | Polet 5leté grezivani
parametru % 5 oE
Pohlavi ZIM 34/52| 38,2/36,5 0,874 1,03
Vek >60 AN 49/37| 36,7/37,8 0,917 1,02
Karcinom rekta AN 20/66) 45,0/34,8 0,411 0,84
Uzliny mesokolon, mesorektum*  A/N 53/32 | 20,8/62,5 0,000 2,11
Grading G3 A/N 15/71| 13,3/42,3 0,035 1,50
Synchronni metastazy A/N 22/64 18,2/43,80,032 1,45
Patet metastaz > 3 A/N 6/79 0,0/39,2 0,190 1,41
Velikost metastazy >5 cm A/N 34/5 17,6/50,0 0,002 1,65
Bilobularni metastazy A/N 7179 14,3/39,2 0,190 1,41
Resekce velka 3 a vice segmient A/N 37149 | 29,7/42,9 0,212 1,23
Infiltrace okolnich struktur A/N 7/79| 0,0/40,5 0,034 1,38
Transfaze AN 47/39) 27,7/48,7 0,044 1,41
CEA >100 ug/I A/N 10/75| 0,0/41,3 0,039 1,39

* primérniho karcinomu kolorekta

** relativni riziko

Jako statisticky vyznamny, nigpnivy prognosticky faktor se ukazalo: metastatipkétizeni
uzlin mesokélon, mesorekta (p = 0.000), grading 8 0,035) kolorektalniho karcinomu, dale
synchronni jaterni loziska (p = 0,032), jejich kebt nad 5 cm (p = 0,002), infiltrace metastaz
do okolnich struktur (p = 0,034), periop&mapodani transfuze (p = 0,044) a hladina CEA
vySsi jak 100 ug/l (p = 0,039). Vysledky statisgbk zpracovani jsou uvedeny v tab. 7-6.
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Piezivani nemocnych (soubor A)
Skupina pacietit s radikal@ odstragnymi metastazami #ha rocni, tileté, tileté
prezivani 88 %, 51 %, 37 % (tab. 7-7, graf 7@)ificet &tyfi pacienti tedy ezilo 3 roky a

32 (32/44, 73 %) se dozil@plet od vykonu.

Tab. 7-7PFezivani nemocnych po radikalni resekci jaternicletastaz

l. soubor (resekce) Prezivani
n=86 n %
do 1 roku 76 88,4
do 3 let 44 51,2
do 5 let 32 37,2

Graf. 7-6Piezivani nemocnych s radikalni resekci jaternich asttiz
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Prezivani nemocnych bez rekurence, recidiva onema#im a jeji ¥eSeni (soubor A)

Skupina pacierit s radikalg odstragnymi metastazami éta racni, tileté a gtileté
piezivani bez rukurence 83 %, 38 %, 27 % (tab. #&8, 7).

Tab. 7-8PFezivani nemocnych bez rekurence po radikalni resgkiernich metastaz

l. soubor A Pirezivani bez znamek onemoéni
n %

do 1 roku (n=57 a7 82,5

do 3 let (n=68) 26 38,2

do 5 let (n=74) 20 27,0

Graf 7-7Piezivani nemocnych bez rekurence po radikalni resgkiernich metastaz
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Celkem se u 64 (74 %) nemocnych z 86 objevila regidnemocani. Rekurence
pouze jaternich metastaz se vyskytla u 31 (31/86%331/64, 48 %) nemocnych, z nich 7
(7131, 23%) podstoupilo reresekci. Z této skupiagesekovanychistavaji 3 pacienti bez
znamek recidivy onemoéni s medianem sledovani 2#&simi. Ze zbyvajicich 4 nemocnych
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meli 3 izolovanou recidivu v jatrech. U 1 pacienta sbjevila jaterni i extrahepaticka
metastaza. Ze 3 nemocnych s metastazou izolovamezema jatra dva podstoupili druhou
reresekci pro recidivu metastazy v jatrech, jedemch geziva 27 msiai a druhy zerrel 47
mesial po primarni resekci jater.

Izolovana rekurence onemaer mimo jatra byla diagnostikovana u 14 (coz je 169
vSech nemocnych skupiny A a 22% z nemocnych sixetidze skupig A ) pacienti. Z toho
u 6 nemocnych se jednalo o plicni metastazy, z Bigodstoupili resekci, jeden zésh 46
meésial od primarni resekce jaterni a jedeifstava nazivu 31 #sici po resekci plicni
metastazy a 68 &sidl po resekci jaterni metastazy. Mezi 8 nemocnymolkreginélni
recidivou podstoupili 2 operaci, jeden Zginza 39 misial po primarni jaterni resekci a 14
meésial po odstradni lokoregionalni recidivy. Druhy tstava nazivu se znamkami
generalizace maligniho procesu.

Jaterni i mimojaterni rekurence byla diagnostikavanl9 pacieni (19/86, 22 %; 19/64,
30 %).

Nejvétsi procento recidivy (53/64, 83 %) se vyskytithém prvnich 3 let sledovani.

Pétileté pirezivani a rekurence (soubor A)

32 (37 %) pacieritpiezilo 5 let po resekci metastézy jaterni. U 224@6nemocnych
se lthem tohoto obdobi nevyskytla rekurence oneroicrz 10 ( 10/86, 12 %0/32, 31 %)
nemocnych s rekurencidho 7 pacieni metastazu izolovanou v jatrech. Z nich 5 podstoupi
dalSi resekci, 3 jsou bez zndmky rekurence. Jederemt z ostatnich 2 reresekovanych
podstoupil dalSi reresekci pro izolovany metastatisroces na jatrech aq¥iva bez znamek
rekurence. DalSi nemocny s rekurenci izolovanouphee geziva bez dalSich znamek
recidivy po resekci metastazy. Dva nemocni magrdti extrahepatickou rekurenci, jeden

z nich po odstrami lokoregionalni recidivy.
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Vysledky nemocnych &&nych jaterni resekci spojenou s radiofrekvin
ablaci nebo samotnou RFA pro metastazy kolorektBtmkarcinomu (soubor
B)

K vysokofrekverni ablaci a kombinaci vysokofrekvar ablace a resekce bylo
indikovano celkow 32 (27 %) paciefit Z toho bylo 15 (47 %) muza 17 (53 %) Zen.
Duvodem indikace této paliativni metody bylo v 19ippdech (19/32, 59 %) riziko
insuficience jaterniho parenchymu péipadné RO resekci, u 7 nemocnych (7/32, 22%)
nevhodna lokalizace metastaz, a pro 6 patié®32, 19 %) byla kontraindikaci resekho
vykonu komorbidita. U 15 nemocnych s kombinaci kés@o vykonu a RFA byla provedena
ve 2 pgipadech pravostrannd hemihepatektomie, vefiBagech trisegmentektomie, u 2

nemocnych bisegmentektomie a u 8 nemocnych bylkaadna neanatomicka resekce.

Soubor nemocnych

Synchronni metastazy byly diagnostikovany u 10%31a metachronni u 22 (69 %)
pacienti. Dva (6 %) nemocni #hi solitarni metastazu (jednalo se o rizikové patye
S metastazou ulozenou hluboko intraparenchymatezmavém laloku), 15 (47 %) 2 nebo 3
metastazy a 15 (47 %) 4 a vice metastédmPma velikost metastaz byla 3,7 cm (0,5 - 8,2
cm). Unilobularg byly metastazy lokalizované u 8 (25 %) padiemtilobuléari u 24 (75 %)

nemocnych.
Pirezivani nemocnych (soubor B)
Skupina pacieritindikovanych k RFA metastaz a ke kombinaci réséko vykonu s

RFA m¢la raeni, tileté a @tileté prezivani 81 %, 31 % a 13 %. 10 pacietedy @ezilo 3
roky a z nich se 4 se doziléflet od vykonu (tab. 7-9, graf 7-8).
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Tab. 7-9PFezivani nemocnych s RFA metastaz a s kombinaciké&sdo vykonu s RFA

Il. soubor B Prezivani

n=32 n %
do 1 roku 26 81,3
do 3 let 10 31,3
do 5 let 4 12,5

Graf 7-8Piezivani nemocnych s RFA metastaz a s kombinaciké&sé@o vykonu s RFA
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Srovnani pgezivani nemocnych radikath operovanych s nemocnymi
s paliativnim vykonem
Skupina radikalé operovanych nemocnychéfa statisticky vyznamné lepSitieté

piezivani (p = 0,023) nez je tomu u skupiny s paimitn vykonem (tab. 7-10).

Tab. 7-10Srovnani grezivani nemocnych radikathoperovanych s nemocnymi
s paliativnim vykonem

l. soubor (resekce) Prezivani

n=86 n %
do 1 roku 76 88,4
do 3 let 44 51,2
do 5 let 32 37,2
Il. soubor B Pirezivani

n=32 n %
do 1 roku 26 81,3
do 3 let 10 31,3
do 5 let 4 12,5

Graf 7-9Srovnani grezivani nemocnych radikathoperovanych s nemocnymi s paliativnim
vykonem
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8 DISKUSE

Kolorektalni karcinom pét mezi ¥ nejcasgjSi solidni tumory jak u mug tak Zzen
v celoswtovém neitku. V Ceské republice v roce 2004 onemglontimto nadorem 4 575
muzi a 3 287 Zen, coziedstavuje incidenci u muzské populace 92/100 0Q0 Zenské
populace 63/100 000. Stale se rédaasny zachyt pacieints mér pokrailym stadiem
onemockni. A proto 21,9 % novych onemagn bylo diagnostikovano v klinickém stadiu
IV, coz prevedeno do absolutni¢fsel znamenalo potvrzeni metastaz u 1721 pacienta.

U vice jak poloviny nemocnych s kolorektalnim kaotnem se &hem onemoaini
objevi jaterni metastazy. Ve 25 % se jedna o mégstynchronni. BohuZel 2/3 nemocnych
s jaternimi metastdzami maji diagnostikovano phraleetastatické postizeni i v jinych
lokalitach.

Metastazy kolorektalniho karcinomu na rozdil oduselarnich malignit jater jinych

solidnich tumoi maji, da-li se to takici, ukité pozitivni vlastnosti. Nemocni s jaternimi
metastazami KRK tvd tak do jisté miry samostatnou skupinu s lepSgpéaou onemocmi.
Je to dano jednak #pobem metastazovani kolorektalniho karcinomu der jat jednak
dobrou senzitivitou metastdz na cytostatickou ¢ogiokou I&bu. Asi dw tretiny nemocnych
maji solitarni metastazu. tipad® mnoh@etnych metastaz, byvaji loZiskasto lokalizovana
unilateralig. A kong&né pocet nemocnych s okultnimi metastazami je mensSi egbmu u
ostatnich tumadrjako je karcinom Zaludku, pankreatu, plic, prostgtod.

Resekce jaterustava jedinou kurativni metodou véb& metastaz kolorektalniho
karcinomu. RO resekce vyttidedy zakladni podminku k vydéni nemocného nebdigpiva
k prodlouzeni Zivot§123]. Pouhym parcialnim odstr&amm metastaz chirurgickadea nijak
neovlivni nepiznivou prognézu nemocnych a neprodluzujezpsani[133]. Bohuzel jenom
10-20 % pacieritinicialné sphuji kritéria k resekcj132]. Nicmérg je mozné zvratit primagn
inoperabilni stav v operabilni. Cestou k dosaZzehoto cile je interdisciplinarni spoluprace
riznych oboit a to zejména specialis chirurgii, onkologii a interveimi radiologii [124].

V naSem souboru mamecru, tileté a gtileté prezivani radikalé operovanych nemocnych
88 %, 51 %, 37 %. Vysledky jsou tedy srovnatelrpulslikovanymi soubory, kdeépleté
piezivani po RO resekci jaternich metastaz kolorektélkarcinomu se uvadi mezi 24 — 58 %
s piamérem kolem 40 % 18 - 27. Zatimco ggtileté preZiti u nemocnych bez chirurgického

vykonu i @i nejnowjSich chemoterapeutickych rezimech se pohybuje -0l %.
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V literature se poet recidiv po RO resekci jaternich metastaz kolidekho
karcinomu uvadi 60 — 90 9428]. V naSem souboru nemocnych po radikalni resektd m
recidivu 74%. NejutSi paet recidiv se objevilo édhem prvnich 3 let. BohuZel jsme
zaznamenali recidivu i u 10 nemocnych (12% pagieetsouboru A) z 32ipzivSich 5 let.
D'Angelica et al. 1997 analyzovali skupinu 96 nemyah s gtiletym prezivanim po RO
jaterni resekci[125. U 25 z nich se v poz{§im obdobi objevila recidiva onemaan.
Podobné vysledky uvadi Tanaka et al. 2[IP6]. Z 64 pacient s getiletym prezivanim nilo
16 recidivu. Proto se ¢iteri autdi pti hodnoceni vysledk lecby priklangji k sledovani
desetiletého fg@zivani[127]. Nemocni s recidivou onemasni izolovanou na jatra mohou byt
za spleni obecnych podminek indikovani k reresekci jatdrnimetastdz. Vysledky
et al. uvadi 15 nemocnych z 30, tktg@odstoupili reresekci pro recidivu onemégh a
piezivaji 5 let bez znamky recidiy§26]. V naSem souboru jsme reresekovali 7 nemocnych
z nichz 3 (medidn sledovani 27¢smi) jsou bez znadmek recidivy onemeéon Ze fi
nemocnych s dalSi recidivou lokalizovanou na jgt@ reresekci dva podstoupili dalSi
resekni vykon.

| kdyZ se v literatie nefastji setkavdme s problematikou hodnotici vysledkyekes
metastaz izolovanych na jatra, dobrych vysted& dosahovano rowi u izolovanych
plicnich metastagl31]. | v naSem souboru mame 2 nemocnéii kiedstoupili resekci plicni
metastazy diagnostikovanotii plispenzarizaci nemocného po RO resekci jaternielastaz.
Jeden zetiel a druhy peziva 31 mesial po resekci plicni metastazy a 6&siti po resekci
jaterni metastazy bez znamek recidivy.

Jednou ze zakladnich podminek pro realizaci teskb& vykonu je moznost ponechani
dostaténé porce fun&né zdatného jaterniho parenchymu. Jako optimésaéni, vedouci ke
zvétSeni objemu ponechané jaterni tkése oswdcila predoperani portalni embolizace.
Embolizaci se dosdhne ischémie embolizovanéhomagiokompenzai hypertrofie ostatni
jaterni tkag. Na stimulaci hypertrofickych zén vyznamg participuje fistovy faktor. Ten
bohuZel podporuje proliferaci i nadorovych BlkinProto bycast jaterniho parenchymu, ktera
nespada do regionu embolizované tkanela byt bez metastdz. Tato podminka se da
zabezpeéit dukladnym gedoper&nim vySetenim, nicméd neexistuje metoda, kterd by
odhalila mikrometastazy v exponované oblasti. kBem souboru jsme u 4 (5 %) nemocnych
piedoperané indikovali embolizaci ¥tve portalni Zily.

V nasi sestaynemocnych se ukazalo celkem sedm fakfmognosticky nefiznivych
pro pitileté prezivani.
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Nemocni, u kterych se objevi synchronni jaterniastéizy pi diagnostice primarniho
kolorektalniho nadoru, maji horSigzivani nez nemocni s metachronnimi metastapgesui.
To se potvrdilo i vnaSi analyze. Optimalni¢asovani resekce wipad synchronnich
metastaz je stale kontraverzni. V naSem soubore jeanodoby vykon provedli u 4 (5%
nemocnych)Nejen podle naSich zkuSenosti se zd4, Ze raciongiistupem je preferovat
jednodoby vykon u pacieints menSim p&iem giznivé dostupnych, unilater&nuloZzenych
metastaz 112. Nemocni indikovani k resékimu vykonu v druhé d@bjsou zpravidla
kandidati k neoadjuvantni terapii a ,restagingu®.

VétSina praci vetrg multicentrickych studii uvadi jako rizikovy progstacky faktor
piitomnost 4 a vice metastd¥3f. V nasi analyze jsem k podobnym vysléaknedospli.
Nicmeére v posledni dob se objevuji publikace, kde horSi progn6za nemdtrgspojovana
az s 8 a vice metastazami3f. U téchto nemocnych byla dalekaitgi pravépodbnost
vzniku rekurence do 6 &sial, a to jak v jatrech, tak extrahepatélfPosouzeni operability
nemocnych s mnokietnymi metastazami by &o byt winéno zkuSenym tymem odborriik
RovreZz oper&ni vykon by n&l provadt zkuSeny chirurg s cilem zachovani co ggiho
objemu jaterniho parenchymi RO resekci s co mozna nejmensimi krevnimi ztratam

Vyznamnd elevace hladiny CEA v krevnim séru se ¢bwikazuje jako nefznivy
prognosticky faktor v naSem souboru nemocnych sd?ekci. Jeji vysoké hodnoty jiZip
primarni diagnostice KRK se spojuje s horSi progmonnemocéni. Steji je tomu i i
stanoveni vysokych hodnot v plazmii diagnostice jaternich metastak3J]. VétSinou se
jako kriticka hladina uvadi 200 ug/l, kdy se tunimdnoti jako biologicky agresivni, coz se
také odrazi wadt praci ohled& progndzy pacieiit s jaternimi metastazami kolorektalniho
karcinomu [3§. V naSem souboru nemocnych se jako rizikovy posgjcky faktor ukazala
jiz hladina 100 ug/l a vice.

DalSi nepiznivé prognostické faktory pratfleté prezivani se i v nasi sestgpotvrdil
grading primarniho tumoru G3, stadium C primarnkodorektalniho karcinomu, velikost
metastazy nad 5 cm, infiltrace okolnich struktpeaioper&ni podani transfuze.

Vytvoreni skérovaciho systému, ktery by selektoval pagieio rizikovych skupin
a dale wkoval snerovani I&€by je problematickéRada praci zabyvajici se touto tématikou se
rozchazi v kritériich, které by predikovaly osudmmeEného, a proto *azeni pacienta do
urcité skupiny je stale orientai. Vyvoj onemoc#ni je dynamicky a vstupni kritéria jsou
pouze vyjagenim daného stavu v danou chvili. Proto se jewd jalelné vyuzit skérovacich
systéni spiSe v indikaci neoadjuvantni a adjuvantibyéa @i volbé chemoterapeutickych

rezimi. Zd4 se, Ze by préw této oblasti skorovaci systémy mohly mit poztiwliv na
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prodlouzeni pezivani nemocného, oddéaleni recidiviippdre prispét k vylééeni nemocného.
RovnéZ pacienti s vysokym rizikem rekurence onentmérby meli byt podrobeni pisnsjsi
dispenzarizaci s cilemtasného odhaleni recidivy s moznosti eventualnitkuniareresekce.

Resekce v naSem souboru byly prasradjak anatomické, tak neanatomické. Hlavnim
kritériem @i volbé typu resekniho vykonu bylo dosazeni RO resekce se zachovanim
dostaténé porce funén¢é zdatného jaterniho parenchymu. Rozsah resekcedvylp@tem,
velikosti a uloZzenim metastaz. Wtsiho pé&tu metastaz a velkych lozZisek se spiSe volila
anatomické resekce, ktera se spojuje s menSiminkrmevztratami bez peropeai cévni
okluze zhylého jaterniho parenchyniilf]. U anatomickych resekci se r@m uvadi nizsi
vyskyt pozitivnich resednich okrafi pri definitivnim histologickém vySétni resekatu. P
resekci jsme respektovali centimetrovy lem jatak@né kolem metatazy, nicméno Sii
.bezp&nostniho” lemu se stale vedou diskuég |

V literature neni zcela jednozéiay postoj k RFA. VSeobeérje vSak radiofrekvemni
ablace akceptovana metoda, kterd spadd do zaktadihgoritmu Iéby jaternich metastaz
kolorektalniho karcinomu. &tSinou se setkavame s publikacemi, které seéngmna
srovnani vysledk RFA s rese&nimi vykony na jatrech nebo s jinymi ablativnimi todami.
Srovnani vysledk Iécby paciend po resekci jater a RFA je vSak problematické. Nemce
solitarnimi metastazami nebo s menSintt@m unilaterald uloZenych loZisek, jsou ve
vétSing pripadi indikovani k reseénimu vykonu. Sporadicky se objevuji povzbudivé
informace v ramci fezivani u RFA 139. Oshowo et al. srovnava ve sveé studii vysledky
lécby u 45 nemocnych se solitarni metastazbti]f Dvacet z nich podstoupilo RO resekci a
25 bylo indikovano k RFA pro néjnivou lokalizaci loziska nebo komorbiditu rileté
piezivani obou skupin bylo srovnatelné, nicshée skupig resekovanych byly vysledky
piezivani horsSi nez byva {pnér. VétSina studii vSak ukazuje vyznawySSi procento
rekurenci a kratSiipzivani u nemocnych po vysokofrekeen ablaci, a to dokonce i u
malych 1ézi 140. | v naSi sestavnemocnych byly sledované parametrynito, tiletého a
pétiletého ezivani horSi u nemocnych po RFA nebo po kombiRdeA s resekci, nez u
pacienti s RO resekci. Stejnako u radikalnich resekci gada publikaci zabyva ngpnivymi
faktory, které ovliviuji lokalni recidivu a progresi metastatickych kek. Paf k nim
piedevsim velikost metastaz a jejich vztah k velkyguwam. Jako hradémi velikost metastaz,
nad kterou vyrazhstoupa rekurence, se uvadi 2,5 az 3 cm. Je to ddezenou moznosti
postihnout celé nadoroveé lozisko vysokofrekugnablaci. Trendem dalSiho vyvoje RFA je
zdokonalit @innost sondy k dosazeni rozsahlejSi destrukce¢tkAhmed et al. srovnava

vysledky gezivani a lokalni rekurence za pouziti sondy naSivy8chnologické urovni

80



se standardni a poukazuje na dosazené lepSi vysiakledovanych parametrech4f.
DalSi faktor, ktery vyznamnovliviiuje vysledky radiofrekvetfi ablace je vzdalenost loZiska
od velkych cév. Ritok krve cévou ma za nasledek nedostatetepelny efekt RFA, coz
v kone&ném disledku se projevi marginalni recidivou metastabyizkosti cévy.

Postoj k resekci metastaz nekolorektélniho karcinameni jednotny. # indikaci
k vykonu se jevi jako raciondlni mozZnost dosaZzerl Rsekce sipdoperanim a
peroperanim vylowenim extrahepatickéhoigéhni tumoru. Podolkinjako u resekce metastaz
kolorektalniho karcinomu je nutné ponechat dostete porci funkné zdatného parenchymu.
PriznivéjSich vysledk chirurgické Iéby je dosaZzeno u metastdz neuroendokrinnich fador
tumort uropetického a pohlaviho Ustroji, sarkgnmelanoni a karcinomu miéné Zlazy.
LepSi progndézu maji nemocni s odsér@ym primarnim tumorem ¥asném stadiu a nemocni
s metachronnimi metastdzami. U ostatnich karcind®T je resekce jaternich metastaz

spojena se Spatnymi vysledky.
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9 ZAVER

Fakt, Ze chirurgicka lha jaternich metastaz jechbu zasadniho vyznamu, je
neoddiskutovatelny. Mezi zé&sadni kritérigi gelekci pacierit k chirurgické Iéb¢ pati
negitomnost neodstranitelného extrahepatickéhensitumoru, moznost realizovat radikalni
resekci a éstatek dostatmé porce metabolicky zdatného jaterniho parenchyonodstragni
metastaz. DalSi seleki kritéria, & jiz pro indikace k chirurgické resekci, tak pro
neoadjuvantni a adjuvantnithu, se stale hledaiji.

| kdyZz se v naSi praci objevilo celkem sedm ifepvych prognostickych faktér
které zhorSuji vyhlidky na ¢ileté prezivani nemocnych po radikalni resekci jaternich
metastdz, nemohou byt kontraindikaci chirurgickébyé Aby mohly byt pouZity v
prognostickém skérovacim systému pro praxi, vyZzatloly validaci na velkych souborech
nemocnych. Zda se vSak, Ze ani v budoucnu nebuigiatastriktni kritéria ke kontraindikaci
resekce na podkladskérovaciho systému. Je vSak nepopiratelné, Zelnvaprediktivni
faktory vyjaduji agresivitu a invazivitu maligniho onemean s tendenciasné recidivy.
Praktické vyuZiti skdrovaciho systému se jevi mavidirindikace neoadjuvantni a adjuvantni
chemoterapie a v nastaveni dispenzanizn program.

Regionalni ablativni techniky a chemoterapie popemsdluzuji délku Zivota a jeho

komfort a nevedou k vyt&ni nemocného.
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10 SOUHRN A KLICOVA SLOVA

Kolorektalni krarcinom je jeden zdaggjSich solidnich naddrjak u mu#, tak u
Zen. Jeho incidence se ve Wlsph zemich neustale zvySuje. fegs masovou osw a
medializaci tohoto problému stéléstava vysoké procento nemocnych, u kterych priméarni
diagnostika nadoru je v pokfitém stadiu. NejasgjSim mistem metastazovani kolorektalniho
karcinomu jsou jatra. Asi W@tvrtiny nemocnych s kolorektalnim karcinomem sevpit
synchoronni aifiblizn¢ u stejného p&u metachronni jaterni metatazy. Bohuzel asi jgma
téchto pacient je indikovana k radikélni chirurgické dé&, tedy RO resekci, kterd jako
jedinna léebnd metoda dava Sanci nemocnému nacewie Zasadnim kritériemtipselekci
pacienti k radikalnimu vykonu pét vylouceni neléitelného extrahepatickéigéhi tumoru,
postizeni méh jak 70 % jaterniho parenchymu a moznost odstiarvSech lozZisek
s negativni reseki linii. Z naSeho souboru 120 nemocnych bylo &f8kiovano k radikalni
(RO) resekci. Ticetdva pacierit podstoupilo paliativni vykon, a to &uvysokofrekverni
ablaci nebo resekci spojenou s vysokofreknémblaci. Sledovali jsme &ni, tileté a gtileté
piezivani, které bylo u radikaroperované skupiny 88 %, 51 %, 37 % resp. 81 %8313
% u skupiny nemocnych s paliativnim vykoneMortalita v naSem souboru byla 2 %.
Celkow se potvrdilo 7 statisticky vyznamnych rizikovydikfor, které ngly vliv na pstileté
piezivani. Tyto rizkové faktory by po validaci naksgh souborech a vytveni skérovaciho
systému mohly byt iinosné pro indikaci neoadjuvantni a adjuvantni atenapie a pro

nastaveni dispenzariagch progran.

Klicova slova: metastazy jaterni — chirurgické&bb — radiofrekvetni ablace — kolorektalni

karcinom
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SUMMARY AND KEY WORDS

Colorectal cancer is among the most frequent dwlidours in both men and women. Its
incidence in developed countries is constantlydasmg. Despite mass education and media
publicity of this disease, there remain a high eetage of patients in which primary
diagnosis is made in an already advanced stadedfisease. The most common location for
colorectal metastases is the liver. In approxinyateie-quarter of patients with colorectal
cancer, synchronous metastases are confirmed gnoxapately the same number of patients
has metachronous liver metastases. Unfortunatdly atout one-fifth of these patients are
indicated for radical surgical treatment, RO resectwhich is the only curative treatment
procedure available to the patient. A fundament@éérton during selection of patients for
radical surgery is the exclusion of untreatablerahdpatic spreading of the tumour,
involvement of less than 70 % of the liver paremohyand the possibility of resecting all
lesions with a negative resection margin. In owdgtgroup of 120 patients, 88 were
indicated for radical (RO) resection. Thirty-two tieats underwent palliative surgical
treatment either via radiofrequency ablation, oseotion combined with radiofrequency
ablation. We monitored one-year, three-year ane-y@ar survival, which was 88 %, 51 %,
37 % respectively in the radically operated groampd 81 %, 31 %, 13 % respectively in the
group of patients with a palliative procedure. Thertality in our group of patients was 2 %.
A total of 7 statistically significant risk factqrsvhich affected five-year survival, were
determined. These risk factors, after validationlange patient groups and creation of an
adequate scoring system, may be of use in indga@oadjuvant and adjuvant chemotherapy

and for regulating dispensary programmes.

Key words: liver metastases- surgery- radiofreqyexidation- colorectal cancer

84



11 ABECEDNI SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

bFGF
CAPOX
CEA

CT

CTA
CTAP
EGFR
FOLFIRI
FOLFOX
ERCP
FU
FUFA
HCC
IFL

JM
KRK
MR
PET
PET CT
RFA
RCH
VEGF
XELIRI

fistovy faktor pro fibroblasty
oxaliplatina/kapecitab

karcinomembryonalni antigen

vypaetni tomografie

computed Tomography Arteriography
computed Tomography Arterial Portography
receptor pro epidermaliistovy faktor
irinotekna /5-fluorouracil/leukovorin
oxaliplatina/5-fluorouracil/leukovorin
Endoskopicka retrogradni cholangio-pankreafog
fluorouracil

fluorouracil/leukovorin

hepatocelularni karcinom
irinotecan/5-fluorouracil/leukovorin

jaterni metastazy

kolorektalniho karcinomu

magneticka rezonance

pozitronova emisni tomografie

pozitronova emisni tomografie spojena ovgmi tomografii
radiofrekveéni ablace

regionalni chemoterapie

vaskularni endotelidlnistovy faktor
kapecitabin/irinotekan
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12 SEZNAM TABULEK, OBRAZK U A GRAFU POUZITYCH
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Obr. 3-1 Xleni jater na segmenty

Obr. 4-1 A Snimky vypeéetni tomografie (CT), pozitronové emisni tomogrdR&T) a
PET/CT u nemocného s kolorektalnim karcinomemranastersalniniezu jater jsou
zobrazenyif metastazy v segmentu S2/3, S4 a S8

B Snimky vyp@etni tomografie (CT), pozitronové emisni tomogrdR&T) a
PET/CT u nemocného po chemoterapii, na PET/CTyaBéalnimrezu v segmentu
S8 je zvySena akumulace glukdzy gkraji loziska s¥dcici pro viabilni nadorovou
tkén, dalSi d¥ loZiska v S 2/3 regredovala, na Ciefovavaji hypodenzni
nepravidelné léze v segmentu S4 a S2/3

C Snimky vypdetni tomografie (CT), pozitronové emisni tomogrdR&T) a
PET/CT u nemocného po amputaci rekta a ften&i levostranné hemihepatektomii
pro kolorektalni karcinom a metastazy jaterni, ammhm koronalnim a
transversalnintezu obraz jater po resgkim vykonu, na dolnim sagitalnifazu stp
amputaci rekta
Obr. 5-1 A Stav po pravostranné hemihepatektomii

B Stav po levostranné hemihepatektomii
C Stav po roz$ené pravostranné hemihepatektomii
D Stav po roz$ené levostranné hemihepatektomii
E Stav po trisegmentektomii

Obr. 5-2 A Snimky vyp&etni tomografie (CT), pozitronové emisni tomogrdR&T) a
PET/CT v koronanim a transverzalnfezu u pacienta s solitarni
metastazou kolorektélniho karcinomu
B Snimky vypdetni tomografie (CT), pozitronové emisni tomogrdR&T) a
PET/CT v koronarnim a sagitalnifezu u pacienta po neanatomické resekci solitarni

jaterni metastéazy

Obr. 5-3 Na levém obrazku vidime perogmianalez mnoh&enych metastaz kolorektalniho
karcinomu a vpravo resekat jater s mninwymi metastazami

Obr. 5-4 A Snimky vypeéetni tomografie (CT), pozitronové emisni tomogrdR&T) a

PET/CT v sagitédlnim a transversélniezu u nemocného s karcinomem
rektosigmoidea s negativnim nalezem na jatrech
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Obr.

Obr.
Obr.
Obr.
Obr.
Obr.

Obr.

Obr.

B Snimky vyp@etni tomografie (CT), pozitronové emisni tomogrdR&T) a
PET/CT, na transversalnifazu v odstupu 3 #siai jsou potvrzeny mnolietné
metastazy jater

5-5 A Na transversalni¢hzech vlevo je portogram a vpravo snimek \égbioi
tomografie (CT) jateri@d embolizaci pravé portalni vény

B Vlevo je zobrazen nativni snimek po embolizaemvgrportalni vény Histoacrylem,
vpravo vidime snimek vygetni tomografie (CT) s hypertrofii levého jaterniho
laloku mesic po embolizaci pravé portélni vény

5-6 Laparotomie J-incizi

5-7 Peropetai sonografie jater

5-8 Pravostranna hemihepatektomie

5-9 Pringleho manévr

5-10 A Na levém obrazku vidime vyzeai resekni linie tetovaZzi, vpravo

neanatomickou resekci jaterni metastazy

B Na levém snimku chirurg o%éje krvaceni na spodirdefektu, vpravo je
zachycen defekt v jaternim parenchymu po neanak@masekci

C Vlevo vidime suturu defektu po resekci metastapyavo resekat jater
s malignim loziskem

5-11 OSeéeni reseéni plochy argonovou koagulaci

5-12 Na levém snimku vidime a®&eti metastazy vysokofrekvém ablaci
laparotomickym gistupem, vpravo stav po ablaci
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