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MULTIDISCIPLINARNY PRiISTUP PRI RESEKCII
HEPATALNYCH METASTAZ U PACIENTOV
S KOLOREKTALNYM KARCINOMOM

Zuzana Hlavata
Narodny onkologicky ustav, Bratislava

Za stidasné pokroky v lie¢be kolorektalneho karcindmu mozeme vdaéit dlohe chemoterapie ako systémovej lieéby, ktora sa snazi predizit
prezivanie a zvysit celkovy benefit. Napriek vyuZivaniu chemoterapie je uvadzany maximalny median preZivania pacientov s metasta-
tickym ochorenim okolo 33 mesiacov. Je ddleZité vyzdvihnit dlohu chirurgickej lie¢by nielen pri resekcii primarneho nadoru, ale aj pri
lieCbe peceniovych metastaz. Pouzitim vhodnej kombinacie chemoterapie a chirurgického pristupu pri liecbe metastaz v peceni je mozné
dosiahnut podstatné predizenie prezivania. Komunikécia medzi chirurgom, onkolégom a radiodiagnostikom je délezitym prvkom v multi-
disciplinarnom menezmente tejto liecby s vyraznym vplyvom na maximalny lie€ebny benefit.
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RESECTION OF HEPATAL METASTASES IN PATIENTS WITH COLORECTAL CARCINOMA - MULTIDISCIPLINARY APPROACH

Recent developments in the treatment of colorectal cancer have focused on the role of chemotherapy as systemic treatment in an attempt
to prolong survival and improve treatment outcomes for patients. Despite the use of systemic chemotherapy, however, the median survival
of patients with metastatic disease has been reported 33 months in maximum. It is important to underline the role of surgery not only by
the elimination of the primary tumor, but also of metastasis in the liver. Using correct combination of surgery and chemotherapy for the
treatment of metastatic disease, substantial prolongation in the survival can be achieved. Communication between oncologist, surgeon
and radiologist as the multidisciplinary approach is crucial for correct management of patients with metastatic liver disease with respect

to their maximal benefit.
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Kazdorocne pribudne na Slovensku takmer 3 000
pacientov s novodiagnostikovanym nadorom kolorekta,
z ¢oho priblizne 25 % je inicidlne zachytenych s meta-
statickym ochorenim (1).

Hlavnou priCinou smrti u tychto pacientov je
metastatické postihnutie peCene, ktoré postihuje asi
20 % z pacientov diagnostikovanych povodne v II.
klinickom Stadiu a 50 % v lI. klinickom $t&diu. Pri
diagnostikovani metastaz v peceni az v 85 % mu-
sime konstatovat chirurgickd neresekabilitu, ¢o sa
nepriaznivo odraza v 5-roénom preZivani, pretoze
preziva priblizne 5 % pacientov. Ak su metastdzy
kolorektalneho karcindmu resekovatelné, zvySuje
sa 5-ro¢né prezivanie na 35 % — 40 % s medianom
prezivania 33 az 46 mesiacov za cenu 1 -2 % perio-
peracnej mortality (2). Pre kurativnu chirurgiu je naj-
dlezitejSi pokrok v zobrazovacich metddach, ked
dokazeme relativne zavéasu odhalif malé metasta-
tické loziska a kvalitnym predoperanym stagingom
vyselektovat skupinu pacientov, ktora by mohla mat
maximalny prospech z resekcie metastaz.

Pocitaova tomografia (CT) je Standardnou vySetro-
vacou modalitou na stanovenie rozsahu ochorenia v pe-
¢eni i mimo nej. Senzitivita a Specificita variruje v zavis-
losti od vybavenia a pouzitia vhodnej kontrastnej latky.
Zatial ¢o CT vySetrenim je mozné detekovat pritomnost
hepatélnych metastaz v priblizne 85 %, presnost detek-
cie mensich lozisk, priblizne 1 cm velkych, je menej ako
70 %. CT vySetrenie brucha a hrudnika je v su¢asnosti
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Obrazok 1. Stiidia EPOC: prezivanie bez progresie — pacienti po resekcii.
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nevyhnutnostou pre vylicenie extrahepataineho po-
stihnutia. V diferencidlnej diagnostike ,neistych” lozisk
v peceni hra doleZitd ulohu MRI vySetrenie pecene, kto-
ré okrem iného poskytuje aj informéciu o vaskularnych
pomeroch. Najsfubnej$ou zobrazovacou technikou sa
javi celotelova pozitronova emisnd tomografia (FDG-
PET), spolu s fazovanym CT obrazom, ktord ma takto
nezastupite/né miesto tak v predoperacnej diagnostike,
ako aj v poresekénom obdobi, nakofko dokaze odhalit
viabilné loZiska ¢i uz v zmysle pripadného rezidua ale-
bo recidivy ochorenia. Perioperatnd ultrasonografia je
najsenzitivnej$ia modalita na detekciu inak okultnych
hepatalnych metastéz, senzitivita dosahuje 98 % (3).

3 4 5 6

roky

Po chirurgickej resekcii hepatalnych metastaz do-
chadza k recidive ochorenia asi u 2/3 pacientov, z toho
asi u polovice opat v peceni (4). Fong a spolupracovnici
stanovili sériu parametrov, ktoré by sme mohli zadefino-
vaf ako nezavislé prediktivne faktory nepriaznivej prog-
no6zy resekcie (5):

1. pritomnost extrahepatalneho ochorenia,

2. pozitivne resekéné okraje,

3. postihnutie lymfatickych uzlin pri primarmej operécii,
4. skord recidiva ochorenia,

5. velkost nadoru viac ako 5 cm,

6. viac ako 1 metastaza v peceni,

7. hodnota CEA viac ako 200ng/ml.
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Obrazok 2. algoritmus manaZmentu pacienta s primarne inoperabilnymi izolovanymi pecenovymi metastazami.
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Obrazok 3. Vysledky Studie BEAT (15), efektivita chemoterapeutickych rezimov s pridanim bevacizumabu.
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Obrazok 4. Vysledky Stidie CRYSTAL - 1. linia liecby metastatického koloreklalneho karcinému rezimom
FOLFIRI/Cetuximab- dopad na PFS (Cas bez progresie), len pacienti s hepatalnymi metastazami (14).
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Zda sa, Ze tieto faktory su potrebné, ale urcite nie
su postacujuce pre optimalne rozhodovanie o chirur-
gickej intervencii. Nadalej je nevyhnutna spolupraca
onkoldga — chemoterapeuta a chirurga pri zhodnoco-
vani prospechu individudine pre konkrétneho pacienta
s podrobnou analyzou klinického stavu, vysledkov labo-
ratérnych i zobrazovacich vySetreni. Znamy fakt, ze az
83 % |ézii, ktoré sa pri CT nezobrazili a pritom pri excizii
obsahovali mikroskopicku chorobu, uvadza klinickych
onkologov do tazkych pochybnosti. Zdd sa, Ze klinicka
kompletnd remisia ochorenia zodpoveda priblizne len
v 10 % patologickej kompletnej remisii (6).

Jednym z najtazsich momentov v rozhodovani je
optimalne ,, nacasovanie” chirurgického vykonu.

Priblizne 15 % pacientov s pe¢efiovymi metastaza-
mi kolorekalneho karcinému je inicidlne resekabilnych.
Kompletna resekcia peCerovych metastaz je pre vhod-
ného pacienta najdolezitejSim predpokladom dlho-
dobého prezivania. O moznom vyzname predoperac-
nej chemoterapie na baze 5-fluorouracilu a oxaliplatiny
(FOLFOX) svedCia vysledky EORTC $tudie EPOC.

Do Studie boli zaradeni pacienti s kolorektalnym
karcindmom s maximalnym poctom 4 metastatickych
loZisk v pe€eni, ktoré boli resekovatelné. Pacienti bo-
li randomizovani do dvoch ramien: v ramene A bola
podavana perioperacna chemoterapia 6 x FOLFOX4
pred a po resekcii pe¢efovych metastaz, v ramene B
boli peCenové metastazy resekované bez chemotera-
pie. V oboch lieCebnych ramenéch (po 182 pacientov)
bolo resekcii pe¢enovych metastaz podrobenych pri-
blizne rovnaky podet pacientov (84 %). Predoperaéna
chemoterapia v ramene A zniZila sucet priemerov
vSetkych Iézii o 30 %. V ramene s perioperaénou
chemoterapiou sa dosiahol v 3 rokoch 9,2 % abso-
litny zisk v prezivani bez progresie ochorenia v sku-
pine vSetkych resekovanych pacientov (p = 0,025)
(obrazok 1). Zo Studie vyplyva, ze predoperaéna
chemoterapia mdze byt vyhodna aj u pacientov s pri-
marne resekovatefnymi pecefiovymi metastazami.
Predoperaéné chemoterapia 6 cyklami FOLFOX4 ne-
znizila schopnost pacientov podrobit sa resekcii, CT
nélez bol konzistentny s patologickym nalezom (7, 8).
Tato Studia otvorila priestor pre neoadjuvantny zamer
chemoterapie ako takej.

V pripade neresekovatelnych metastdz v Case
diagndzy je vyznamnym faktorom dspechu rieSenia
hepatalnych metastaz rozvoj predoperacnej systémo-
vej lieCby — chemoterapie, ktord médze u Casti pacientov
posunuif neresekovatelné ochorenie smerom k resekcii.
Pri naCasovani resekcie mame v z&sade dve moznos-
ti — lieGit pacienta po dosiahnutie maximalne mozne;
odpovede alebo operovat hned, ako sa stane nador
operabilnym. Algoritmus manazmentu pacienta s pri-
marne inoperabilnymi izolovanymi peCeniovymi meta-
stézami, ktory bol prezentovany Sobrerom na kongrese
ECCO 2007 je uvedeny na obrazku 2.
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Tabufka 1. Niektoré pouzité chemoterapeutickeé rezimy a ich efektivita v neoadjuvantnej liecbe.

dilov od chemoterapie (2,6 %), oproti 5 — 8 tyzdriov

Studia ReZim Poéet pacientov RR(%) Resekabilita(%) (5,5 %), resp. menej ako 4 tyzdne (11 %). Bude zau-
Giacchetti-S 5FU/Oxali 151 59 51 jimavé posudit pridanie monoklonovych protilatok ku
Tournigand-NS FOLFIRI 109 56 9 klasickym cytostatikdm nielen ¢o sa tyka efektivity,

Joros i = = ale préve z hladiska hepatotoxicity v neoadjuvantnom
Falcone-NS FOLFOXIRI 122 60 7 podévani, pre ¢o v sti¢asnosti neméame data. Vieme
FOLFIRI 122 34 7 . o x - L
len, Ze tzv. targetova lieCba nezvysuie toxicitu chemo-
Folprecht-NS 5FU/IRI/CET 21 67 19 . s . . e
terapie. Zatial ¢o cetuximab nema relevantnu toxicitu
Kopetz FOLFIRI/BEV 23 74 17

NS - neselektovani pacienti

S - selektovand skupina pacientov s hepatalnymi metastdzami

Stratifikacia pacientov v IV. Klinickom $tadiu z hla-
diska potencidinej operability hepatélnych metastaz bu-
de v blizkej budcnosti nevyhnutnou potrebou optimal-
neho manazmentu pacienta. Pacienti s inicialne inope-
rabilnym nélezom ale potencialne resekovatelni, by mali
podstupit intenzivnejSiu cytostaticku liecbu s ciefom do-
siahnutia ¢o najvyssich objektivnych odpovedi a teda aj
vysokej pravdepodobnosti resekability. Naopak, pacienti
jednoznacne zadefinovani ako neresekovatelni, by mali
absolvovaf chemoterapiu s ohfadom na predizovanie
prezivania, maximalizacie efektu z druhej a naslednej
linie chemoterapie, ako aj vplyvu lieCby na kvalitu Zivota.
Metaanalyza $tudii Il. a lll. fazy Zistila vyznamnu korela-
ciu podielu odpovedi na chemoterapiu a podielu reseka-
bility peCenovych metastaz u selektovanej ale aj nese-
lektovanej populdcie, ¢o signalizuje, Ze lie¢ebné rezimy
s najvy$Sim podielom odpovedi budu pre neoadjuvantné
podanie najpouzitefnejSie (13). St to chemoterapeutické
reZimy, ktoré su vlastne Standartne vyuzivanymi kombi-
naciami v 1. linii lieCby, hlavne FOLFOX (5-fluorouracil,
kalcium leukovorin a oxaliplatina) a FOLFIRI (5-fluoro-
uracil, kalcium leukovorin a irinotekan). Objektivne od-
povede dosahuju vo velkych stboroch pacientov okolo
35 % az 50 % a pridanim ,targetovej* liecby &i kombi-
naciou viacerych cytostatik dokaZzeme maximalizovaf
efekt na 60 % (tabulka 1). Je vSak dosiahnutie najvyssej
objektivnej odpovede dostatoény a najddlezitejsi primar-
ny ciel? Z hladiska dihodobého prezivania sa zda pod-
statné dosiahnutie RO resekcie a tzv. RFI (intervalu bez
relapsu - relaps free interval).

Pridanie tzv. targetovych molekdl k Standartnej
cytostatickej lieCbe je spojené s narastom objektivnych
odpovedi a predizenim preZivania, najmé v selektova-
nych skupinéch pacientov (obrazok 3, 4). Takisto aj troj-
kombindcia efektivnych cytostatik FOLFOXIRI (12) do-
sahuje vysSie percento objektivnych odpovedi, dlihsie
prezivanie bez progresie a vySSie data o resekabilite
v porovnani so Standartnym rezimom FOLFIRI, avSak
za cenu vy3Sej toxicity.

PouZitie cytostatik v predoperatnom obdobi nesie
s0 sebou aj mieru rizika toxického poskodenia pecene.
Specialne sa rozvijajtica non-alhokolova steatohepatiti-
da vyvolana aplikaciou chemoterapie na baze irinoteka-
nu sa popisuje s vyskytom do 50 %. Charakteristickym
je ukladanie lipidov, ¢o ma za nasledok steatézu s roz-
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nym stupriom zépalu, fibrozy az nekrdzy. Rizikovou sku-
pinou pre vznik tohto syndrému — CASH chemotherapy
associated steatohepatitis — su pacienti s metabolickym
syndrémom (obezita, DM typ I, dyslipidémia a hyper-
tenzia) (9). Z viacerych pozorovani je zrejmé, Ze zvySuje
perioperaénu morbiditu i mortalitu. Pri chemoterapeu-
tickych rezimoch s pouzitim oxaliplatiny boli pozorované
dilatécie sinusoidov, s disrupciou sinusoidnej membrany
a kolagénovymi depozitmi, o vytvara obraz tzv. mod-
rej peCene, resp. obraz sinusoidalneho obstrukéného
syndrému (SOS - sinusoidal obstructive syndrome).

Jeho vyskyt sa popisuje do 20 % a klinicky sa tento
syndrém prejavuje hepatomegdliou, zadrziavanim te-
kutin a zvySenim hodnét bilirubinu, ¢o v praxi v skorom
poopera¢nom obdobi mdze spdsobovat problémy s je-
ho odhalenim. Zatial nemame k dispozicii data o naras-
te mortality vo vztahu k aplikécii oxaliplatiny, je mozny
narast morbidity (10).

v suvislosti s operaénym vykonom, pre bevacizumab,
ako latku zasahujlicu do procesov neovaskularizécie,
existuje odporti¢anie nepodavat ho 6 — 8 tyZzdiiov pred
planovanym chirurgickym vykonom.

Chirurgicka liecba je v absolutnej vacsine onko-
logickych ochoreni zékladnou lieGebnou modalitou.
U pacientov s diseminovanym ochorenim je ale oby-
¢ajne postoj chirurga vzhlfadom ku prognéze pacienta
a pokroCilosti ochorenia rezervovany. Vdaka rychlo
napredujucemu vyvoju v oblasti zobrazovacich metéd
dochadza k vyraznému zlepSeniu diagnostiky. Spolu
s chemoterapiou a targetovou lie¢bou, ktord zvySuje
efektivitu chemoterapie, sa nam rozsiruju moznosti
opakovaného chirurgického vykonu pre metastatické
ochorenie s prospechom pre pacienta. Velmi doleZité
je spravne urcit, ktorému pacientovi tento pristup bu-
de prinosom v celkovom prezivani. Zasadny vyznam
pre spravne rozhodovanie 0 manazmente pacienta ma
interdisciplinara komunikacia medzi chirurgom, che-
moterapeutom a radiodiagnostikom a prisna selekcia
pacientov.

Celkom logickou je snaha autorov v retrospek-
tivnej analyze vyhodnotit nacasovanie chirurgického
vykonu a vyskyt komplikacii (11). Tieto sa objavili vo
vyznamne menSom mnozstve v intervale 9 — 12 tyz-
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