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Karcinom zalidka s metastazami do pecene
— aka terapia je adekvatna?

MUDr. Tomas Salek
Narodny onkologicky Ustav, Bratislava

ManaZment pacientov s pecefiovymi metastazami ako jedingm metastatickym miestom pri diagnostikovani rakoviny Zalidka (synchrénne
nastavenie) alebo zistenym pocas sledovania (metachronny) je kontroverzny. Prevladajici postoj v tychto pripadoch je pasivny, ¢o vedie
k chemoterapii a k chirurgickej paliacii. V adekvatne selektovanej podskupine pacientov moze chirurgia, najma ak je integrovana do
multimodalnych terapeutickych stratégii, dosiahnut neo¢akévané patroéné preZitie v rozmedzi od 10 % do 40 %. Kriticka revizia literatiry
naznacuje, Ze existuju niektoré jednoduché klinické kritéria, ktoré sa mézu ucinne pouzivat pri vybere pacientov. Tykajii sa predovsetkym
tumoru Zalidka (faktory T, N, G) a rozsahu postihnutia pecene (faktor H). Na zaklade tychto kritérii je mozné adekvatne vybrat priblizne
50 % pripadov. Vo zvysSnych 50 % pripadov sa odporica kriticka diskusia od pripadu k pripadu, beric do ivahy, ze medzi tymito pacientmi
existuju niektori potencialne dlhodobo prezivajiici, a Ze prezitie je striktne ovplyvnené ablaciou tumorovej hmoty a multimodalnou liecbou
vratane chemoterapie a Ze v Specializovanych institiciach sa tento typ chirurgie vykonava s velmi nizkou mierou imrtnosti a chorobnosti.
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Gastric cancer with hepatic metastases — what therapy is right?

Management of patients with hepatic metastases as the sole metastatic site at diagnosis of gastric cancer (synchronous setting) or
detected during follow-up (metachronous) is controversial. The prevailing attitude in these cases is passive, leading to chemotherapy
and to surgical palliation. In fact, in adequately selected subgroup of patients surgery, especially if integrated in multimodal therapeutic
strategies, may achieve unexpected 5-year survival rates, ranging from 10% to 40%. The critical revision of the literature suggests that
some simple clinical criteria exist that may be effectively employed in patients selection. These are mainly related to the gastric cancer
(factors T, N, G) and to the extent of hepatic involvement (factor H). Upon these criteria it is possible to adequately select about 50% of
cases. In the remaining 50% of cases a critical discussion on a case-by-case basis is recommended, considering that among these patients
some potential long-survivors exist, that survival is strictly influenced by the ablation of the tumor bulk and by multimodality treatments

including chemotherapy and that in expert institutions this kind of surgery is performed with very low mortality and morbidity rates.
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Rakovina zaltdka je druhou naj-
CastejSou pric¢inou tmrtia na malignitu
na svete. Kli€ovou lie¢ebnou modalitou
tohto ochorenia zostava chirurgicky za-
krok, ktory ako jediny méa kurativny po-
tencial. Radioterapia a chemoterapia sa
pouzivaji bud spolu v kombinacii s chi-
rurgickym zakrokom alebo samostatne
u pacienta s neresekabilnym ochorenim.
Prognoza pacientov s karcinémom zaltd-
ka zavisi od §tadia ochorenia, tdaje rokov
1989 - 1995 z USA hovoria len cca 0 20 %
pacientov s lokalizovanym ochorenim
v Case stanovenia diagnozy a celkovom
relativhom 5-ro¢nom preZivani pacien-
tov 24 %. Chirurgicka liecba hepatalnych
metastaz karcinému zaltdka sa stava jed-
nou z diskutovanych tém manaZmentu
karcinému zaltdka. V roku 2010 Kerkar
a kolegovia (1) zhodnotili 436 pacientov
zozbieranych z 19 chirurgickych stborov
publikovanych pocas 20-ro¢ného obdo-

bia, v roku 2014 Fitzgerald a kolegovia (2)
zhromazdili 481 pripadov z obdobia 1990
az 2013 a Markarova metaanalyza publi-
kovana na jar roku 2016 (3) hodnotila 991
pacientov, ktori podsttpili v rokoch 1990
az 2015 resekciu pecene kvoli hepatalnym
metastazam rakoviny zalidka. Zda sa, Ze
operacia, prinajmensom v referen¢nych
centrach, sa zacne postupne povazovat za
jednu z moznych terapeutickych alternativ
pre ur¢ita Cast tychto pacientov. Praca
Markara a kolegov ukazuje niektoré body
jednoznacnej zhody medzi roznymi autor-
mi publikujacimi v tejto oblasti. Indikaciami
chirurgickejliecby si: metastatické ocho-
renie peCene s moznostou zachovania pl-
nej pooperacnej funkcie pecene a chirur-
gicka resekcia zamerana na tplni kontrolu
ochorenia pecene a zaltdka (RO). V tychto
podmienkach je chirurgicka terapia zata-
Zena velmi nizkou mortalitou (median 0 %,
rozsah, 0 - 30 %) a mierou morbidity

typickou pre vSetky vacsie chirurgické
vykony (median 24 %, rozsah, 0 - 48 %).
Stuhrnné prezivanie 1, 3 a 5 rokov bolo 68 %,
31% a 27 % s medianom prezitia 21 me-
siacov (rozsah 9 - 52 mesiacov). Pacienti
z vychodnych krajin vykazujt lepSie preZi-
vanie ako zapadni pacienti: v sledovanych
¢asovych intervaloch bolo preZitie 79 %
oproti 59 %, 34 % oproti 24,5 % a 27,3 %
oproti 16,5 %. Okrem toho metaanalyza vy-
konana na komparativnych studiach uka-
zala, Ze chirurgicka resekcia pecenovych
metastaz je spojena so zlepSenym prezitim
v porovnani s terapiou bez chirurgickej
resekcie (HR = 0,50, 95 % CI: 0,41-0,61, P <
0,001). Pacienti so solitarnou metastazou
pecene maja lepSie 5-ro¢né prezitie ako
operovani pacienti postihnuti mnohopo-
¢etnymi metastazami (OR = 0,31; 95% CI:
0,13-0,76; P = 0,011). Podla uvedenych tda-
jov neexistuje Ziaden rozdiel v 5-ro¢nom
preZivani po resekcii synchrénnych alebo
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metachronnych metastaz (OR = 1,28; 95%
CI: 0,46-3,57, P = 0,631). Multidisciplinarny
pristup vedie k najlepsim vysledkom a ad-
juvantna chemoterapia je dolezitym prog-
nostickym faktorom v tejto podskupine
pacientov (4). NajdolezitejSim momentom
v kazdodennej klinickej praxi je vyber kan-
didatov na chirurgiu. V sti¢asnosti krivka,
ktora opisuje prezitie po chirurgickom za-
kroku, v prvom roku stuprovite klesa, po
6 mesiacoch je mortalita pribliZzne 40 %
a dosahuje 70 - 80 % 1 rok po operacii.
Niektoré indikacie opera¢ného za-
kroku vyplyvajt zo Siestich prac, ktoré (5, 6,
7,8,9,10) sa zaoberali kohortami pacientov
v kazdodennej klinickej praxi, a nie zo su-
perselektovanych populacii podrobenych
chirurgickému zakroku. V réznych §ta-
diach ochorenia synchrénnejajmetachron-
nej choroby sa mézu pouzit jednoduché
klinické premenné na vyber optimalnych
kandidatov na kurativnu chirurgiu (6, 7,10)
atych, ktori majt byt vyliceni z chirurgic-
kej terapie hepatalnych metastaz. V syn-
chrénnom nastaveni (6) st to karcinémy
zaltdka T>2 a rozptylené bilobarne meta-
stazy (H3) hodnotené ako negativne pro-
gnostické faktory 10 % pripadov): stredné
a 5-ro¢né prezitie je tu 23 mesiacov a 27 %
v pripade, ak nemali oba negativne pro-
gnostické faktory, zatial ¢o pacienti postih-
nuti T3 nadorom zalidka a H3 metastazami
(30 % pripadov) vykazovali median prezitia
6 mesiacov a neprezili viac ako 16 mesiacov.
V metachrénnom subore (10) premenné T4,
N+ a G3 vykazovali negativhu prognozu.
Pacienti, ktori nemali tieto premenné (7 %)
mali 5-roént mieru preZitia 40 %, pacienti
postihnuti dvomi alebo tromi negativny-
mi prognostickymi faktormi (48 %) mali
stredné prezitie 4 + 3 mesiace. Na zaklade
tychto poznatkov je potrebné vybrat naj-
lepsich kandidatov, pre ktorych by mala byt
indikovana agresivna liecba a tych, ktori
s najvi¢sou pravdepodobnostou nebudu
mat prospech z hepatektomie. VSetci spolu
predstavuju 40 az 55 % pripadov. V strednej
Casti sa nachadza velka skupina pacien-
tov, ktori maju len jeden rizikovy faktor.
Ich median prezitia je okolo 8 - 9 mesia-
cov. Napriek tomu je mozné njst aj v tejto
skupine segment dlhodobo prezivajucich.
Ukazuje sa, Ze v tejto skupine pacientov by
malo byt optimalne terapeutické rozhod-
nutie realizované od pripadu k pripadu res-
pektujuc fakt, Ze hlavnym prognostickym

faktorom je moZnost dosiahnut kurativnu
(RO) resekciu.

Existuja rézne prognostické fak-
tory v podskupine pacientov po hepatek-
toémii. Dva z nich maji osobitny vyznam.
Progresia rakoviny Zaltdka cez serozu (T4)
je negativny prognosticky determinant,
pretoze vytvara komunikaciu s peritoneal-
nou dutinou (4, 11, 12, 13). Uplnost odstra-
nenia nadorovych buniek je kli¢ovym
cielom terapeutickej stratégie. Najnovsie
skasenosti a série zamerané na jednotlivé
chirurgické podskupiny presne akcentuju
tento bod. V synchréonnom reZime musi
byt resekcia RO dosiahnuta tak na pece-
flovych metastazach, ako ajna primarnom
zaltdo¢nom tumore, takZe gastrektomia
musi byt rutinne spojena s D>2 lymfade-
nektémiou. Podla niektorych literarnych
dat, hned ako sa da dosiahnut resekcia RO,
rozsah hepatalneho postihnutia uz nema
vplyv na prognoézu. Toto zistenie je vSak
v rozpore s udajmi z inych pocetnejSich
publikovanych kohort (5, 7, 9, 14, 15), ale
zasluhuje si plnt pozornost. Zo $pekulativ-
neho hladiska to méze znamenat, Ze hepa-
tické metastazy mozu byt stle zahrnuté
do koncepcie regionalnej choroby, ktora
moze mat prospech z regionalnej chirur-
gie. Tento koncept je dobre validovany pre
metastazy z kolorektalneho karcinému, ale
je absolitne novy pre metastazy z rakoviny
7aladka. Dal§i bod sa tyka prognostickej
ulohy, ktora sa prejavuje nacasovanim
metastatického ochorenia. Viaceri klini-
ci povazuji metachrénnu prezentaciu za
priaznivejSiu. Pacienti podstupujici hepa-
tektémiu metachrénnych metastiz majt
vSak ajvyhodu lepsieho vyberu a vykazuja
lepsie prezivanie v kratkodobom a stred-
nodobom vyhlade, ale v priebehu 5 rokov
sa krivky prezivania majt tendenciu pribli-
Zovat (4). Biologicky dosah tohto typu chi-
rurgickej terapie zatial nie je Gplne znamy,
ale prax potvrdila, Ze pooperacné obdobie
je bez vacsich problémov, Ze pacienti ope-
réciu toleruju relativne dobre. To vSetky
st dovody, ktoré podporuju chirurgicka
intervenciu u selektivnej skupiny pacientov
s karcindbmom Zaltdka s metastatickym
postihnutim pecene (16).

Podla ESMO odporucani z roku
2016 sa vSak vo vSeobecnosti neodporaca
resekcia primarneho nadoru v paliativ-
nom nastaveni; maly pocet pacientov
s povodne neresekovatelnym lokalne

pokrocilym ochorenim mozno povaZo-
vat za operabilny po dobrej reakcii na
systémovu terapiu (17).
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