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ÚVODNÍ SLOVO

XXIV. JARNÍ SETKÁNÍ LOKET 2015
Vážené kolegyně, vážení kolegové,

XXIV. Jarní setkání České společnosti HPB chirurgie v rámci 7. Postgraduálního kurzu Společnosti pro gastrointestinální 
onkologii nabízí vše nové, co jsme v diagnostice a léčbě solidních nádorů GIT v posledním období zaznamenali.

Letošní postgraduální kurz má za cíl zhodnotit přínos celé řady moderních postupů, zejména jejich reálnou implementaci 
do klinické praxe. Z tohoto důvodu byla zařazena i témata týkající se např. molekulární genetiky, protonové léčby či rutinní 
neoadjuvantní chemoradioterapie s  důrazem na  dodržení současných měřítek hodnocení kvality péče (např. význam 
negativity resekčních okrajů). 

Pokrok posledních let je možné spatřit zejména v úzké mezioborové spolupráci. Ta je pro každoroční jarní Loket typická a je 
důvodem, proč se na začátku dubna na hradě Loket rádi scházíme.  

Dovolte mi jako každoročně vás všechny přivítat a popřát vám hezký odborný i společenský zážitek.

   

prof. MUDr. Miroslav Ryska, CSc.
Přednosta Chirurgické kliniky 2. LF UK a ÚVN – Vojenská fakultní nemocnice Praha
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7. POSTGRADUÁLNÍ KURZ SGO
Vážené kolegyně, vážení kolegové,

7. postgraduální kurz SGO pořádaný v rámci XXII. Jarního setkání v Lokti pokračuje v tradici multioborových vzdělávacích 
akcí zaměřených na nádory gastrointestinálního traktu. Tématem jsou novinky v diagnostice a léčbě malignit GIT. 

Tak jako každý rok i  tentokráte přijali pozvání přední tuzemští odborníci, kteří poskytnou přehled o dané problematice 
z pohledu genetika, patologa, gastroenterologa, radiodiagnostika, chirurga i onkologa. 

Jak se již stalo součástí postgraduálních kurzů SGO, tak i  nyní máte k  dispozici syllabus s  podrobnými informacemi 
o jednotlivých přednášejících, výčtem základních bodů sdělení, textovou částí včetně doporučené literatury i jednotlivými 
slidy prezentace.

Věřím, že budete s programem i syllabem spokojeni a že poznatky získané během kurzu Vám budou nápomocny ve Vaší 
klinické praxi.

        

prof. MUDr. Miroslav Zavoral, Ph.D.
Předseda Společnosti pro gastrointestinální onkologii ČLS JEP
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PROGRAM
09.00  Úvod
  M. Ryska (Praha), M. Zavoral (Praha)

09.00–09.20 Přínos molekulární genetiky pro diagnostiku a terapii malignit GIT v posledních 10 letech
 M. Minárik (Praha)

09.30–09.50 Expert dependence – nezávislý faktor přínosu endoskopických metod v diagnostice malignit GIT
 Š. Suchánek (Praha)

10.00–10.20 Dochází v diagnostice malignit GIT k upřednostnění MR oproti CT?
 V. Válek (Brno)

10.30–10.50 Klíčové postavení patologie v charakterizaci malignit GIT a následné volbě terapeutické strategie
 V. Mandys (Praha)

11.00–11.20 Endoskopické metody zásadně mění léčbu časných stádií malignit GIT
 O. Urban (Ostrava)

11.30–12.15  Přestávka

12.15–12.35 Může protonová léčba zásadně přispět v terapii malignit GIT? 
 P. Vítek (Praha)

12.45–13.05 Současný náhled na rozsah resekce u malignit GIT (mimo kolorektální)
 M. Loveček (Olomouc)

 Současný náhled na rozsah resekce u karcinomu kolorekta
 D. Langer (Praha)
 
13.15–13.35 Můžeme opustit NeoRT/CT v léčbě karcinomu rekta?
 J. Hoch (Praha)

13.45–14.05 Racionální timing resekce jater u metastáz KRK
 T. Skalický (Plzeň)

14.15–14.35 Perspektiva cílené léčby malignit GIT 
 L. Petruželka (Praha)
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Take home message

1. Molekulární genetika malignit gastrointestinálního traktu zaznamenala v posledních 10ti letech významný rozmach 
jak v oblasti výzkumu, tak i v oblasti zavádění do klinické praxe. 

2. Základem je vyšetřování tzv. molekulárních markerů, kterými jsou nejčastěji genové nebo chromozomální mutace, 
genové amplifi kace či metylace DNA, které jsou příčinou, či následkem nádorového bujení. 

3. V současné době je vyšetřování molekulární markerů v rutinní praxi využíváno především pro (i) Odhalování 
predispozice hereditárních syndromů, (ii) Časnou diagnostiku malignit, (iii) Predikci odpovědi u cílené biologické léčby 
a (iv) Odhad chování nádoru a celkové prognózy nemoci.

RNDr. Marek Minárik, Ph.D.
Centrum aplikované genomiky solidních nádorů (CEGES), 

Genomac výzkumný ústav, Praha

Přínos molekulární genetiky 
pro diagnostiku a terapii malignit GIT 

v posledních 10 letech
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Take home message

1. Zkušenost endoskopisty je přímo úměrná kvalitě prováděných diagnostických a terapeutických výkonů

2. Nižší kvalita screeningové kolonoskopie vyjádřená nižším adenoma detection rate (ADR) vede k vyššímu riziko vzniku 
intervalového karcinomu 

3. Endoskopisté s vyšší zkušeností (experti) mají vyšší úspěšnost v terapeutických výkonech. V případě endoskopické 
submukozální disekce jde o vyšší procento výkonů s en-bloc a R0 resekcí, kratší čas a menší výskyt komplikací, 
zejména perforací 

4. K získání expertních dovedností je nutný systematický a organizovaný trénink s využitím endoskopických modelů 
a simulátorů

Expert dependence – nezávislý faktor 
přínosu endoskopických metod 

v diagnostice malignit GIT

MUDr. Štěpán Suchánek, Ph.D.
Interní klinika, 1. lékařská fakulta Univerzity Karlovy, 

Ústřední vojenská nemocnice – Vojenská fakultní nemocnice Praha
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Expert dependence – nezávislý faktor přínosu endoskopických metod v diagnostice malignit GIT

Jako expert je označován specialista provádějící běžné i  technicky náročné výkony v  nadstandardní kvalitě. Proces 
získávání expertních dovedností v endoskopii je vícestupňový. První podmínkou je vynikající znalost teoretických základů. 
Praktický výcvik začíná pozorováním (eventuelně asistencí) zkušeného endoskopisty, následován výukou na simulátorech 
a modelech. Ty lze rozdělit do několika skupin: umělé (ex-vivo), které jsou buď mechanické, nebo animální. V poslední době 
jsou velmi využívány virtuální simulátory, které umožňují neomezené opakování nebo nastavení úrovně obtížnosti. Poslední 
fází výuky je vlastní vyšetřování pacientů.

Učící křivka (learning curve) je specifi cká pro každou endoskopickou metodu a je odlišná dle typu výkonu (diagnostika x 
terapie). 

Typickou ukázkou přínosu experta v diagnostické endoskopii je polská studie (Kaminski et al, New Engl J Med, 2010), 
jejímž cílem bylo určit vztah mezi rizikem vzniku intervalového karcinomu (IK) v závislosti na počtu zachycených adenomů 
(adenoma detection rate; ADR) při screeningové kolonoskopii. Do projektu bylo v rámci organizovaného programu sekundární 
prevence kolorektálního karcinomu zařazeno 186 endoskopistů, kteří v letech 2000 – 2004 provedli přes 45 tisíc výkonů. 
Bylo diagnostikováno 42 intervalových karcinomů, tedy nádorů zjištěných před termínem plánované screeningové nebo 
dispenzární kolonoskopie. Bylo prokázáno, že s vyšší zkušeností (vyšší ADR) kolonoskopisty bylo riziko vzniku IK výrazně 
nižší.

Vztahem mezi zkušeností endoskopisty a  úspěšnou terapií se z  rozdílného pohledu zabývají dvě unicentrické studie 
zaměřené na metodu endoskopické submukozální disekce (ESD). 

„Východní“ přístup představuje japonský projekt (Kakushima et al., Endoscopy 2006) probíhající v letech 2000 – 2005. Ten 
měl vytyčeny dva cíle: porovnat výkony dvou endoskopistů, kteří provedli 188, respektive 118 ESD. Výkony byly hodnoceny 
chronologicky, vždy ve skupinách po 25. Sledovanými parametry byla velikost léze, doba výkonu a procento en-bloc + R0 
resekce. Druhým cílem byla evaluace doby výkonu v závislosti na velikosti léze u 13 endoskopistů. S přibývající zkušeností 
vyšetřujících byly odstraněny vetší léze, za kratší čas a zároveň stoupl podíl kurativních resekcí. 

„Západní“ pohled na  tuto problematiku podává rakouská studie (Berr et al, Digestion 2014) s  podobnými výsledky. 
S narůstajícím počtem výkonů byl pozorován nižší výskyt komplikací (perforace), vyšší podíl en-bloc resekcí, provedených 
za kratší čas.

Všechny tyto studie potvrzují fakt, že zkušenost endoskopisty je přímo úměrná kvalitě prováděných diagnostických 
a terapeutických výkonů.
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Take home message

Dochází v diagnostice malignit GIT 
k upřednostnění MR oproti CT?

1. Magnetická rezonance (MR) dnes stále více zasahuje do běžné diagnostiky malignit GIT a nejen doplňuje, 
ale v některých případech nahrazuje vyšetření výpočetní tomografi í (CT). 

2. Zásadní omezení MR je délka vyšetření (desítky minut), kontraindikace vyšetření a neschopnost řady pacientů 
vyšetření absolvovat. 

3. Přesto je při hodnocení postižení rekta, jater (malé metastázy, hepatocelulární karcinom), pankreatického vývodu, 
cystických tumorů pankreatu a postižení tenkého střeva dnes magnetická rezonance v mnoha případech metodou 
prvé volby. 

4. Zásadní výhodou je možnost využít specifi cké kontrastní látky, speciální sekvence (DWI, ADC, fat-sat) 
a rekonstrukce (MRCP).

prof. MUDr. Vlastimil Válek, CSc., MBA, EBIR
Radiologická klinika FN Brno a LF MU Brno
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Magnetická rezonance (MR) dnes stále více zasahuje do běžné diagnostiky malignit GIT a nejen doplňuje, ale v některých 
případech nahrazuje vyšetření výpočetní tomografi í (CT). Magnetická rezonance je ale stále metoda drahá, špatně dostupná 
a  náročná především pro pacienta. Vyšetření jater a  pankreatu trvá desítky minut a  celková doba vyšetření se může 
pohybovat kolem jedné hodiny. Podobně tomu je u vyšetření pánve. Proto je magnetická rezonance metoda využívaná 
stále spíše jako cílené vyšetření. Naprosto tomu přehledné CT vyšetření břicha i pánve je dnes otázka několika vteřin. 
Rychlé multidetektorové CT přístroje (jiný typ přístrojů ani v ČR dnes nenajdeme) umožňují ve stejné kvalitě teoreticky 
vyšetřit celé břicho a pánev ale i jednotlivé orgány. Pokud odmyslíme radiační zátěž nemocných a s tím spojená rizika, pak 
CT vyšetření jater či pankreatu při přehledném CT vyšetření břicha a pánve může být stejně kvalitní jako cílené CT vyšetření. 

Zásadní omezení MR je doba trvání vyšetření (desítky minut), kontraindikace vyšetření a  neschopnost řady pacientů 
vyšetření absolvovat. CT vyšetření má naopak zásadní omezení v radiační zátěži nemocných a toto omezení se ukazuje 
stále více významné. Známé je riziko alergické reakce po  intravenózním podání jodové kontrastní látky a  samozřejmě 
postižení parenchymu ledvin s  následným selháním ledvin (kontrastní nefropatie, nefrotoxicita). Ale po  intravenózním 
podání kontrastní látky pro magnetickou rezonanci je riziko fatální alergické reakce, byť je toto riziko méně časté. Presto 
i ČR jsou popsaní případy úmrtí pacientů během MR vyšetření jako důsledek alergické reakce po podání kontrastní látky. 
Riziko kontrastní nefropatie může být dokonce u MR kontrastních látek vyšší než u jodových kontrastních látek. 

Přes všechny nevýhody a omezení je ale MR vyšetření při hodnocení postižení rekta (staging ca rekta), jater (malé metastázy, 
hepatocelulární karcinom), pankreatického vývodu, cystických tumorů pankreatu a postižení tenkého střeva zvažovanou 
metodou prvé volby. Zásadní výhodou je možnost využít specifi cké kontrastní látky, speciální sekvence (DWI, ADC, fat-sat) 
a rekonstrukce (MRCP). CT vyšetření má naopak svoje zásadní místo jako obecně dostupná a rychlá metoda prvé volby, 
umožňující přesný N a M staging onkologických onemocnění GIT a v řadě případů (ca jícnu, ca pankreatu) i T staging. Velkou 
výhodu je možnost provádět rekonstrukce v  jednotlivých fázích vyšetření – známé jsou tzv. CT angiografi e. Lze využít 
též speciální programy ke sledování efektivity léčby onkologických nemocných (CT autodetekční programy, volumetrické 
programy, CT perfůze a další). Samozřejmým standardem je dne nabídka řady CT-skopií, především CT kolonoskopie. Rozvoj 
„dual-energy“ CT povede zřejmě dalšímu rozmachu využití této metody u  onkologických nemocných. A  samozřejmě je 
maligních onemocnění GITu postavení CT zcela zásadní v kombinaci s PET (hybridní PET-CT diagnostika). Význam PET-MR 
je zatím malý.

Dochází v diagnostice malignit GIT k upřednostnění MR oproti CT?
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Take home message

Klíčové postavení patologie 
v charakterizaci malignit GIT 

a následné volbě terapeutické strategie

1. Histologické vyšetření případně doplněné imunohistologickou detekcí znaků nádorových buněk je stále 
„zlatým standardem“ v diagnostice nádorového onemocnění.

2. Hodnocení diferenciace nádoru a jeho maligního potenciálu („grading“) vychází z histologického typu nádoru 
a z jeho lokalizace v určitém úseku GIT.

3. Detailní popis mikroskopických znaků nádorového procesu, jakými jsou lymfangioinvaze, žilní invaze, perineurální 
propagace, „pučení“ – „budding“ v okrajích nádoru a přítomnost nekrózy, má vztah k určení prognózy. 

4. Histologické vyšetření umožňuje přesné určení hloubky prorůstání nádoru (pT) přítomnosti nádorových metastáz 
ve vyšetřovaných lymfatických uzlinách (pN).

Poděkování
Práce byla podpořena výzkumným projektem PRVOUK – Onkologie P27, uděleným Universitou Karlovou v Praze.

prof. MUDr. Václav Mandys, CSc.
Ústav patologie 3. LF UK a FN Královské Vinohrady
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Histologické vyšetření tkáňových vzorků a resekovaných orgánů prováděné patologem patří k základním přístupům v dia-
gnostice nádorových onemocnění. Mikroskopický obraz často doplněný imunohistologickým průkazem diferenciačních zna-
ků nádorových buněk je základem pro určení histologického typu nádoru („typing“) a stupně jeho diferenciace. Histolo-
gické vyšetření nádoru a okolních lymfatických uzlin je základem i pro stanovení progrese nádorového procesu.

Pro jednotlivé histologické typy nádorů vyskytující se v určitém úseku gastrointestinálního traktu byla vypracována podrob-
ná schémata pro hodnocení diferenciace nádoru a jeho maligního potenciálu („grading“). Tradiční třístupňový systém 
pro grading adenokarcinomů (dobře diferencovaný, středně diferencovaný a nízce/špatně diferencovaný) je v současné 
době nahrazován pouze dvěma stupni, tj. „low-grade“, který zahrnuje dobře a  středně diferencované nádory a  „high-
-grade“, odpovídající nízce/špatně diferencovanému adenokarcinomu. V  případě adenokarcinomů sestávajících z  různě 
diferencovaných oblastí se grading stanoví podle méně diferencované komponenty. Pro ostatní histologické typy karci-
nomů se grading nepoužívá, jejich biologické vlastnosti jsou hodnoceny separátně. Prognosticky nepříznivé jsou karcinom 
z prsténčitých buněk, mikropapilární karcinom a nediferencovaný karcinom. Prognosticky příznivý je karcinom medulární.

U neuroendokrinních nádorů vychází grading z hodnocení mitotické a proliferační aktivity nádorových buněk. Neuroendo-
krinní tumor (NET) grade 1 je defi nován velmi nízkou mitotickou aktivitou nádorových buně k (méně  než 2 mitózy na 10 zorných 
polí mikroskopu př i velkém zvě tšení (HPF) a velmi nízkou proliferač ní aktivitou, hodnocenou pomocí imunohistologické detek-
ce nukleárního antigenu Ki-67 (index Ki-67 ≤ 2 %). NET grade 2 je defi nován zvýšenou mitotickou aktivitou nádorových buně k 
(2–20 mitóz/10 HPF) a jejich zvýšenou proliferač ní aktivitou (index Ki-67 3–20 %). Neuroendokrinní karcinom (NEC) je vždy 
G3, nádorové buň ky vykazují vysokou aktivitu mitotickou (> 20 mitóz/10 HPF) i proliferač ní (index Ki-67 > 20 %).

Hodnocení biologického chování (grading) gastrointestinálního stromálního tumoru (GIST) vychází z velikosti (největ-
šího rozměru) nádoru a  z  kvantitativního hodnocení mitotické aktivity nádorových buněk. Na základě kombinace obou 
těchto parametrů jsou určeny prognostické skupiny, podle kterých je nádor hodnocen jako benigní, o nejistých biologických 
vlastnostech nebo jako maligní. Parametry pro jednotlivé prognostické skupiny jsou uvedeny v Tabulce 1:

Tabulka 1
Nádorové parametry 
Prognostická skupina Velikost  Mitotický index na 50 HPF 
1 ≤ 2  ≤ 5
2 > 2 ≤ 5 ≤ 5
3a > 5 ≤ 10 ≤ 5
3b > 10 ≤ 5 
4 ≤ 2 > 5
5 > 2 ≤ 5 > 5
6a >5 ≤ 10 > 5
6b > 10 > 5

(Upraveno podle WHO klasifi kace 2010)

Jako benigní GIST je klasifi kován nádor prognostické skupiny 1,2 a 3a. GIST o nejistých biologických vlastnostech odpovídá 
prognostické skupině 4. Maligní GIST je nádor klasifi kovaný v prognostické skupině 3b, 5, 6a, 6b.

Další, z klinického hlediska mimořádně důležitou charakteristikou nádorového procesu, hodnocenou u nádorů maligních, 
je určení stupně progrese nádoru („staging“). V současné době je používán systém TNM, podle poslední verze publi-
kované v ČR v roce 2011. Mikroskopicky je zejména možné přesně určit hloubku prorůstání nádoru do stěny žaludku nebo 
střeva (pT) a zjistit přítomnost nádorových metastáz ve vyšetřovaných lymfatických uzlinách (pN). V současné době byl 
pro kolorektální karcinom publikován podrobný popis hodnocení dalších znaků lokální progrese nádoru, které mají vztah 
k určení prognózy. K nepříznivým znakům patří lymfangioinvaze, žilní invaze, perineurální propagace, „pučení“ – „budding“ 
v okrajích nádoru a přítomnost nekrózy. Mezi příznivými znaky je uváděna zánětlivá reakce na okraji nádoru, protinádorová 
imunitní reakce a přítomnost eozinofi lních granulocytů. Z hlediska indikace adjuvantní léčby je důležité určení počtu pozi-
tivních lymfatických uzlin. Optimální počet vyšetřených uzlin je dodnes diskutován; jako standardní je většinou uváděno vy-
šetření 12 uzlin. Vzhledem k tomu, že tento počet není ve více případech dodržen, uvažuje se o možnosti změny na rozsah 
od 6 do 21. K možnostem vedoucím ke zvýšení počtu vyšetřovaných lymfatických uzlin je použití specielních projasňovacích 
technik, které umožňují nalezení většího počtu uzlin v resekovaných úsecích.

Klíčové postavení patologie v charakterizaci malignit GIT a následné volbě terapeutické strategie



XXIV. JARNÍ SETKÁNÍ LOKET 2015 / 7. POSTGRADUÁLNÍ KURZ SPOLEČNOSTI PRO GASTROINTESTINÁLNÍ ONKOLOGII 45

Literatura

1. Bosman FT, Carneiro F, Hruban RH, � eise ND. WHO Classifi cation of Tumours of the Digestive System, World Health 
Organization International Histological Classifi cation of Tumours. 2010. Lyon, IARC.

2. Miettinen M, Lasota J. Gastrointestinal stromal tumors: review on morphology, molecular pathology, prognosis, 
and diff erential diagnosis. Arch Pathol Lab Med 2006; 130: 1466-78.
Miettinen M, Lasota J. Histopathology of gastrointestinal stromal tumor. J Surg Oncol. 2011 Dec;104(8):865-73.

3. Lin WL, Sun JL, Chang SC, Wu PH, Huang WT, Tsao CJ. Factors predicting survival of patients with gastric cancer. 
Asian Pac J Cancer Prev. 2014;15(14):5835-8.

4. Zhu Z, Sun X, Wang J, Sun Z, Wang Z, Zheng X, Xu H. Histopathology-based prognostic score is independent 
prognostic factor of gastric carcinoma. BMC Cancer. 2014 Sep 11;14:663. doi: 10.1186/1471-2407-14-663.

5. Sobin LH, Gospodarowicz MK, Wittekind Ch. TNM klasifi kace zhoubných novotvarů, 7. vydání, česká verze 2011. 
ÚZIS 2011.

6. Salazar R, Wiedenmann B, Rindi G, Ruszniewski P. ENETS 2011 Consensus Guidelines for the Management of 
Patients with Digestive Neuroendocrine Tumors: An Update. Neuroendocrinology 2012; 95: 71–73.

7. Cho M-Y, Sohn J.H, Jin S.Y, et al. Proposal for a standardized pathology report of gastroenteropancreatic 
neuroendocrine tumors: prognostic signifi cance of pathological parameters. Korean J Pathol., 2013, 47: 227-237.

8. Resch A, Schneider N.I., Langner C. Pathological evaluation of colorectal cancer specimen: advanced and early 
lesions. Cesk Patol 2015, 51(1): 12-22.

9. Jass JR, O´Brien J, Riddel RH, Snover DC. Recommendations for the reporting of surgically resected spacimens 
of colorectal carcinoma. Association of Directors of Anatomic and Surgical Pathology. Am J Clin Pathol. 2008, 
129(1):13-23.

10. Baxter NN. Is lymph node count an ideal quality indicator for cancer care? J Surg Oncol 2009, 99(4): 265-268.

Klíčové postavení patologie v charakterizaci malignit GIT a následné volbě terapeutické strategie



46 XXIV. JARNÍ SETKÁNÍ LOKET 2015 / 7. POSTGRADUÁLNÍ KURZ SPOLEČNOSTI PRO GASTROINTESTINÁLNÍ ONKOLOGII

Pozn.

Pozn.

Pozn.

Klíčové postavení patologie v charakterizaci malignit GIT a následné volbě terapeutické strategie



XXIV. JARNÍ SETKÁNÍ LOKET 2015 / 7. POSTGRADUÁLNÍ KURZ SPOLEČNOSTI PRO GASTROINTESTINÁLNÍ ONKOLOGII 47

Pozn.

Pozn.

Pozn.

Klíčové postavení patologie v charakterizaci malignit GIT a následné volbě terapeutické strategie



48 XXIV. JARNÍ SETKÁNÍ LOKET 2015 / 7. POSTGRADUÁLNÍ KURZ SPOLEČNOSTI PRO GASTROINTESTINÁLNÍ ONKOLOGII

Pozn.

Pozn.

Pozn.

Klíčové postavení patologie v charakterizaci malignit GIT a následné volbě terapeutické strategie



XXIV. JARNÍ SETKÁNÍ LOKET 2015 / 7. POSTGRADUÁLNÍ KURZ SPOLEČNOSTI PRO GASTROINTESTINÁLNÍ ONKOLOGII 49

Pozn.

Pozn.

Pozn.

Klíčové postavení patologie v charakterizaci malignit GIT a následné volbě terapeutické strategie



50 XXIV. JARNÍ SETKÁNÍ LOKET 2015 / 7. POSTGRADUÁLNÍ KURZ SPOLEČNOSTI PRO GASTROINTESTINÁLNÍ ONKOLOGII

Pozn.

Pozn.

Pozn.

Klíčové postavení patologie v charakterizaci malignit GIT a následné volbě terapeutické strategie



XXIV. JARNÍ SETKÁNÍ LOKET 2015 / 7. POSTGRADUÁLNÍ KURZ SPOLEČNOSTI PRO GASTROINTESTINÁLNÍ ONKOLOGII 51

Pozn.

Pozn.

Pozn.

Klíčové postavení patologie v charakterizaci malignit GIT a následné volbě terapeutické strategie



52 XXIV. JARNÍ SETKÁNÍ LOKET 2015 / 7. POSTGRADUÁLNÍ KURZ SPOLEČNOSTI PRO GASTROINTESTINÁLNÍ ONKOLOGII



XXIV. JARNÍ SETKÁNÍ LOKET 2015 / 7. POSTGRADUÁLNÍ KURZ SPOLEČNOSTI PRO GASTROINTESTINÁLNÍ ONKOLOGII 53

Take home message

Endoskopické metody zásadně mění 
léčbu časných stádií malignit GIT

1. K endoskopické léčbě jsou indikovány intramukózní a do sm1 invadující karcinomy jícnu, žaludku, colon a rekta.

2. Endoskopická léčba je v těchto případech metodou první volby.

3. Histologické vyšetření resekátu poskytuje nejpřesnější staging a rozhoduje o kurativním výsledku endoskopické 
terapie.

4. Metody EMR, ESD a RFA jsou v České republice dobře dostupné

MUDr. Ondřej Urban, Ph.D.
Centrum péče o zažívací trakt, Vítkovická nemocnice a.s., Ostrava

LF OU a interní klinika FN OU Ostrava
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Jedinou nadějí na vyléčení nemocného s karcinomem trávicí trubice je úplné odstranění nádoru, které je nejčastěji pro-
vedeno chirurgicky. Chirurgická resekce je nejradikálnějším způsobem lokoregionální léčby, ale je spojena se závažnými 
komplikacemi a  sníženou kvalitou života. V  Japonsku a Koreji se proto standardem léčby povrchových stadií s  nízkým 
rizikem metastázování do  lymfatických uzlin staly endoskopická slizniční resekce (EMR) a endoskopická submukózní di-
sekce (ESD), které poskytují stejné dlouhodobé přežívání při nižším výskytu komplikací a vyšší kvalitě života. V současné 
době je použití EMR a ESD akceptováno rovněž na západní polokouli. Metody endoskopické resekce v některých případech 
doplňují nebo nahrazují metody ablační, především radiofrekvenční ablace (RFA).

1. ENDOSKOPICKÁ RESEKCE SKVAMOCELULÁRNÍHO KARCINOMU OROPHARYNGU
Absolutní indikaci k endoskopické léčbě představuje pouze karcinom in situ. Výkon je prováděn v celkové anestézii s endo-
tracheální intubací a ve spolupráci s otorinolaryngologem. Publikované práce jsou prakticky výhradně japonské.

2. ENDOSKOPICKÁ LÉČBA SKVAMOCELULÁRNÍHO KARCINOMU (SCC) JÍCNU
Biologické chování SCC je ze všech endoskopicky léčitelných nádorů trávicí trubice nejrizikovější. Podle hloubky nádorové 
invaze rozlišuje Japanese Esophageal Society tři skupiny časného (T1) SCC:

Skupina A: Karcinomy intraepiteliální (m1, M) nebo zasahující do lamina propria (m2, LPM).
Skupina B: Invaze do lamina muscularis mucosae (m3, MM) nebo do sm 1 (≤ 200μm)
Skupina C: Invaze ≥ sm 2,3 

Skupinu A považujeme za absolutní indikaci k endoskopické léčbě. Pacienti skupiny B jsou indikováni relativně. U nemoc-
ných ve skupině C je na místě chirurgická léčba nebo chemo-radioterapie. 

Současná doporučení stratifi kují léze podle velikosti a doporučují použití EMR pro velikost ≤ 15 mm a ESD pro velikost > 
15 mm. Výsledky ESD jsou velmi přesvědčivé. Například Oyama ve svém souboru 102 nemocných reportuje en bloc resekci 
v 95%, lokální rekurenci v 0%, perforaci v 0% a mediastinální emfyzém v 6%. Fujishiro v souboru 58 nemocných uvádí en bloc 
resekci ve 100%, R0 v 78% a perforaci v 6,9% Všechny případy perforace léčil konzervativně s nulovou mortalitou. 

V poslední době bylo referováno o úspěšné léčbě SCC metodou RFA. Odpověď na léčbu je podobná, jako při léčbě neoplázie 
v Barrettově jícnu. Tento způsob léčby je zcela závislý na kvalitě předintervenčního stagingu léze, protože neposkytuje reskát.

3. ENDOSKOPICKÁ LÉČA BARRETTOVA JÍCNU
Barrettův jícen (BJ) je prekancerózou s rizikem vzniku adenokarcinomu 0,12-0,5 % / rok u pacientů bez dysplázie. K endoskopické 
léčbě jsou indikováni pacienti, jejichž BJ obsahuje LGD, HGD, intramukózní karcinom a případně karcinom s invazí do sm1. Me-
todou volby je RFA. U nemocných s viditelnou lézí je nejprve provedena EMR ke stagingu a RFA následuje s odstupem 2 měsíců. 
Řada studií prokázala účinnost a bezpečnost endoskopické léčby. Zásadní práce z roku 2009 prokázala, že RFA vede k eradikaci 
intestinální metaplázie v 77%, LGD v 90% a HGD v 81%. Jiná skupina prokázala, že kombinace EMR viditelné léze s následnou 
RFA zbylého BJ je stejně účinná, jako úplná EMR BJ, ale vede ke stenózám pouze u 14% případů (vs. 90%). 

4. ENDOSKOPICKÁ RESEKCE V ŽALUDKU
Podle doporučení Japanese Gastric Cancer Associacion (JGCA)z roku 2010 jsou k endoskopické resekci indikovány karcino-
my splňující tato kritéria (tzv. „guideline criteria“):
1. Velikost ≤ 20 mm 
2. Dobře diferencovaný karcinom
3. Nepřítomnost submukózní invaze, ulcerace nebo lymfo-vaskulární invaze.

S rozvojem ESD byla kritéria kurativní resekce rozšířena takto („ expanded criteria “):
A. Dobře dif., bez ulcerace, jakékoliv velikosti
B. Dobře dif., exulcerovaný, intramukózní, < 30 mm
C. Dobře dif., bez ulcerace, invadující do sm 1, < 30 mm
D. Nízce dif., intramukózní, < 20 mm

Výsledky endoskopické léčby publikovali japonští autoři formou analýzy dosud největšího souboru čítajícího 3788 nemocných 
sledovaných po dobu nejméně 5 let. Na základě histologické analýzy bylo 789 (20,8%) resekcí nekurativních a tito nemocní byli 
indikováni k chirurgické léčbě. Do skupiny kurativních resekcí podle guideline kritérií patřilo 1710(45,1%) nemocných a v průběhu 
pěti let sledování žádný z nich neonemocněl lokální recidivou a negeneralizoval z původní léze. Celkem 1289(34%) nemocných 
splňovalo rozšířená (expanded) kritéria kurativní resekce a z nich v průběhu pěti let zemřeli 2 nemocní na generalizaci. 

Endoskopické metody zásadně mění léčbu časných stádií malignit GIT
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5. ENDOSKOPICKÁ RESEKCE V COLON A REKTU
Podle Japanese Society for Cancer of the Colon and Rektum (JSCCR) považujeme za kurativní resekci, splňující následující 
kritéria:
1. Negativní vertikální resekční linie
2. Hloubka SM invaze ≤ 1000 μm
3. Dobře nebo středně diferencovaný adenokarcinom (G1, G2)
4. Nepřítomnost lymfatické a vaskulární invaze
5. Nepřítomnost příznaku pučení (budding) 2. nebo 3. stupně.

Volba metody endoskopické léčby je závislá na velikosti a charakteristice neoplázie a zahrnuje endoskopickou polypekto-
mií, EMR a ESD. 

6. KOMPLIKACE ENDOSKOPICKÉ TERAPIE
Jedná se o perforaci, opožděné krvácení a stenosu. Výskyt perforace je udáván v rozmezí 1-10% v závislosti na lokalizaci a zku-
šenostech endoskopického týmu. Komplikace jsou většinou řešitelné endoskopicky, výjimečně si vynutí chirurgickou intervenci.

ZÁVĚR
Terapeutická digestivní endoskopie změnila paradigma léčby nádorů trávicí trubice. Metody EMR, ESD a RFA  zaujaly pevné 
pozice v terapeutickém algoritmu neoplastických lézí. Pokud jsou splněna kritéria pro endoskopickou léčbu, je indikace 
chirurgické intervence postupem nesprávným, protože nepřináší nemocnému větší prospěch a vystavuje ho reálnému riziku 
závažných komplikací. V případech, kdy histologické vyšetření nepotvrdí kurativní záměr endoskopické resekce, je indiková-
na následná chirurgická intervence.

Všechny metody endoskopické léčby jsou v České republice dostupné a mají úhradu ze zdravotního pojištění. Pro jejich 
široké uplatnění ve prospěch nemocných je zásadní kontinuální tréning endoskopických týmů a mezioborová spolupráce, 
respektující pravidla medicíny založené na důkazech.

POSTAVENÍ METOD EMR A ESD V LÉČBĚ ČASNÝCH NEOPLÁZIÍ TRÁVICÍ TRUBICE

Endoskopické metody zásadně mění léčbu časných stádií malignit GIT

ESD resekabilní

 Ano Ne

Gastrointestinální neoplázie

Pre-maligní Maligní

Vysoká pravděpodobnost progrese 
do malignity

 Ne Ano

Možnost lymfatických metastáz

 Ne Ano

EMR resekabilní

 Ano Ne

Dispenzarizace EMR
(ablace) ESD Lokální chirurgická 

resekce

Orgánová resekce 
+ disekce 

lymfatických uzlin
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Take home message

Může protonová léčba zásadně přispět 
v terapii malignit GIT?

1. Protonová radioterapie představuje ve srovnání s radioterapií konvenční nový nástroj aplikace dávky záření, 
ale ne novou metodu biologické intervence. 

2. Primární benefi t protonové radioterapie je menší radiační zátěž nenádorových tkání, tzn. výhoda je v dozimetrii. 
Sekundární benefi t je možnost dávkové eskalace a změna frakcionace.

3. U některých nádorů zažívacího traktu lze buď některé nebo všechny z uvedených výhod uplatnit. Jsou to nádory 
jícnu, pankreatu, jater, análního kanálu a pánevní recidivy, nejčastěji nádorů rekta. 

4. Nemá význam prokazovat benefi t protonové radioterapie formou klinických studií. „Ozařovací plán“ je dostatečný 
prediktivní model.

MUDr. Pavel Vítek, Ph.D.
Proton � erapy Center Praha
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Spoluautoři: Vítek P., Kubeš J., Vinakurau S., Ondrová B., Dědečková K. 
Proton � erapy Center, Praha

Fyzikální aspekty
Absorbce energie různých typů ionizujícího záření v živé hmotě a následné biologické efekty byly detailně popsány. Proto-
nové záření odlišují především specifi ka v absorbci energie, specifi ka v biologických efektech jsou již málo významná. Je to 
hlavně průběh absorbce záření pod povrchem formou Braggova peaku, jehož pozice je dána energií protonového záření. 
Z toho vycházejí základní výhody, jichž lze dosáhnout při aplikaci protonové radioterapie a kterými jsou:
• Vysoká konformita, tzn. aplikace předepsané dávky selektivně do  určeného objemu včetně složitých geometrických 

tvarů, nevyjímaje tvary s konkavitami (což je markantní výhoda proti technikám IMRT).
• Nízká integrální dávka mimo cílový objem, tzn. minimální „pokrytí“ okolních tkání různými dávkami záření od  nuly 

do  maxima. Tato výhoda odlišuje protonovou radioterapii od  pokročilých technik aplikace fotonového záření – 
tomoterapie, „cyber-knife“, „gama-knife“ a dalších, kterými lze také dosáhnout vysokou konformitu, ale integrální dávka 
v okolí zůstává významná. Protonové záření při absorbci charakteru Braggova peaku totiž lze aplikovat nízkým počtem 
svazků, v počtu obvykle do 4, často i 1. 

Uvedené výhody se přirozeně mohou manifestovat primárně jako snížení rizika nežádoucích efektů vycházejících z po-
škození nenádorových tkání (kterých je většina, ale nejsou to všechny). Navíc ale lze dosáhnout ještě nejméně dva další 
sekundární přínosy:
• Při snížení rizika nežádoucích efektů lze zvyšovat aplikovanou dávku záření a dosáhnout vyšší protinádorovou účinnost. 
• Při nižším riziku nežádoucích efektů lze měnit frakcionaci radioterapie a měnit (krátit) celkovou dobu ozařování, se 

všemi pozitivními konsekvencemi.

Připustíme-li shodný mechanismus biologického efektu energie předané fotonovým nebo protonovým zářením na moleku-
lární úrovni, je patrné, že protonové záření není žádná nová metoda léčebné intervence, ale pouze nový nástroj, jak bio-
logický efekt záření dosáhnout. Na jedné straně není nutné prokazovat účinnost žádné nové metody zásahu do biologie, 
naproti tomu je vhodné prokázat, proč je prospěšné snižovat riziko nežádoucích efektů. 

Radioterapie, bez ohledu na zdroj záření, se v oblasti gastrointestinálního traktu uplatňuje jen u některých primárních 
lokalizací – nádorů jícnu, žaludku, pankreatu, rekta a anu. V lokalizaci pankreatu se uplatňuje jen v indikaci paliativní. 

Benefi t, který přináší protonová radioterapie, závisí na efektivních dávkách, anatomické konfi guraci rizikových tkání v okolí 
nádoru, rizikových oblastech pro lokální progresi a lymfatické šíření. 

Protonová radioterapie má výhodu proti standardnímu ozáření u vybraných onemocnění v následujících souvislostech:
• Nádory jícnu. Ozařovaný objem je dán rozsáhlou oblastí elektivně ozařovaných lymfatik, která svou velikostí obvykle 

několikanásobně přesahuje rozměry primárního nádoru. Nejčastější indikace je předoperační ozařování. Snížení 
integrální dávky v plicích snižuje perioperační morbiditu (1-5). 

• Nádory pankreatu. Ozařovaný objem je dán geometricky složitou oblastí spádových lymfatik, naléhající na  rizikové 
orgány – játra, ledviny, míchu, tenké střevo. Přítomnost radiofragilních struktur až do zavedení technik IMRT omezovala 
možnosti radioterapie v dávkách i rozsahu ozařovaného objemu. Dozimetrická výhoda umožňuje při dodržení dávkových 
limitů v  rizikových orgánech aplikovat účinnou dávku do  cílového objemu včetně spádových lymfatik. To je zásadní 
rozdíl proti technikám fotonové radioterapie, které se obvykle omezí jen na ozáření pankreatu s lemem (6,7). Dále lze 
u  nádorů pankreatu dosáhnout určitou dávkovou eskalaci a  zvýšit dávkový ekvivalent proti maximu dosažitelnému 
při fotonové radioterapii technikou IMRT (8). Protonová radioterapie se zatím uplatnila v  léčbě nádorů pankreatu, 
pooperační i samostatné, na úrovni klinických studií (9-11).

• Nádory análního kanálu. Ozařovaný objem zahrnující spádová lymfatika je geometricky složitý, naléhá na rizikové orgány, 
zejm. tenké střevo. Toxicita, časná i pozdní, je limitující pro fotonovou radioterapii. Přínos dávkové eskalace je možný, 
ale zatím nebyl prokázán. 

• Nádory jater – hepatom. Cílené ozáření ložiskového nálezu v játrech v konceptu podobném „radiochirurgii“ dosahuje 
dlouhodobé efekty. Protonové ozařování lze využít i  jako „abridging“ terapii v transplantačním programu nebo před 
resekčním výkonem. Referovaný poměr bezpečnost/účinnost je nad očekávání příznivý (12,13). M.j. protonová terapie 
narušuje dosavadní mýtus neléčitelnosti primárních nádorů jater radioterapií obecně. 

• Reradiace relabujících nádorů v presakrální krajině, nejčastěji nádorů rekta. Reradiace vyžaduje maximálně selektivní 
zásah nádoru a šetření okolních tkání. Pak lze eskalovat dávku, což je u fotonové reradiace vždy obtížné. 

Může protonová léčba zásadně přispět v terapii malignit GIT?
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Naproti uvedeným nádorovým onemocněním gastrointestinálního traktu stojí ta, u nichž významný benefi t protonové ra-
dioterapie dosáhnout nelze. Také lze uvést souvislosti: 
• Nádory rekta. Předoperační ozařování se dávkuje do submaximálních dávek, rizika toxicity jsou nízká. Výhoda protonové 

radioterapie je malá. 
• Nádory žaludku. Nestabilní konfi gurace žaludku, pahýlu žaludku nebo poresekčního lůžka a navíc potenciální vzduchová 

náplň neumožňují spolehlivou aplikaci protonové záření do ozařovaného objemu podle ozařovacího plánu.
• Nádory žlučových cest. Přestože geometrická konfi gurace nádorových a okolních radiofragilních tkání by umožnily využít 

výhody protonové radioterapie, jsou tato onemocnění natolik refrakterní, že by přínos ozařování byl zanedbatelný. 

Co podporuje protonovou radioterapii?
Z výše uvedeného přehledu je patrné, že protonová radioterapie přichází jako nástroj aplikace účinné dávky záření do cílo-
vého objemu primárně s nižším rizikem časných i pozdních nežádoucích efektů (všechny indikace), sekundárně s možností 
zvýšení účinnosti dávkovou eskalací (nádory pankreatu, hepatom), úpravy frakcionace a zvýšení compliance ze strany ne-
mocného (nádory pankreatu), event. rozšíření ozařovaného objemu (nádory jícnu). U každé moderní radioterapie lze využít 
zásadní výhodu – vždy se vytváří dokonalý prediktivní model ozáření – ozařovací plán. Ten sám o sobě dokladuje výhodu 
nebo ekvivalenci při srovnávání metod ozařování. 

Je vše uvedené dostatečný argument pro indikaci protonové radioterapie? Pravděpodobně ano, nicméně v době, kdy se 
dodržují zásady „evidence based medicine“ – EBM (a někdy jako argument i zneužívají), může vzniknout požadavek, nechť 
je prokázáno, že všechny přínosy protonové radioterapie mají výstup i v parametrech účinnosti radioterapie typu podílu 
klinických odpovědí, doby do relapsu, délky přežívání bez relapsu, celkové doby přežívání apod. Podstatně méně se v rámci 
EBM objevuje požadavek prokazovat přínos protonové radioterapie v parametrech tolerance terapie a  s ní souvisících 
parametrech kvality života. Z prostého důvodů – tyto parametry se o něco obtížněji měří a vyhodnocují. Leč právě v nich 
parametrech mnoho přínosů protonové radioterapie spočívá. Často se poukazuje i na ekonomickou náročnost protonové 
radioterapie. Zde by diskuse naplnila objem dalšího podobného sdělení. Bohužel vyhodnocení ekonomického přínosu léčby 
v parametrech účinnosti a tolerance v souvislosti s náklady (kupř. parametry „QALY“, „LYG“) je ještě obtížnější a v našem 
systému jsme na něj minimálně připraveni. Přesto hodnocení ze zahraničí svědčí o „levných QALY“, které produkuje proto-
nová radioterapie ve srovnání s jinou onkologickou léčbou. 

Na podporu protonové radioterapie lze navrhnout algoritmus – důvěřovat modelu (ozařovacímu plánu), realizovat terapii, 
hodnotit výsledky. Z podobného vychází i doporučení americké společnosti pro radiační onkologii „ASTRO“ z roku 2014 
(14). Vydává seznam diagnóz resp. seznam nádorových onemocnění defi novaných typem a rozsahem postižení, u nichž 
je očekáván benefi t protonové radioterapie ve srovnání s fotonovou. Seznam zahrnuje 2 skupiny diagnóz. 1 – diagnózy, 
u nichž je benefi t protonové radioterapie již dostatečně prokázaný (m.j. všechny solidní nádory v pediatrii). 2 – diagnózy, 
kde je třeba dále benefi t prokazovat sběrem dat. ASTRO také doporučuje protonovou léčbu v obou skupinách k úhradě ze 
zdravotního pojištění (ve skupině 1 nebo 2 také najdeme všechny diagnózy diskutované v tomto přehledu). 

Suma sumarum: I u nádorových onemocnění zažívacího traktu jsou indikace radioterapie, kde všechny fyzikální předpokla-
dy i dozimetrie nasvědčují tomu, že realizované protonové ozáření má klinickou výhodu. U jiných indikací nikoliv a protono-
vé ozáření se neindikuje. Pokud lze za dostatečnou podporu protonového ozáření považovat model, ozařovací plán, není 
dále o čem diskutovat. Pokud máme řešit otázku, zda výhoda daná ozařovacím plánem má výstup v klinických parametrech, 
bude třeba ještě vynaložit hodně námahy, možná zbytečné. A ve fi nále možná zjistíme to, co by mělo být uvedeno hned 
na počátku a co má dost daleko k odbornému argumentu. Dosáhnout všemi dostupnými prostředky snížení dávek záření 
v nenádorové tkáni předepisuje i zákon: Předpis č. 410/2012 Sb., §2, písm. C. Nicméně přínos protonové radioterapie je 
lépe hledat v argumentech věcných, výše uvedených. 

Může protonová léčba zásadně přispět v terapii malignit GIT?
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Take home message

Současný náhled na rozsah resekce 
u malignit GIT (mimo kolorektální)

1. Chirurgická léčba solidních nádorů zažívacího traktu je klíčovou součástí multimodální léčby lokalizovaných 
či regionálních stádií těchto onemocnění. 

2. Jedním z hlavních principů je dosažení dostatečných čistých resekčních linií, tedy stavu R0 resekce, byť v některých 
případech (zejména u karcinomu slinivky) je akceptovaná a někdy i jediná možná resekce R1. 

3. Nejčastějším místem metastáz jsou regionální lymfatické uzliny, jejichž postižení představuje významný prognostický 
faktor. 

4. Adekvátní lymfadenektomie představuje nezbytnou součást chirurgického výkonu pro přesné určení stadia 
onemocnění a regionální kontrolu onemocnění. 

5. V určitých indikacích (slinivka, žlučové cesty) jsou žilní resekce nezbytnou součástí výkonů pro docílení R0 resekce, 
pokud jsou prováděny v souladu s multioborovu indikací a neovlivňují zásadně morbiditu a mortalitu výkonu. 

6. Arteriální resekce nejsou považovány za standard, slibné jsou rozšířené resekce pankreatu.

MUDr. Martin Loveček, Ph.D.
I. chirurgická klinika, FN Olomouc
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Spoluautoři: MUDr. Radek Vrba, PhD., Doc. MUDr. René Aujeský, CSc., MUDr. Mgr. Pavel Skalický, PhD., 
prof. MUDr. Čestmír Neoral, CSc. 
I. chirurgická klinika FN Olomouc

Hlavní cíl chirurgie primárních solidních nádorů je:
• docílení lokální kontroly nádoru (eliminace nádorového procesu tak, aby byla minimalizována možnost vzniku lokální 

rekurence)
• jeden z  hlavních principů chirurgické léčby je zajištění dostatečných nádorem nepostižených resekčních okrajů – 

R0 resekce, riziko lokální rekurence se jednoznačně zvyšuje, pokud není dosaženo čistých resekčních okrajů
• regionální lymfatické uzliny jsou nejčastějším místem metastáz solidních tumorů. Postižení lymfatických uzlin představuje 

významný prognostický faktor. Jejich odstranění je nezbytné pro stanovení stadia a  zároveň poskytuje regionální 
kontrolu nádorového onemocnění (1).

Obecná kritéria neresekability jsou vzdálené metastázy a postižení mimoregionálních uzlin a celkový stav pacienta.

Osnova:
Nádory jícnu
Nádory ezofagogastrického přechodu
Nádory žaludku
Nádory duodena a tenkého střeva
Nádory jater
Nádory extrahepatálních žlučových cest a žlučníku
Nádory pankreatu

Nádory jícnu
Obecné informace: Narůstá incidence adenokarcinomu v dolním jícnu a klesá incidence spinocelulárního karcinomu jícnu. 
Způsob a rozsah léčby je však identický. Lokalizované onemocnění se vyskytuje ve 22% všech případů, regionální (postiže-
ní celiackých, mediastinálních, supraklavikulárních uzlin) se zjišťuje cca v 30%. Cílem léčby je kurativní postup, chirurgická 
resekce je nejpodstatnější součástí multidisciplinární léčby u lokalizovaného a regionálního onemocnění. Primární resek-
ce: (ezofagektomie, lymfadenektomie), jako hlavní způsob chirurgické léčby, je indikována u pacientů ve stadiu T1N0M0 
a T2N0M0. 

Ezofagektomie navazuje na neoadjuvantní chemoterapii či chemoradioterapii u pacientů s tumory hrudního jícnu či ezo-
fagogastrické junkce postihující celou tloušťku stěny – T3 – s/bez regionálního uzlinového postižení. Selektovaní pacienti 
s T4 onemocněním a s invazí do lokálních struktur (perikard, pleura, bránice), pokud je možná en block resekce, mohou být 
indikováni k resekci za předpokladu absence metastatického postižení jiných orgánů.

Relativní kontraindikace: pokročilý věk, komorbidity. 

Operační postupy:
• Krční jícen – nádory krčního jícnu jsou ve většině léčeny primárně chemoterapií či radioterapií.
Chirurgická resekce, pokud je indikována, obvykle vyžaduje odstranění části hltanu, hrtan, štítnou žlázu, část proximálního 
jícnu. Tento složitý třífázový výkon vyžaduje krční, hrudní a břišní přístup a permanentní terminální tracheostomii. Bilaterál-
ní radikální krční disekce je součástí výkonu. Indikace k tomuto výkonu je výsledkem multioborové indikace.
Pokud je možné zachovat horní jícnový svěrač, pak je možná ezofagektomie jako tříincizní výkon (krční, hrudní a břišní) 
s ezofagogastrickou anastomózou a s mediastinální a břišní lymfadenektomií, hrudní část může být provedena pod přímou 
kontrolou torakoskopicky.
• Hrudní jícen
Tumory střední a horní třetiny obecně vyžadují totální ezofagektomii pro riziko submukozních skip lézí. Buď transhiatální 
nebo lépe tříincizní ezofagektomie (pro horní třetinu). 

• Transhiatální – krční incise, laparotomie – hrudní část je však naslepo nebo lépe pod torakospickou kontrolou – zde 
je ovšem riziko provedení jen limitované lymfadenektomie.

• Transtorakální ezofagektomie (Ivor-Lewis) z přístupu z laparotomie a torakotomie – nevýhoda – limitace v proximál-
ní resekční linii a anastomóze v hrudníku + limitované lymfadenektomii.

• Adekvátně radikální je tříincizní výkon, ezofagektomie z torakotomie, torakoskopicky, lymfadenektomie, krční či hrud-
ní anastomóza, laparotomická fáze s lymfadenektomií. 
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Lymfadenektomie: Problematika rozsahu lymfadenektomie je stále diskutována. Požadovaný počet uzlin není zcela jas-
ný. Nejméně 12 lymfatických uzlin je vyžadováno dle aktuální národní onkochirurgické literatury z mediastinální a abdo-
minální oblasti (malá křivina, celiacké, suprapankreatické) (2). Multicentrická studie z roku 2008 (Peyre CG, DeMeester T) 
poukazuje na jediný prediktor přežívání, který může být ovlivněn chirurgem právě počet odebraných uzlin. Je nezávislým 
prediktorem přežívání vedle hloubky invaze tumoru a počtu postižených uzlin. K maximalizaci výsledků chirurgické resekce 
je požadováno 23 uzlin (3).

Obecně se udává u N negativních pacientů čím více odebraných uzlin, tím lepší přežívání (4). Mnoho high-volume center 
rutinně provádí en-block ezofagektomii a dvoukompartmentovou lymfadenektomii (mediastinum, abdominální oblast) pro 
lepší lokoregionální kontrolu. Zastánci rozšířené lymfadenektomie poukazují na vztah celkového počtu uzlin a prognózy – 
rozšířená lymfadenektomie – 5yr SR 51%, 88% pro uzliny negativní, a 33% pro uzliny pozitivní (80 pac.) (5). 

Rozsah lymfadenektomie tak může ovlivnit fi nální stadium onemocnění (stage migration), zejména u uzlin z oblasti zvrat-
ného nervu.

Nádory ezofagogastrické junkce EGJ (kardie, abdominálního jícnu)
Podle lokality tumoru (kardie – 5 cm pod kardií) a vztahu ke kardii samotné se určuje léčebná strategie. Tumory infi ltrující 
kardii se řadí k nádorům jícnu, tumory bez infi ltrace kardie k nádorům žaludku. Klasifi kace nádorů této oblasti vychází ze 
Siewertovy klasifi kace do 3 kategorií. Bez ohledu na typ a operační přístup je vyžadována kompletní resekce (R0) a distální 
bezpečností hranice 4 cm od tumoru na žaludku a proximálně 5 cm na jícnu a resekce nejméně 15-ti lymfatických uzlin (6,7). 
Rozsah jícnové resekce (transhiatální) může být nedostatečný při tumoru distálního jícnu (Siewert I), proto pro tyto tumory 
transhiatální postup není akceptován (dosažení adekvátní negativní proximální resekční linie).

Siewertova klasifi kace: typy I-III a podle typu rozsah operací:
Siewert I: transtorakální en-block ezofagektomie s parciální gastrektomií s dvoukompartmentovou lymfadenektomií (hod-
nocení stadia, hodnocení odpovědi na  neoadjuvanci), minimální ovlivnění morbidity a  mortality. Alternativou může být 
transhiatální přístup, patrně je však limitovaná možnost adekvátní lymfadenektomie a riziko nedodržení 5 cm bezpečnostní 
hranice na jícnu.

Siewert II a III: totální gastrektomie s transhiatální resekcí distálního jícnu s lymfadenektomií distálního mediastina a roz-
šířená lymfadenektomie kolem a. hepatica, a. gastrica sinistra a a. lienalis + slezinný hilus (8).

Nádory žaludku
Prognóza u karcinomu žaludku se za poslední 2 desetiletí zlepšila – celkové přežití 1975–1977 z 15 % vzrostlo 2001–2007 
na 27%. Incidence a mortalita klesá. Charakteristická je změna distribuce z antra a těla spíše do subkardiální oblasti a EGJ. 
Proximálnější léze jsou agresivnější, mají horší prognózu než distální tumory.

Volba typu operace záleží na lokalizaci tumoru na žaludku, klinickém stadiu, histologickém typu a též věku a stavu pacienta. 
Hlavní rozhodování je mezi TGE (totální gastrektomií) a parciální – subtotální resekcí a v rozsahu lymfadenektomie.
TGE je prováděna spíše pro léze proximálněji lokalizované (horní třetina) žaludku, zatímco distální resekce žaludku (s při-
lehlými uzlinami) bývají dostatečné pro tumory v distálních 2/3. Velké léze uprostřed žaludku, nebo infi ltrativní léze (linitis 
plastica) spíše vyžadují TGE.

Tumory proximálního žaludku neinvadující EGJ jsou léčeny jako žaludeční provedením TGE, nebo proximální subtotální 
gastrektomie. TGE je však preferována, subtotální je oprávněna případně pro starší nemocné s vyšším operačním rizikem. 
Optimální rozsah lymfadenektomie je stále diskutován. Některé studie neprokázaly celkový benefi t v přežívání u skupiny 
s D2 lymfadenektomií oproti D1, vyšší morbidita a mortalita je jasněji spojena se splenektomií a distální pankreatektomií 
provedené v zájmu kompletní disekce uzlin tedy D2. 

Aktuální holandská studie však ukazuje že cancer specifi c mortality rate je signifi kantně nižší u nemocných s D2 lymfade-
nektomií než D 1 (9). Opět D2 lymfadenektomie má vyšší morbiditu a mortalitu než D1. 

Doporučením tedy je, že D2 lymfadenektomie je vhodnější než D1 u  kurativní resekce (stupeň 2B), agresivní uzlinové 
resekce by měly být prováděny ve vybraných centrech s akceptovatelnou nízkou morbiditou a mortalitou. Perioperační 
mortalita by měla být menší než 2% a resekce pankreatu a sleziny, pokud není přímá invaze tumoru, by neměly být rutinně 
prováděny.
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U D3 PAND (periaortic nodal disection) oproti D2 nebylo prokázáno lepší přežití, ale je vyšší perioperační morbidita. Opět 
platí čím více odebraných uzlin jak N0 tak N+ pozitivních, tím delší přežívání (10). 

Nádory duodena a tenkého střeva
Adenokarcinomy, karcinoidy, stromální tumory a  lymfomy postihují tenké střevo a duodenum. U  lokalizovaných tumorů 
D I  a  D II je pravostranná pankreatoduodenektomie (DPE) doporučena spíše než segmentální resekce. U  tumorů D III 
a D IV je segmentální resekce vhodnější nežli DPE pokud je možné zajistit čisté resekční okraje a je srovnatelná morbidita 
s mortalitou. Největší série Mayo Clinic 68 pacientů s tumorem duodena, 50 DPE nebo TPE, 18 limitovaná resekce – 5-ti 
leté přežití 51%/61%. Adenokarcinomy postihující jejunum nebo ileum by měly být léčeny širokou excizí tumoru a přilehlé 
tkáně v riziku šíření. Rozsah lymfadenektomie je limitován lokalizací tumoru ve vztahu k AMS. Pravostranná hemikolek-
tomie je indikována v případě tumoru distálního ilea. 65-76% pacientů s tumory tenkého střeva jsou bez vzdálených me-
tastáz a potenciálně resekabilní. Kolem poloviny z nich má postižení regionálních uzlin. Obecně 5-year survival rate je horší 
u adenokarcinou tenkého střeva než KrCa u tumorů podobného stadia. Postižení uzlin je jeden z nejsilnějších prediktorů 
dlouhodobého přežití, 5-year cancer specifi c survival pro N-pozitivní je 12-50%. Resekce jaterních metastáz u adenokar-
cinomu tenkého střeva je přijatelný postup u selektovaných pacientů s potenciálně resekabilními jaterními metastázami 
(R0 resekce na střevě, lymfadenektomie, nepřítomnost extrahepatálních metastáz). 

Karcinoidy – indolentní průběh, příznivější prognóza – široká en-block resekce včetně klínovité resekce mesenteria a lymfa-
denektomie při jakékoliv velikosti karcinoidu tenkého střeva oproti lokalizovanému karcinoidu apendixu do 2 cm bez invaze 
do mesenteriola, cév a uzlin – appendektomie adekvátní.

GIST, leiomyosarkomy – lymfadenektomie není vyžadována.

Nádory jater
Resekce jater jsou prováděny nejčastěji pro maligní tumory (primární – HCC, cholangiokarcinom, sekundární).

Předoperační rozvaha je prováděna na základě zobrazovacích metod k určení lokalizace, potenciálních okrajů resekce, roz-
sahu resekce a očekávaného objemu funkčního jaterního parenchymu po resekci (posouzení funkčního stavu parenchymu). 
FLR <20% – resekce nedoporučena pro riziko selhání jater, úmrtí – tím větší pokud je cirhóza, steatofi bróza… FLR musí 
být vyšší). Pacienti s poruchou funkce jater, (cirhóza, nonalkoholická steatohepatitida (NASH), chemoterapií navozená) – 
nejsou kandidáty pro rozsáhlé jaterní resekce. 

Pokud je FLR <20% je doporučena embolizace portální žíly předoperačně. PVE zlepšila přežití a redukovala pooperační 
jaterní selhání u extenzivnějších resekcí.

U maligních jaterních lézí bezpečnostní lem nejméně 1 cm, pokud je možný, je považován za vhodný. V high volume centrech 
je požadována mortalita 1-3%, vyšší je u nemocných s jaterním onemocněním. U pacientů bez jaterního postižení a s mi-
nimálními komorbiditami je jaterní selhání po limitované resekci s dostatečným FLR velmi zřídkavé. Přežití závisí na typu 
onemocnění, pro které je výkon prováděn. 

Rozsah resekce, typ resekce – lokalizace léze, možnost adekvátního FLR, tumor negativní okraje (nejlépe 1 cm):
Wedge resekce (neanatomické) a anatomické: segmentální resekce, hepatektomie, rozšířená hepatektomie. Anatomické 
resekce jsou preferovány pro lepší operační výsledky a dlouhodobé přežívání. Neanatomické resekce naopak mohou být 
potřebné pokud anatomická může vést k neadekvátnímu FLR (cirhóza, …) vyšší krvácivé komplikace u neanatomických 
resekcí (možná redukce přítoku – Pringle, totální exkluze).

Nádory žlučníku
Tis, T1 (a+b), T2 jsou potenciálně resekabilní s kurativním záměrem, T3 jsou obecně lokálně neresekabilní při vaskulární in-
vazi nebo pro postižení mnohočetných orgánů, ale resekce může být možná, T4N0-1M0 mohou být resekabilní, T1-4N2M1 
jsou neresekabilní = kontraindikace – jaterní metastázy, peritoneální metastázy, postižení N2 uzlin (celiacké, peripankrea-
tické, periduodenální a horní mesenterické), maligní ascites, extenzivní postižení hepatoduodenálního vazu, obemknutí či 
okluze velkých cév (v. portae, a. hepatica, v. cava inferior).

Přímé postižení kolon, duodena, jater nepředstavuje absolutní kontraindikaci, paliativní nekurativní resekce nejsou indikovány.

Léčba je individualizována na základě rozsahu, resekability a zkušenosti léčebného týmu.
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Take home message

Současný náhled na rozsah resekce 
u karcinomu kolorekta

1. Chirurgická léčba je klíčová v interdisciplinárním terapeutickém procesu u nemocných s kolorektálním karcinomem, 
nejčastější malignitou kolorekta.

2. Dostatečná a kontrolovaná radikalita patří mezi parametry, které ovlivňují prognózu nemocných s KRK. Vedle 
standardních ukazatelů radikality operační léčby je v současnosti kladen velký důraz na kvalitu mezokolické 
a mezorektální excize.

MUDr. Daniel Langer
Chirurgická klinika 2. LF UK a ÚVN Praha
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Současný náhled na rozsah resekce u karcinomu kolorekta

Karcinom je nejčastější malignitou v  kolorektální oblasti. Česká republika zaujímá v  incidenci kolorektálního karcinomu 
(KRK) čelní místo ve světě. Přibližně v polovině případů je KRK v ČR diagnostikován v pokročilém stadiu (UICC, AJCC). 
Incidence ostatních typů zhoubných nádorů kolorekta je výrazně nižší.

Terapie KRK je procesem multidisciplinárním. Operační léčba u nemocných s KRK je klíčovou částí léčby. Zásadní podmínkou 
pro stanovení optimálního léčebného plánu je co nejpřesnější určení pokročilosti (staging) maligního onemocnění 
(v  rámci TNM klasifi kace). Léčebný postup u  nemocných s  malignitami kolorekta je realizován na  základě rozhodnutí 
multidisciplinárních týmů.

Prognózu nemocného s KRK ovlivňuje hloubka nádorové invaze, počet tumorem postižených mízních uzlin, přítomnost 
vzdálených metastáz, resp. stadium choroby, léčba a její kvalita. U chirurgického výkonu se jedná o dostatečnou radikalitu 
a kvalitu resekce. Cílem je radikální odstranění nádorem postižené tkáně (R0 resekce) při splnění kvalitativních podmínek. 
Rozsah, radikalita i principy operační léčby KRK jsou u otevřeného (laparotomického) i miniinvazivního (laparoskopického, 
robotického) přístupu shodné.

Za  potenciálně kurativní resekční výkon (R0) v  oblasti tračníku je považováno odstranění nádoru s  minimálně 10cm 
longitudinálním úsekem střeva bez tumorózních elementů v  obou směrech (orálním i  aborálním). Při pravostranných 
resekcích je 5cm aborální bezpečnostní lem přípustný. Nedílnou součástí R0 resekce je vysoký podvaz nutričních tepen 
v  jejich kořenech (centrální vaskulární ligace) s  en bloc odstraněním spádových lymfatických uzlin (včetně apikálních) 
s mechanicky neporušeným povrchem – kompletní mezokolická excize (CME). Suspektní malignitou zasažené lymfatické 
uzliny přítomné mimo primární spádovou oblast by měly být odstraněny. Na  základě výsledků randomizovaných studií 
bylo jako minimální počet stanoveno 12 patologem vyšetřených mízních uzlin. V praxi to znamená, že podle nádorové 
lokalizace se jedná o  provedení pravostranné či levostranné hemikolektomie a  jejich rozšířených alternativ, resekce 
příčného a esovitého tračníku s kompletní mezokolickou excizí. V případě synchronního výskytu dvou a více novotvarů je 
indikována subtotální či totální kolektomie. U lokálně pokročilých tumorů podezřelých z penetrace do okolních struktur (T4) 
je (potenciálně) kurativním výkonem multiviscerální resekce en bloc. 

Zlatým standardem chirurgické léčby karcinomu střední a distální třetiny rekta je totální mezorektální excize (TME). Resekční 
linie vzdálené minimálně 10 cm orálně a  2 cm distálně od  tumoru jsou optimální. Při výskytu tumoru v  distální třetině 
konečníku je 1cm vzdálenost distálního resekčního okraje od  tumoru považována za  vyhovující. Parciální mezorektální 
excize je prováděna u nádorů v orální třetině rekta. Transekce mezorektální tkáně je vedena minimálně 5 cm aborálně 
od  malignity. Lymfatická tkáň je kompletně odstraněna při podvazu a. mesenterica inferior („vysoký podvaz“) nebo a. 
rectalis superior („nízký podvaz“). Obdobně jako u nádorů tračníku je nutno histopatologicky (ev. imunohistochemicky) 
vyšetřit minimálně 12 lymfatických uzlin. Mezi parametry hodnocení radikality operační terapie patří kvalita provedené 
TME a metrické posouzení cirkumferentního resekčního okraje patologem (pCRO). Rozlišují se tři kvalitativní stupně TME 
– kompletní, částečně kompletní a  nekompletní. Za  negativní pCRO je považována vzdálenost tumoru více než 1 mm. 
Radikalita i kvalita resekční léčby jsou posuzovány u amputačních i kontinentních operací podle identických ukazatelů.
Transanální odstranění je možné u nádorů, jejichž velikost je menší než 3 cm, léze nepřesahuje 30 % cirkuference, hloubka 
invaze dosahuje maximálně do submukózy (T1) a s absencí lymfovaskulární invaze.

Závěr
Chirurgická léčba je v interdisciplinárním terapeutickém procesu u karcinomu kolorekta klíčová. Dostatečná radikalita patří 
mezi parametry, které ovlivňují prognózu nemocných s  KRK. Vedle standardních ukazatelů radikality operační léčby je 
v současnosti kladen velký důraz na kvalitu mezokolické a mezorektální excize.
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Take home message

Můžeme opustit NeoRT/CT 
v léčbě karcinomu rekta?

1. Prospektivními randomizovanými studiemi bylo prokázáno, že neoadjuvantní radio/chemoterapie při karcinomu rekta 
ve II a III stadiu snižuje počet lokálních recidiv, ale nemá vliv na celkové přežití a zanechává komplikace.

2. Pro vznik recidivy je hlavním rizikovým faktorem nádor v cirkumferenčním okraji mezorekta, jehož přítomnost lze 
detekovat pomocí MRI před zahájením léčby.

3. Vyloučení rizika nádoru v cirkumferenčním okraji pomocí MRI a předpoklad kurativní operace by měl vést k vyloučení 
NeoRT/CT.

4. Na přesném hodnocení MRI nálezu by mělo záležet rozhodnutí MDT o volbě prvé léčebné modality. Podmínkou je 
schopnost chirurgického pracoviště provést dokonalou totální excizi mezorekta.

prof. MUDr. Jiří Hoch, CSc.
Chirurgická klinika 2. LF UK a FN Motol Praha
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Můžeme opustit NeoRT/CT v léčbě karcinomu rekta?

Od konce 20. století se radioterapie (RT) stala standardní součástí multimodální léčby karcinomu rekta ve II. a  III. stá-
diu. Ve velkých studiích bylo prokázáno, že výsledky léčby jsou lepší po neoadjuvantní radioterapii než po adjuvantní (1). 
Ve stejném údobí se významně zlepšily výsledky chirurgické léčby. Zavedení totální excize mezorekta jako nedílné součásti 
operace rekta vedlo k významnému snížení počtu lokálních recidiv. Od radioterapie se očekávalo snížení počtu lokálních re-
cidiv, zlepšení přežití, zvýšení resekability a s tím související zvýšení počtu svěrač záchovných operací. Do současnosti byla 
tato očekávání splněna jen částečně. Ukázalo se, že kombinace operace a dlouhodobé nebo krátkodobé radioterapie vede 
ve výsledku k nižšímu počtu lokálních recidiv než operace sama, ale bez vlivu na délku přežití (2,3,4). V prospektivní ran-
domizované dánské studii byla lokální recidiva zaznamenána u 5 % nemocných po radioterapii (RT) a totální mezorektální 
excizi (TME), zatímco po samotné operaci v 11 % (5). Celkové přežití bylo pro RT+TME 48 %, pro samotnou operaci 49 %. 
Ve studiích porovnávajících výsledky při užití krátké a dlouhé radioterapie byl prokázán rozdíl v počtu lokálních recidiv, ale 
shodné dlouhodobé přežití (6,7). Shodné dlouhodobé přežití bylo dosaženo také ve studii srovnávající standardní předo-
perační radioterapii a selektivně podávanou adjuvantní radioterapii (4). 

Vliv radioterapie na zvýšení počtu svěrač záchovných resekcí není jednoznačný a byl prokázán jen v některých studiích (8, 9).

Radioterapie, event. radiochemoterapie, vyvolává řadu nežádoucích účinků, systémových i lokálních, v případě karcinomu 
rekta významně přispívá k análním a střevním poruchám, poruše kontinence, sexuálním poruchám a zvyšuje riziko vzniku 
dalšího nádoru. Až 50 % nemocných rozvine některou či všechny tyto komplikace (10, 11). Zmíněné komplikace, prodlou-
žení délky léčby, oddálení operace a zvýšení nákladů a na druhé straně zdokonalení operační léčby, vedou k otázce, zda 
radioterapii potřebují všichni nemocní s karcinomem rekta II. a III. stádia a zda z ní mají prospěch (12). 

Bylo prokázáno, že radioterapie není efektivní u nádorů horní třetiny rekta (13, 14, 15). Za zásadní nezávislý negativní pro-
gnostický faktor je podle současných názorů považována „riziková“ mezorektální fascie, tzn. taková, v níž či v jejíž blízkosti 
je přítomen nádor. Nádor v cirkumferenčních okrajích je prediktorem lokální recidivy i vzdáleného metastatického postižení 
(16, 17). Podle závěrů konsenzuální konference EURECCA z roku 2014 by nádor cT3N0M0(MRI) měl být léčen pouze chi-
rurgicky. Toto rozhodnutí vychází z předoperačního MRI vyšetření a s vyjádřením o vztahu nádoru k fascii mezorekta a dal-
ším pomocí MRI detekovatelným faktorům (vaskulární a perineurální invaze, intra- a extra- mezokolická lymfadenopatie 
a lokalizace – horní třetina rekta)(18). K usnadnění rozhodnutí o postupu a omezení rizika „over-“ a „under-“ „treatment“ 
se užívá další rozdělení: „favourable good“, „intermediate bad“ a „advanced ugly“ tumor. Nemocní s nádory hodnocenými 
jako „favourable good“ by měli být primárně operováni s vynecháním radioterapie (19, 20). Efektivita takového hodnocení 
a rozhodování byla ověřena ve více studiích. Z nich dvě prokázaly redukci neoadjuvantní radioterapie ze 70 % na 35 % 
(15, 21). V MERCURY studii bylo z 374 nemocných hodnoceno 122 jako „good“, lokální recidiva byla prokázána ve 3,3 % 
a pětileté přežití v 84 % (22). V recentní britské studii z jediného pracoviště bylo hodnoceno 266 pacientů s karcinomem 
rekta ve stádiu II. a III.. 163 nemocní byli před operací léčeni NeoRT, 163 byli primárně operováni. Rozhodnutí, zda mají 
být ozářeni, záviselo na nálezu MRI. Studie prokázala, že nemocní, kteří byli jen operováni, neměli žádnou lokální recidivu, 
ve skupině s radioterapií měli lokální recidivu v 6,5 %. Tato skupina nemocných však byla dle MRI nálezu riziková. Souhrnné 
přežití bylo v obou skupinách shodně 64,6% resp. 64,2% (23). 

Z uvedeného je zřejmé, že myšlenka vynechání radioterapie nemusí být zcela nereálná. K jejímu naplnění je třeba splnit 
několik zásadních podmínek. Prvou je kvalitní předléčebná diagnostika a zobrazení pomocí MRI. Druhou je důsledná rozva-
ha při jednání multidisciplinárního týmu. Třetí podmínkou je schopnost chirurgického týmu provést onkologicky dokonalou 
resekci rekta s excizí mezorekta. Čtvrtou podmínkou je kvalitní histopatologické vyšetření, prokazující či potvrzující kom-
pletnost odstranění nádoru. Nezbytnou podmínkou je hodnocení po všech fázích léčby s rozhodnutím o dalším postupu.
 
V grantovém projektu (IGA NT/13726), na němž se podílí šest fakultních klinických pracovišť, se snažíme prokázat, jakou 
měrou jsme schopni implementovat zahraniční zkušenosti do naší praxe. Do hodnocení bylo dosud zařazeno 476 nemoc-
ných s karcinomem rekta, z nich 257 do retrospektivní a 219 do prospektivní skupiny. Ve vztahu k referovanému – MRI 
vyšetření bylo provedeno u 139 (45,5 %) nemocných retrospektivní a u 158 (48, 9%) nemocných prospektivní skupiny. 
Rozvaha o volbě postupu ve stadiu II a III se v prvé skupině týkala 139 (54,4 %) nemocných, ve druhé 158 (72,2 %). Kvalita 
excize mezorekta („kompletní“ a „téměř kompletní“) se zvýšila ze 32,7% na 47,0 %! Rezidua nádoru (R1, R2) v cirkulárním 
resekčním okraji byla v prvé skupině prokázána v 9,3 %, ve druhé v 5,0 %. 
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Můžeme opustit NeoRT/CT v léčbě karcinomu rekta?

Závěrem
Konsenzuální konference EURECCA se shoduje na vynechání NeoRT/CT při karcinomu horní třetiny rekta cT3 (MRF-)N0M0. 
Ve všech ostatních případech není shoda úplná a zůstává potřeba dalších studií. Neoadjuvantní radio/chemoterapie snižu-
je počet lokálních recidiv, neprodlužuje celkové přežití a je příčinou akutních a chronických nežádoucích účinků. Radioterapie 
by neměla indikována v léčbě nádorů horní třetiny a ve stádiu I. karcinomu rekta (24).

 Naše zkušenost prokazuje, že důsledným vyšetřováním a pečlivou selekcí jsme schopni omezit počty nemocných s radiote-
rapií. Ani velké nemocnice neumožňují dosud vyšetřit všechny nemocné s karcinomem rekta pomocí MRI. Přes zdokonalení 
operační techniky zainteresovaných operačních týmů nejsme plně schopni zcela eliminovat R1 a R2 rezidua. Z radioterapie 
máme vyloučit nemocné s nízkým rizikem, ne však neoadjuvantní terapii při léčbě karcinomu rekta paušálně vynechat.

Podpořeno grantem IGA NT/13726
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Take home message

Racionální timing resekce jater 
u metastáz KRK

1. Timing u jaterních resekcí pro metastázy kolorektálního karcinomu je individuální, ale vždy s cílem radikální operace.

2. Protrahovaná onkologická léčba zhoršuje výsledky jaterních resekcí a není v neoadjuvantním pojetí indikována.

doc. MUDr. Tomáš Skalický, Ph.D.
Chirurgická klinika LF UK a FN v Plzni
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Racionální timing resekce jater u metastáz KRK

Přestože je kolorektální karcinom v naší republice častý, jen malou část pacientů zastihneme v počátečních stadiích one-
mocnění. Generalizovaný kolorektální karcinom s metastázami do jater je dnes léčitelný za předpokladu, že jsme schopni 
metastatický proces, samozřejmě včetně primárního nádoru, kompletně odstranit. Jelikož je však pouze asi jedna čtvrtina 
nemocných s tímto jaterním postižením schopna podstoupit operační řešení, byla vytvořena celá řada postupů, jak re-
sekabilitu zvýšit. Společně se zvyšováním resekability byly nalezeny a navrženy mnohé postupy, které optimalizují léčení 
generalizovaného karcinomu kolorekta v průběhu času s cílem dosáhnout kurativního výsledku. 

Tyto časové postupy se odvíji od velikosti a uložení primárního nádoru, době vzniku jaterních metastáz, počtu a uložení 
jaterních metastáz, komorbiditě nemocných, biologické aktivitě nádorou, účinnosti chemoterapie, přítomnosti extrahepa-
tického resekabilního postižení a dovednosti chirurgického týmu. 

Při stanovení léčebných postupů u generalizovaného karcinomu kolorekta je dnes nutné rozhodování v  rámci Onkochi-
rurgického týmu a to za přítomnosti minimálně chirurga, onkologa a radiologa/ optimálně patologa, gastroenterologa, 
anesteziologa/. Vzhledem k mnoha možným situacím a postupům v kombinaci s R0 resekcí jater, je dnes určení racionální-
ho a optimálního postupu vysoce individuální. Nejsou dnes daná jasná pravidla a výsledky léčení se tak spíše odvíji právě 
od zkušeností a pravidel tohoto jednotlivého Onkochirurgického týmu. 

Pro zjednodušení situace jsme rozdělili nemocné s resekcí jater pro metastázy kolorektálního karcinomu do skupin, které 
se liší podáním či nepodáním chemoterapie, dobou podání chemoterapie, dobou operace primárního a sekundárního ná-
doru. Při tvorbě práce vycházíme hlavně z vlastních zkušeností a navyklých postupů Onkochirurgického týmu, které však 
mají korelát ve světové literatuře a ve zvyklostech všech větších našich i zahraničních pracovišt, které se jaterní chirurgií 
zabývají. 
1. Synchronní resekce jaterních metastáz a  primárního nádoru. Tento postup má výhodu, že ušetříme pacienty 

jedné doby operace a poskytneme jim stejnou prognózu, morbiditu a mortalitu jako u dvojdobých operací. Relativní 
nevýhodou je větší operační zátěž při této operaci a je tak lépe k synchronním resekcím pacienty vybírat podle věku, 
komorbidit, podle uložení a  rozsahu jaterních metastáz, kdy hraniční a  velké resekce nejsou vhodné. Stejně tak 
komplikovaný první výkon většinou rozhodne o změně a přechodu na dvojdobý postup. Optimální je tento postup pro 
zdravé mladší jedince s menším rozsahem jaterní resekce či pokud tuto fázi operace využijeme k přípravě laloku v rámci 
víceetapových resekcí. Další, hůře ovlivnitelnou nevýhodou, je nepokrytí mikrometastáz a cirkulujících buněk. Naopak 
s výhodou zde lze kombinovat přístup laparoskopický a klasický či pokud lze postižní řešit z jednoho operačního přístupu-
např. transvezum, přední segmenty jaterní atd. Adjuvantní chemoterapie většinou následuje po zhojení operační rány. 

2. Resekce dvojdobé bez podání neoadjuvantní chemoterapie. Tato metoda znamená resekci jaterních metastáz 
ve druhé době po operaci primárního nádoru. Optimální odstup by měl být 2-3 týdny a neměl by být delší nežli 6 
týdnů. Upřednostnění resekce před podáním chemoterapie a tím i nepokrytí mikrometastáz by měli dostat nemocní 
se zhoršenou funkční rezervou jater-steatofi bróza, steatóza, fi bróza a  s  nízkým stupněm rizika stran progrese 
onemocnění dle Fonga. Zde se vyhneme eventuálnímu poškození jater před jaterní resekcí, které by se mohlo 
vyvinout po  podání chemoterapie. Stejně jako u  skupiny 1. adjuvantní chemoterapie může následovat po  zhojení 
operační rány po resekci jater. Podání adjuvantní chemoterapie přináší delší DFI a lepší dlouhodobé 5ti leté přežití. 

3. Resekce dvojdobé po podání neoadjuvantní chemoterapie. V našem souboru jde o nejčastější postup u synchronních 
jaterních metastáz. Kdy po  krátkém podání chemoterapie, jen 4-6cyklů, provádíme resekci jaterních metastáz. 
Dlouhodobější chemoterapie se sebou přináší vyšší riziko poškození jater a tím vyšší morbiditu a mortalitu. V jaterním 
paarenchymu dochází k poškození typu Yellow liver a Blue liver. U těchto nemocných se při kontrolních předoperačních 
vyšetření ukáže reakce na podání onkologické léčby a dobrou prognózu mají nemocní s dobrou či částečnou odpovědí 
na léčbu či se stabilní nemocí, naopak nemocní s progresí onemocnění i přes podání chemoterapie mají progózu špatnou. 
Výhoda tohoto postupu je, že je známá odpověd na podanou chemoterapii a je pokrytí mikrometastáz a cirkulujících buněk 
před jaterní resekcí. Po zhojení operační rány po resekci jater lze v chemoterapii pokračovat, ale není vždy indikována. 

4. Resekce následuje po  podání konverzní chemoterapie. Po  operaci primárního nádoru není jaterní nález 
operabilní a  je nutné podání chemoterapie s  cílem o  snížení počtu a  velikosti jaterních metastáz, tak abychom 
byli následně schopni operovat s  cílem R0 resekce. Konverzní chemoterapie je účinná a  dokáže způsobit 
downstaging či downsizing jen asi u  13-21%. Pokud však resekci provedeme je dlouhodobá prognóza obdobná 
jako u  primárně resekabilních ložisek. Resekci bychom měli provést ihned po  dosažení operability. Problémy 
jsou u  ložisek s  kompletní radiologickou opovědí. Radiologická odpověd v  70% není odpovědí mikroskopickou 
a v oblasti původních metastáz najdeme vitální buňky se schopností recidivy metastatického procesu po vysazení 
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onkologické léčby. Pokud dojde ke  kompletní radiologické odpovědi je možná pečlivá dispenzarizace v  krátkých 
intervalech nebo lépe provést resekci původně postižených regionů jater. Při dispenzarizaci v  cca 2 měsíčních 
intervalech sledujeme játra pomocí CT a  MR a  výhodné je znát dynamiku onkomarkerů, které většinou oznámí 
recidivu procesu ještě před dosažení takové velikosti ložisek, aby byly viditelné při zobrazovacích metodách. 

5. Liver fi rst resekce jater-reverzní postup. Tento postup většinou využíváme při masivnějším postižení jater 
metastázami. Při léčbě v tomto stadiu je rozhodující pro další osud nemocného právě zachování jaterních funkcí, kdy 
primární nádor není veliký či nepůsobí obstrukci GIT. Po resekci jater je podána chemoterapie a posledním krokem je 
vyřešení a odstranění primárního nádoru. Výhodou je, že zabráníme, aby původně operabilní postižení jater se při 
zdržení v léčbě dostalo do stadia inoperabilního. Z pohledu dlouhodobých výsledků je metoda srovnatelná s ostatními 
postupy. V  Plzni někdy využíváme u  těchto nemocných s  obstrukcí stentování nádorové stenózy a  udržíme tak 
průchodnost po dobu léčby nežli dojde k resekci primárního nádoru. Zatím jsme při tomto způsobu nezaznamenali 
závažné komplikace stentů, které se však poměrně často vyskytují a některá pracoviště jejich používání nedoporučují. 

6. Resekce metachronních metastáz. Jde o skupinu pacientů, kteří po operaci primárního nádoru prodělali adjuvantní 
chemoterapii či nikoli a po řadě měsíců i let dojde k rozvoji metastatického postižení jater. Zde u primárně operabilních 
stavů většinou nejdříve operujeme a ve druhé době je podána adjuvantní léčba. Pokud nález není primárně operabilní 
opět je na místě konverzní podání chemoterapie či víceetapové postupy. Čím je delší doba mezi operací primárního 
nádoru a rozvoji metastického procesu, tím lepší prognózu má pacient. K zjištění jaterních metastáz většinou dojde 
při dispenzarizaci onkologem při pravidelných UZ a CT kontrolách. Jako první příznak recidivy onemocnění se často 
objeví zvýšení onkomarkerů např. CEA. Rozhodnutí o adjuvantní léčbě u synchronních metastáz je opět rozhodování 
individuální podle rizika jednotlivého pacienta/DFI, počet ložisek, hladina CEA, věk, předchozí léčba atd/. 

Při současném nálezu extrahepatického postižení záleží léčba na resekabilitě jak jaterního postižení, tak i postižení plic, 
nadlevin, uzlinového postižení či lokální recidivy. Při současném jaterním a plicním postižení řešíme v první době jaterní 
metastázy a plicní ložiska ve druhé době s následnou chemoterapií. Pokud jde u nález extrahepatického postižení v dutině 
břišní snažíme se o řešení v jedné době při operacích jaterního postižení. 

Z  výše uvedených možností je nutné individuálně vybrat pro každého pacienta optimální timming jaterní resekce, tak 
abychom dosáhli co nejlepšího dlouhodobého výsledku s co nejmenší záteží pro pacienta. Vždy se musíme snažit o resekci 
R0. Do načasování musíme započítat léčbu onkologickou, která by však neměla být protrahováná, ale razantní a krátkodobá, 
tak aby nedošlo ke nevratným změnám na jaterním parenchymu a dokázala v maximální míře likvidovat mikrometastázy. 

Nezbytnou podmínkou pro dobré výsledky u  resekcí jaterních metastáz je nutná dobrá spolupráce v  rámci zkušeného 
onkotýmu, operačního sálu a v pooperační péči. Následné pečlivé sledování pacientů ať v  rukách chirurga či onkologa, 
by mělo počítat s možností recidivy metastatického procesu v  játrech u všech skupin pacientů a zachytit jej v ranném, 
operabilním stádiu. 
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Take home message

1. Hlubší poznání molekulárních principů celého procesu metastazování, principů buněčné komunikace a přenosu 
signálů přispělo k rozvoji cílené molekulární biologické léčby využívající přímého zásahu klíčových terčových struktur 
nádorové buňky na rozdíl od převážně na proliferující buňky působící konvenční chemoterapie.

2. Koncept personalizované, stratifi kované a precizované medicíny postupně ukončuje historický koncept stejné léčby 
pro všechny ve stejném klinickém stadiu při stejném histologickém nálezu.

3. V léčbě zhoubných nádorů (ZN) zažívacího traktu je v současnosti cílená biologická léčba standardní součástí 
systémové farmakoterapie gastrointestinálních stromálních nádorů, kolorektálních karcinomů, hepatocelulárních 
karcinomů a karcinomů gastroezofageální junkce a žaludku. Minimální uplatnění má cílená léčba u slinivky břišní.

4. Cílená biologická léčba není konečným řešením. Znovuobjevenou modalitou je „cílená“ imunoterapie. Perspektivou 
pro gastrointestinální malignity je kombinace těchto modalit.

Perspektiva cílené léčby 
malignit GIT

prof. MUDr. Luboš Petruželka, CSc.
Onkologická klinika 1. LF UK, VFN
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Onkologická léčba byla ve  svých počátcích založena na  empirii. Hlubší poznání molekulárních principů celého procesu 
metastazování, principů buněčné komunikace a  přenosu signálů přispělo k  rozvoji cílené molekulární biologické léčby. 
Molekulárně cílené léky narušují základní intracelulární signální dráhy, ale protinádorového účinku může být dosaženo též 
cílením léčiva proti strukturám nádorového stromatu. Douglas Hanahan a Robert A. Weinberg ve světle nových objevů 
defi novali základní odlišnosti v buněčné biologii charakterizující nádorový růst na molekulární úrovni, které jsou zároveň 
podkladem nového konceptu cíleného účinku cílených protinádorových léků. Klinické využití cílené bioloregulační léčby 
bylo zahájeno v  sedmdesátých letech minulého století po objevu hormonálních receptorů a  cíleného klinického použití 
tamoxifenu v léčbě karcinomů prsu. Akceleraci preklinického výzkumu a klinické aplikace cílené onkologické léčby lze dát 
do časové souvislosti s přečtením lidského genomu.

Koncept personalizované, stratifi kované a precizované medicíny postupně ukončuje historický koncept stejné léčby pro 
všechny ve stejném klinickém stadiu při stejném histologickém nálezu. Nový rozměr onkologické péče spočívá v individualizaci 
léčby pro každého nemocného a  pro každý nádor na  základě molekulární (genové) charakteristiky nádorové choroby 
a genové výbavy každého pacienta. 

V léčbě zhoubných nádorů (ZN) zažívacího traktu je v současnosti cílená biologická léčba standardní součástí systémové 
farmakoterapie gastrointestinálních stromálních nádorů (GIST), kolorektálních karcinomů, hepatocelulárních karcinomů 
a karcinomů gastroezofageální junkce a žaludku. Minimální uplatnění má cílená léčba u slinivky břišní.

Tři zásadní události poslední doby dramaticky ovlivňují a v budoucnosti budou stále více ovlivňovat možnosti onkologické 
léčby: 1) k dispozici budou “stovky” nových cílených léků, které mohou přímo zasáhnout signální struktury podílející se 
na  onkogenezi 2) molekulární identifi kace rozdílů dříve morfologicky téměř identických nádorů povede k  reklasifi kaci 
nádorových onemocnění a expanzivnímu nárůstu nových klinicko-molekulárně patologických jednotek „orphan molecular 
disease“ 3) implementace nových biotechnologií umožní významně zpřesnit předpověď rizika relapsu (prognostické faktory) 
časných stadií onemocnění a předpovědět účinnost vybrané léčby (prediktivní faktory).

Podat správnou léčbu s nejvyšší účinností správnému pacientovi je cílem všech onkologů, ale ani v éře cílené molekulární 
léčby se výběr správných nemocných ne zcela daří. Jak nemocný hostitel tak zhoubné nádory jsou nesmírně heterogenní. 
Nádorové onemocnění nedodržuje pravidla. Heterogenita nádoru v  prostoru a  čase neumožnuje bezpečně odhadnou 
jeho chování. Heterogenita spočívá jak v unikátním profi lu každého nádoru a tak v unikátním profi lu organismus každého 
nemocného z  hlediska farmakometabolismu každého léčiva (farmakogenomika). Individuální léčebný plán tak spočívá 
v kombinaci vyhodnocení individuálního molekulárního profi lu nádoru a individuálního farmakogenomického profi lu každého 
pacienta.

„Necílené podání“ cílené léčby
Podání léčby nesprávně vybranému nemocnému může vést k  zbytečným nežádoucím účinkům u  nemocných s  nízkou 
pravděpodobností léčebného efektu, ztrátě času pro podání správné léčby a  neefektivnímu zatížení fi nančních zdrojů. 
Naopak nevyužítí cílené biologické léčby ve správné indikaci snižuje léčebné vyhlídky nemocných. K plné realizaci cílené léčby 
stále chybí u řady tzv. cílených léků spolehlivé prediktory účinnosti a proto jejich plná identifi kace předmětem intenzivního 
klinického výzkumu. Problémem zůstává přesná identifi kace cílové skupiny nemocných na základě molekulárních markerů, 
které i když je známa cílová terčová struktura, zatím neumožňují cílený výběr nemocných. Až úplná identifi kace molekulárního 
profi lu nádoru predikujícího léčebnou odpověď pravděpodobně umožní očekávanou tzv. „léčbu šitou na míru“. V současnosti 
probíhá výběr biologické léčby na  základě morfologického, imunohistochemického a  částečně molekulárního profi lu. 
Budoucnost biologické léčby spočívá ve výběru na základě úplné molekulární charakteristiky jak primárního nádoru tak 
i z místa recidivy. Rebiopsie a následná genová „reprofi lizace“ nádorové populace jednou z cest k zacílení terapie, ale pro 
klinickou praxi ne vždy použitelná. „Tekutá biopsie“ je na tomto úseku největší nadějí.

Největší uplatnění molekulární biologické léčby bylo očekáváno v  cílené eliminaci reziduálních nádorových buněk – 
při adjuvantním podání. Do  současnosti byl prokázán přínos pouze při adjuvantní aplikaci trastuzumabu u  cErbB2 
dependentních časných stadií karcinomů prsu. U solidních nádorů GIT kromě GIST zatím nebyl přínos biologické léčby v této 
indikaci doložen.

Koncept personalizované, stratifi kované a  precizované medicíny ukončil historický koncept stejné léčby pro všechny 
ve stejném klinickém stadiu při stejném histologickém nálezu a je cestou k ukončení „necíleného“ podávání „cílené léčby. 
Cílená biologická léčba není konečným řešením. Znovuobjevenou modalitou je „cílená“ imunoterapie. Perspektivou pro 
gastrointestinální malignity je kombinace těchto modalit.

Perspektiva cílené léčby malignit GIT
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