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Je v soucasné dobé indikovana chirurgicka lécba
jaternich metastaz adenokarcinomu pankreatu?

Robert Giirlich
Chirurgicka klinika, FNKV a 3. LF UK, Praha

V dobé primarni diagndzy je vyskyt metastatického stadia duktalniho adenokarcinomu pankreatu (mPDAC) az v 60 %. U téchto
pacientl jsou pfitomny pfiblizné v ¥2 synchronni vzdalené metastézy, z toho asi ve 37-42 % jaterni. Dosavadni doporuceni ve
IV. stadiu onemocnéni neindikovala primarni chirurgicky vykon. V posledni dobg, zejména s rozvojem systémové terapie, jsou
publikovéany prvotni vysledky, které dokladaji pfinos primarniho chirurgického pfistupu. Dosud nemame vysledky probihajicich
randomizovanych studii. Proto nemame dostatecné silnou evidenci k doporuceni zmény strategie u mPDAC. Primarni chirurgicky
vykon ma byt dosud umoznén jen v rdmci klinickych studii v hepatopankreatobilidrnich centrech.

Klicova slova: adenokarcinom pankreatu, jaterni metastaza, chirurgickd lécba.

Is surgical treatment of liver metastases from pancreatic adenocarcinoma currently indicated?

At the time of primary diagnosis, metastatic pancreatic ductal adenocarcinoma (mPDAC) occurs in up to 60%. In approximately half
of these patients, synchronous distant metastases are present, with around 37-42% of them being liver metastases. The existing
recommendations do not indicate a primary surgical procedure in stage IV of the disease. Recently, particularly with the advancement
of systemic treatment, initial results have been published demonstrating the benefit of the primary surgical approach. The results of
ongoing randomized trials have been unavailable so far; therefore, there is not strong enough evidence to recommend a change in
the strategy for mPDAC. Primary surgical procedure is currently allowed only as part of clinical trials at hepatopancreatobiliary centres.

Key words: pancreatic adenocarcinoma, liver metastasis, surgical treatment.

Uvod

Adenokarcinom slinivky bfisni (PDAC)
predstavuje ~80% pripadl karcinomu slinivky
bfisni a je v soucasnosti tieti nej¢asté;si prici-
nou umrti na nadorové onemocnéni. Narlst
incidence a mortality a obtiZe s vyvojem uG¢in-
nych [é¢ebnych postupl predikuji, Ze do roku
2030 bude karcinom pankreatu druhou nej-
Castéjsi pricinou umrti spojenou s nadorovymi
onemocnénimi ve vyspélych zemich.

Svysledky lIé¢by nemUzeme byt spokojeni
a bylo zaznamenano jen mirné zlepseni 5le-
tého celkového preziti mezi roky 2014-2018
z26%na 9% (1).

Jednou ze zasadnich pficin Spatného vy-
sledku lé¢by je i pozdni diagnostika tohoto

onemocnéni. Publikované studie uvadi vy-

skyt metastatického stadia duktalniho ade-

nokarcinomu pankreatu (mPDAC) az v 60 %

v okamziku primarni diagnézy (2). U téchto

pacientt je pfiblizné v 2 nélez synchronnich

vzdalenych metastaz, z toho asi ve 37-42%

jaternich. 5leté preziti v pfitomnosti jaternich

metastaz dosahuje 1%, median celkového

preziti je 2,3-5,9 mésicl (3, 4) (Tab 1).
Vzdalené metastazy u PDAC se nejcastéji

vyskytuji:

a) nitrobrisni

B jaterni

B |lymfatické uzliny (aortokavalnilokalizace)

B peritoneum

b) plicni

Za jedinou potencidlné kurativni metodu
lécby PDAC je povazovana radikalni resekce
(pankreatoduodenektomie s negativni reseké-
ni linii) nasledovana adjuvantni chemoterapii.

Ackoli chirurgicka resekce je jedinym moz-
nym zpUsobem |é¢by tohoto onemocnéni,
pouze 15-20% pfipadl PC je primarné rese-
kabilnich (Tab. 2) v dobé stanoveni diagndzy.
Ostatnich 30-40% je lokalné hrani¢né rese-
kabilnich a 50-60% tvoii vzdalené metasta-
zy. Metastatické onemocnéni (synchronni/
metachronni) je povazovano za kontraindikaci
resekéniho vykonu (5).

Systémova chemoterapie s radioterapii
nebo bez ni je |é¢bou prvni volby pro primar-
né neresekabilni stadium (UR PC). S vyvojem
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novych chemoterapeutickych latek mizeme
dosdhnout zmenseninadoru a kontrolu vzda-
lenych metastaz u UR PC. Naslednym novym
hodnocenim mize byt za urcitych okolnosti
indikovan a proveden radikalni chirurgicky
vykon. Chirurgickd resekce plivodné UR PC
po dosazeni remise po chemo(radio) terapii
je definovana jako konverzni operace (CS).
Prvni studie analyzujici vysledky synchron-
niho odstranéni primarniho tumoru slinivky bfis-
ni i metastaz prezentovaly vysokou morbiditu
operovanych az 68% a vysokou 30denni mor-

talitu >9,1%. Celkové preziti nebylo vyssinez 6

mésicl. Median preziti pacientll po soucasné

resekci synchronnich metastaz PaC nebyl stati-

sticky delsi nez u pacientt jen po CHT (8 vs. 11

m.) (6). Tyto vysledky byly logickym podkladem

kontraindikace resek¢nich vykond u mPDAC.
V poslednich letech byla publikovéna fada

praci, které uvadély nové terminy v onkochi-
rurgii:

a) Oligometastdza - jako mezistupen mezi
lokalizovanym a diseminovanym onemoc-
nénim (7)

b) Limitované metastatické onemocnéni (13)

B <nez5lozisek vjednom organu (8).

S témito terminy se zacaly objevovat prace
popisujici vysledky po radikélnich resekénich
vykonech u mPDAC, které spliiovaly pro danou
praci podminky ,oligometastatického, nebo
limitované metastatického onemocnéni”.

Z davodu zlepseni celkové perioperacni
péce a standardizace chirurgické techniky
tyto prace jiz nebyly zatizeny tak vysokou
morbiditou, ani mortalitou.

Publikované pozitivni vysledky chirurgické
1é¢by u mPDAC byly dosazeny pouzitim Gcin-
néjsich systémovych protinddorovych léka.

U pacientd s metastatickym karcinomem
pankreatu (mPDAC) soucasna doporuceni u je-
dincl s dobrym celkovym stavem uvadi jako
rezimy prvni linie paliativni [é¢by FOLFIRINOX,
nebo gemcitabin plus nab-paklitaxel (6). Ve
velkych randomizovanych studiich bylo pro-
kazano, Ze tento pfistup vykazuje vyssi a delsi
celkové preziti nez klasicka monoterapie (8).

Synchronni jaterni metastazy

Mezi prvnimi studiemi, které prezentovaly
pozitivni vysledky, byla case-control studie,
publikovand Kandelem (10).
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Ve studii srovnal tii skupiny pacient(:
1. pacienty, ktefi podstoupili |é¢bu kombino-
vanou modalitou (CHT + operace) s kurativ-
nim zdmérem (skupina s operaci M1; 6 [14 %],
nador [T]3, uzlina [N]1 a oligometastazy [M]1),
byli porovnani se dvéma kontrolnimi skupina-
mi (MO operace a M1 bez operace). Skupina
s operaci MO (18 [43%], T3, N1 a M0) zahrno-
vala pacienty bez metastaz, ktefi podstoupili
resekci. Skupina M1 bez operace (18 [43 %], T3,
N1 a M1) zahrnovala pacienty s metastazami
PDAC, ktefi podstoupili paliativni chemotera-
pii bez chirurgické resekce.

Oligometastatické onemocnéni bylo de-
finovano jako mPDAC (celkem <2 metasta-
tické nddory v jatrech, nebo plicich, kazdy
<4cm), pacienti ktefi podstoupili neoad-
juvantni chemoterapii (FOLFIRINOX nebo
gemcitabin/nab-Paclitaxel).

Median celkového preziti ve skupinach M1
soperaci, M0 s operacia M1 bez operace byl 2,7
roku (95 %), interval spolehlivosti [Cl], 0,71-3,69),
2,02 roku (95% Cl, 0,98-3,05) a 0,98 roku (95% Cl,
0,55-1,25). Multivariantni analyza ukdzala, ze pa-
cienti s operaci M1 méli lepsi preziti ve srovnani
s pacienty M1 bez operace a podobné preziti
jako u pacientu s operaci MO (Tab 3).

Shao (11) publikoval retrospektivni-case-
-control study. Ve studii stejné jako Kandel
srovnaval tfi skupiny pacientt. Pacienti, ktefi
podstoupili pankreatoduodenektomii (PD) se
synchronni metastasektomii jater (M1 resekéni
skupina, n =50), byli porovndniv poméru 1:1
na zakladé stadia nddoru a uzlin, véku, pohla-
vi, indexu télesné hmotnosti a soubézného
onemocnéni se dvéma kontrolnimi skupinami
(MO resekce, n =50 a M1 bez resekce, n = 50).
Skupina s resekci MO zahrnovala pacienty,
ktefi podstoupili PD bez metastaz.

Skupina s resekci M1 méla delSi operacni cas,
vétsi intraoperacni krevni ztratu a del$i poope-
racni pobyt v nemocnici nez ostatni dvé skupiny.
Mira RO resekce ve skupiné M1 byla podobnd
jako ve skupiné MO (92% vs. 94%, p = 1,000).
Pooperacni komplikace byly v obou skupinach
srovnatelné. Celkovy median preZiti ve skupiné
s resekci M1, resekci MO a skupiné bez resekce
M1 byl 16, 30 a 6 mésicl, v uvedeném poradi.
Kumulativni miry preZiti pro 1,2 a 3 roky u skupin
M1 resekce, MO resekce a M1 bez resekce byly
nizsi. Resekce byly 63,8%, 29,0% a 6,7 %; 94,0 %,
74,4% a 25,1 %; 24,0%, 2,0% a 0%.

Ve skupiné M1 s resekci obdrZelo neoad-
juvantni lécbu 41 (82 %) pacientd. Ve skupiné
s resekci MO podstoupili neoadjuvantni lécbu
pouze 4 (8 %) pacienti. VSichni pacienti M1
dostali adjuvantni/paliativni chemoterapii,
kromé téch ve $patném celkovém stavu —
FOLFIRINOX nebo gemcitabin.

Preziti ve skupiné s resekci M1 bylo horsi
nez ve skupiné s resekci MO (p = 0,009), avsak
mnohem lepsi nez u skupiny M1 bez resekce
(p =0,001).

Uzavrel, ze PD se synchronni jaterni me-
tastasektomii pro oligometastaticky PDAC je
bezpecna a proveditelnd, mohla by pfinést
vyhody pro preziti, zejména v pfipadé RO do-
sazené resekci u pacientd s bazalni hodnotou
CEA <8ng/ml v kombinaci s i¢innou neoad-
juvantni chemoterapii (Tab. 4).

V metaanalyze, kterou publikoval De
Simoni (12), uzavird, ze navzdory velké hetero-
genité reziml chemoterapie, riiznym kritériim
downstagingu a moznym zkreslenim vybéru,
vybrani pacienti s mPDAC, ktefi vykazuji dobry
PS, vyznamnou odpovéd'na pocate¢ni chemo-
terapii a pfiznivou biologii nadoru, mohou po
uvodni chemoterapii podstoupit konverzni
operaci a dosahnout vyrazné lepsiho pfeziti
nez pacienti lé¢eni pouze chemoterapii (Tab. 5).

Pro synchronni jaterni metastazy proto
muzeme shrnout:

B Neni randomizovana studie prokazujici
benefit preziti.
B RO resekce u m PDAC prodluzuje preziti

u selektované skupiny pacientd.

B Zakladem je multimodalini ptistup.

Selekce pacientd k resek¢nimu vykonu:

= dobry celkovy stav,

= <3 jaterni metastazy,

= chemosenzitivita onemocnéni, klinic-

ké a radiologickd odpovéd na ,neoad-
juvantni” chemoterapii,

= moznost RO resekce,

= |écba a operace provedena v high vo-

lum pankreatochirurgickém centru.

Metachronni jaterni metastazy
Schwarz (13) publikoval retrospektivni,
multicentrickou studii zahrnujici pacienty,
ktefi podstoupili hepatektomii z diivodu
metachronnich jaternich metastaz mPDAC.
Do této studie bylo zarazeno celkem 25
pacientd v sedmi centrech. Median poctu
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metastédz v jatrech byl 1 (IQR 1-2). Bylo pro-
vedeno 8 neanatomickych resekci (32 %), 15
anatomickych mensich (60 %) a 2 lobekto-
mie (8%). Byla uvadéna RO resekce u 96 %
pacientd.

Pooperacni komplikace se vyskytly u je-
denacti pacientd (osm komplikaci I. stupné
podle Claviena-Dinda (32 %) a tii komplika-
ce llla stupné podle Claviena-Dinda (32 %)).
Tricetidenni mortalita byla 0%. Median dél-
ky pobytu byl 8,6 dne (IQR 5-11). Median
celkového preziti po jaterni resekci byl 36,8
mésice ve srovnani s 9,2 mésice u pacientd
s metachronni jaterni chorobou, a jaternimi
metastazami lé¢enymi pouze chemoterapii
(p = 0007). Kontrolni skupinu tvofili pacienti
s oligometastatickymi metachronnimi jatry
bez provedeni chirurgického vykonu, |é¢eni
definitivni chemoterapii (n = 8) (Tab. 6).

Pro metachronni jaterni metastazy proto
muzeme shrnout podobné zavéry jako pro
synchronni:

B Neni randomizovana studie prokazujici
benefit preziti.
B RO resekce u mPDAC prodluzuje preziti

u selektované skupiny pacient(.

Kritéria vybéru k operaci:

1. dobry PS,

2. >50% snizeni nebo normalizace Ca 19-9,
3. radiologicky dowstaging bez, nebo s limi-
tovanymi rezidudlnimi metastazami,

4. operace po 9,7-12 m od primarni diagndzy,

predpoklad RO resekce.

Dosud bylo publikovdno pouze nékolik
praci hodnoticich vysledky konverznich ope-
raci pro mPDAC.

Crippa (14) uvadi u 11 pacientti s mPDAC
a metastazami omezenymi do jater, ktefi pod-
stoupili konverzni operaci po predoperacni
chemoterapii median preziti 39 mésicl. Pouze
3 ztéchto 11 pacientd podstoupili synchron-
ni jaterni resekci béhem operace pankreatu,
pficemz v definitivnim patologickém nélezu
byla ptitomna fibréza, zatimco u ostatnich
8 pacientl nebyly intraoperacné prokazany
zadné metastazy.

Studie Wrighta (15) ze dvou center uvadi
celkové preziti 18,2 mésicli od operace u 23
pacientd s dobrou odpovédi na predoperacni
chemoterapii, ktefi podstoupili resekci primar-
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niho nddoru a metastatickych lozisek véetné
jater, plic a plicni tkdné a peritonea.

Rozsah patologické odpovédi a zejména
kompletni patologickd odpovéd synchron-
nich metastaz po predoperacni chemoterapii
je dulezitym prediktorem preziti u pacientd
s metastazami IV. stadia kolorektélniho kar-
cinomu a karcinomu zaludku.

U hrani¢né resekabilniho a lokalné po-
krocilého PDAC byly jako dulezité prediktory
pfeziti po resekci stanoveny stadium ypTNM
a patologicka odpovéd priméarniho nddoru po
predoperacni chemoterapii.

Hank (20) ve své studii poprvé prokazal
vyznamny pfinos kompletni patologické od-
povédi metastdz pro preziti (ypMO0) ve srov-
nani s rezidudInimi metastazami (ypM1) u pa-
cientll s mPDAC. Zatimco reseké¢ni vykon byl
vyznamné spojen s nizsimi hladinami Ca 19-9
a niz8im podilem peritonealnich metastaz,
pacienti s ypMO méli také castéji stav ypNO
a nizsi hladiny CEA.

Frigerio a kol. (16) definoval radiologic-
ké vymizeni metastdz a normalizaci Ca 19-9
jako dulezita kritéria vybéru pro resekci po
chemoterapii i u mPDAC. Median intervalu
neoadjuvantni chemoterapie a operace byl
2 mésice, nedoslo k zadnému umrti. Ve sle-
dovaném souboru bylo RO resekce dosazeno
u 88% pripadu, pficemz v 17 % piipadl bylo
dosazeno kompletni patologické odpovédi.
Pozitivni uzliny byly nalezeny u 9/24 pacientl
s medidnem pomeéru uzlin 0,37 a OS a DFS
¢inily 56, resp. 27 mésica.

Potvrdil, ze dlleZitou soucasti pro Uspés-
nou lécbu je peclivé sledovani radiologické
a biologické (Ca 19-9 a CEA) odpovédi jako
prediktord stavu ypMO, ktery byl potvrzen
jako nezavisly prediktor preziti. Optimalni
lécebny rezim a délku predoperacni [é¢by je
tfeba urcit v budoucich studiich.

Studie z Heidelbergu (17) zkoumala ra-
dikalni resekci u vybranych pacientt se syn-
chronnimi a metachronnimi metastdzami.
medidnem a zjistila, ze celkové preziti po
operaci bylo pouze 12 mésicd, ale pétile-
ta preziti byla téméf 10 %, coz naznacuje,
ze vybrani pacienti mohou mit z resekce
prospéch.

Schwarz (18) publikoval multicentrickou
studii 25 pacientd, ktefi podstoupili resekci

jater pro PDAC s metachronnimi jaternimi
metastazami. Uvadi median celkového pre-
ziti 36,8 mésice po resekci jater ve srovnani
5 9,2 mésice v kontrolni skupiné bez resekce.
Autofi pficitaji pfiznivé onkologické vysledky
pouziti pfedoperacni chemoterapie v jejich
studijni kohorté.

Kromé toho byla v nedavné dobé publi-
kovana prospektivni multicentricka studie ja-
ponskych autort (19), kterd uvadi povzbudivé
vysledky u pacientli s mPDAC a peritonealni
karcinézou. Pacienti podstoupili konverzni
operaci po systémové a intraperitonedlni che-
moterapii. Mira konverze €inila 20% a s ni spo-
jeny median celkového preziti ¢inil 32 mésicd.
Samotni autofi vsak uzaviraji, Ze jsou nezbytné
dalsi prospektivni studie zkoumajicich dlohu
konverze a intraoperacni chemoterapie u pa-
cientl s peritonealni karcinézou.

V tomto roce publikovana studie Hanka
(20) zahrnovala pacienty s diagn6zou mPDAC
ametastdzami jaternimi, peritonealnimi (21 %)
a vzdéalenymi metastazami lymfatickych uzlin
(6%). Pfi ndlezu peritoneadlni karcinézy byla
Castéji provedena jen explorativni laparotomie.
Pfi provedeni resekéniho vykonu bylo preziti
po resekci srovnatelné u pacientd s jaternimi
nebo peritoneadlnimi metastazami. Studie pro-
kazala prodlouzené celkové preziti a preziti bez
nemoci u obou skupin pacientd (ypMO0 i ypM1).
Adjuvantni chemoterapie byla potvrzena jako
nezavisly prediktivni faktor preziti u pacientd
podstupujicich konverzni operaci.

Median celkového preziti po konverzni
operaci byl 25,5 mésice u pacientli s komplet-
ni patologickou odpovédi metastaz (ypMO),
ale pouze 10,7 mésice u pacient s resekova-
nou aktivni metastazou (ypM1).

Na zakladé ziskanych vysledk Hank uza-
vira, ze koncept konverzni operace Ize dopo-
rucit u pacientd s mPDAC a dobrou odpovédi
na chemoterapii, u nichz se zda byt pravdépo-
dobna uplna patologicka odpovéd.

Zavér

Lze shrnout, Zze v souc¢asné dobé neni
randomizovand prospektivni studie potvr-
zujici pfinos lokoregionalniho nebo chirur-
gického pfistupu u mPDAC s dostate¢né sil-
nou evidenci k doporuceni zmény strategie
u mPDAC.
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Na druhé strané se uvddéna celkova doba
preziti po chemoterapii a resekci v selektova-
nych kohortach pacientl pohybuje mezi 18
a 56 mésici a je signifikantné delsi nez u sa-
motné chemoterapie (22).

Na zakladé ziskanych vysledkd Ize sou-
hlasit s Hankem, ktery ve své studii uzavir3,
ze koncept konverzni operace lze doporucit
u pacientti s mMPDAC u nichZ je pravdépodob-
na Uplna patologickd odpovéd metastaz.
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