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Karcinom žaludku je závažné onemocnění často diagnostikované v pokročilém stadiu. Významná tendence k peritoneální dise-
minaci se signifikantním negativním efektem pro délku přežití je myšlenkou vedoucí snahy o ovlivnění peritoneální komponenty 
onemocnění. Radikální multimodální léčba zahrnující chemoterapii, cytoredukční chirurgickou terapii a hypertermickou intra-
peritoneální chemoterapii (HIPEC) je v současné době posuzována v několika studiích. Nejčastější indikace zahrnují limitované 
peritoneální postižení, Krukenbergův tumor, T3 a T4 stadium tumoru, difuzní karcinom se scirrhotickým růstem, postižení mízních 
uzlin, nízkou diferenciaci tumoru, perforovaný karcinom a pozitivní cytologický nález při peritoneální laváži. Mírné zvýšení mor-
bidity a srovnatelná mortalita činí výkon přijatelně bezpečným. Opakovaně bylo potvrzeno prodloužení dlouhodobého přežití, 
a dokonce možnost kurativního efektu u limitované karcinomatózy. V budoucnu lze očekávat další rozšiřování indikačních kritérií 
a upřesnění přínosu HIPEC pro manifestní i profylaktické indikace. 

Klíčová slova: karcinom žaludku, karcinomatóza břišní, hypertermická intraperitoneální chemoterapie.

Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in gastric cancer 

Gastric cancer is a serious disease frequently diagnosed at an advanced stage. A significant tendency to peritoneal dissemination 
with a significant negative effect on survival is the idea leading to the effort to affect the peritoneal component of the disease.
Radical multimodal therapy including chemotherapy, cytoreductive surgical therapy and hypertermic intraperitoneal chemo-
therapy (HIPEC) is currently under consideration in several studies. The most common indications include limited peritoneal 
spread, Krukenberg tumor, T3 and T4 tumor stage, diffuse carcinoma with scirrhotic growth, lymph node involvement, low 
tumor differentiation, perforated carcinoma and positive cytology findings in peritoneal lavage. A slight increase in morbidity 
and comparable mortality make the procedure acceptable in safety. Repeatedly, prolongation of long-term survival and even 
the possibility of curative effect in limited carcinomatosis have been confirmed. In the future, further widening of the indication 
criteria and clarifying the benefits of HIPEC for both manifest and prophylactic indications can be expected.

Key words: gastric cancer, carcinomatosis abdominal, hyperthermic intraperitoneal chemotherapy.

Úvod

Karcinom žaludku je navzdory klesající incidenci 

na západní polokouli nadále světově 5. nejčastějším 

maligním onemocněním a 3. nejčastější příčinou 

úmrtí na maligní onemocnění (1). Jde o heterogenní 

skupinu onemocnění, jejíž klinická a molekulární 

typologie a klinické a terapeutické implikace jsou 

dále široce studovány (2). Diagnostika je v našich 

podmínkách (včetně podmínek euroamerické spo-

lečnosti) pozdní a stále více než polovina nemoc-

ných je diagnostikována v pokročilém stadiu. Rozvoj 

v zobrazovací diagnostice i v typizaci onemocnění 

s adekvátním stagingem a systematickou multimo-

dální léčbou přináší částečný efekt v terapii, přesto 

nelze očekávat významné ovlivnění peritoneální 

komponenty onemocnění onkologickou terapií. 

Cytoredukční chirurgie a hypertermická intraperi-

toneální chemoterapie (HIPEC) nabízí koncept pro 

ovlivnění peritoneální složky onemocnění, jehož 

význam je v současné době ověřován několika vý-

znamnými studiemi.
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Karcinom žaludku – staging 

onemocnění s ohledem

na peritoneální postižení

Celkové 5leté přežití u karcinomu žaludku do-

sahuje 30,6 % (3). Onemocnění je diagnostikováno 

v lokalizovaném stadiu (omezení na žaludek) ve 

27 %, ve stadiu regionálního postižení (N 1-3 status) 

ve 28 % a v generalizovaném stadiu ve 35 %, v 10 % 

není upřesněn rozsah onemocnění. 5leté přeži-

tí specifické pro tato stadia je udáváno v 67,2 %, 

30,7 % a 5,2 %, pro neupřesněné stadium ve 22,1 %. 

Aktuální informace v koncizní formě vzta-

žené ke stadiím dle TNM jsou obtížněji získatel-

né, lze však předpokládat následující výsledky: 

IA stadium vykazuje 5leté přežití 78 % a 10leté 

přežití 65 %, IB 58 % a 42 %, st. II 34 a 26 %, IIIA 

20 % a 14 %, IIIB 8 % a 3 % a IV stadium 7 a 5 %. 

Způsoby metastatického šíření cestou lym-

fatického systému a hematogenní cestou jsou 

velmi často provázeny peritoneálním rozsevem, 

který je u karcinomu žaludku sledován nejčastěji 

ze všech gastrointestinálních malignit. Úmrtí 

spojené s peritoneální diseminací je udáváno 

v 53–60 % všech zemřelých (4). 

Medián přežití bez recidivy (DFS) je pro lo-

koregionální rekurenci udáván 13,6 měsíců, pro 

systémovou rekurenci 10,6 měsíců a peritoneální 

rekurenci 8,5 měsíců (5). 

Peritoneální rekurence je sledována až 

v 50 %. Nález karcinomatózy v průběhu intra-

operační explorace bývá udáván u 10–20 % pa-

cientů, pro stadium III bývá udávána až ve 40 % 

(6). Faktory, které jsou s peritoneální diseminací 

spojovány, jsou T3 a T4 stadium tumoru, difuzní 

karcinom (s buňkami typu pečetního prstenu), 

scirrhotický růst (linitis plastica), nízký stupeň 

diferenciace, postižení mízních uzlin a pozitivní 

cytologický nález při peritoneální laváži. 

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 

pro karcinom žaludku podobně jako Modrá kni-

ha České onkologické společnosti v rámci svých 

konsenzuálních doporučení pro multidisciplinární 

přístup k řešení karcinomu žaludku doporučuje 

adekvátní rozsah resekce žaludku (subtotální či to-

tální gastrektomii) s lymfadenektomií spádových 

mízních uzlin (7). V případě příznivé odpovědi 

na paliativní (či neoadjuvantní) onkologickou 

léčbu má být zváženo chirurgické řešení (8). Efekt 

systémové chemoterapie u peritoneální karci-

nomatózy je ale zpravidla omezený (9, 10) – pro 

vzdálené metastázy bývá krátkodobá odpověď 

udávána ve 43 % a pro peritoneální karcinomató-

zu dokonce méně než 14 % (11). Špatný průnik 

systémově podaných chemoterapeutik tedy vede 

k myšlence lokálního ovlivnění peritoneálního 

povrchu spojené s odstraněním postižené tkáně. 

Indikace 

V současné době probíhající význam-

né západní randomizované studie hodnotící 

HIPEC u karcinomu žaludku mají 2 skupiny in-

dikací – přítomnost manifestní karcinomatózy 

(GASTRIPEC trial) a profylaktickou a adjuvantní 

indikaci (GASTRICHIP trial).

Pro pacienty s manifestní karcinózou je zásadní 

pečlivá selekce pacientů. V případě vysokého PCI 

není kompletní cytoredukce (CC 0/1) dosažitelná 

(12, 13), zpravidla kvůli rozsáhlému postižení tenké-

ho střeva a mezenteria. Za horní hranici pro indikaci 

gastrektomie s HIPEC je považován PCI 12.

Vstupními kritérii pro zařazení do GASTRIPEC 

trial (14) jsou přítomnost histologicky potvrze-

ného karcinomu žaludku či kardioezofageální 

junkce se synchronní peritoneální karcinomató-

zou či Krukenbergovým tumorem bez jiných 

vzdálených metastáz, provedenou explorativní 

laparotomií či laparoskopií s verifikací PCI a mož-

ností dosažení CCR větší než 80 %, věk mezi 18 

a 75 lety a Karnofskeho index ≥ 70 %. 

Profylaktická a adjuvantní indikace je druhou 

důležitou možností pro ovlivnění průběhu one-

mocnění v případě tumorů vysoce rizikových 

pro recidivu onemocnění (15, 16, 17). Francouzská 

randomizovaná multicentrická studie III. fáze 

GASTRICHIP srovnává celkové 5leté přežití u pa-

cientů s kurativní gastrektomií s D1 či D2 lymfa-

denektomií ve větvi s HIPEC s užitím oxaliplatiny 

a bez HIPEC. Inkluzní kritéria zahrnují karcinom 

žaludku T3 či T4 stadia (včetně možnosti perfo-

rovaného adenokarcinomu a karcinomu s invazí 

serózy) a/nebo pozitivitu lymfatických uzlin (dle 

zobrazovacích metod) a/nebo pozitivní peri-

toneální cytologické vyšetření. Exkluzní kritéria 

zahrnují v tomto případě přítomnost manifestní 

karcinomatózy, přítomnost vzdálených metastáz, 

infiltrace pankreatu a ascites. 

Tab. 1. Techniky intraperitoneální laváže

Technika Technika Použitá chemoterapie Benefit

HIPEC – hypertermická 

intraperitoneální chemoterapie (21)

Hypertermická (40–45 °C) 

intraperitoneální laváž po 

cytoredukčním výkonu

1. IP – MMC

2. IP – MMC + CDDP

Mortalita 0–6,5 %

Morbidita 0–52 %

5leté přežití 7–13 %

Signifikantní prodloužení 1–3letého přežití

LHIPEC (closed HIPEC) –

laparoscopická HIPEC (22)

Laparoskopická aplikace 

intraperitoneální chemoterapie,

1–2 cykly s měsíčním odstupem

dtto Regrese ascitu (64,7 %)

Sekundární negativita cytologie (70 %)

Kompletní remise peritoneálních metastáz (12 %)

Redukce PCI

Redukce PCI tenkého střeva

EIPL – extenzivní intraoperační 

peritoneální laváž (23)

Extenzivní výplach břišní dutiny IP 10 × 1 litr fyziologického

roztoku s odsátím

Signifikantní prodloužení přežití 

NIPS – neoadjuvantní 

intraperitoneální/systémová 

chemoterapie (24–26)

Kombinovaná neoadjuvantní podání IP 

(IP port) a systémové CHT

IP – docetaxel + cisplatina

PO – S–1

Možné zvýšení morbidity a mortality

(závislost na rozsahu výkonu)

Vyšší procento CC 0 resekcí

EPIC – časná pooperační 

intraperitoneální chemoterapie (27, 28)

Adjuvantní podání IP chemoterapie 

(zavedení IP portu)

Následuje doporučení u NIPS

BISIC – bidirekcionální intraperitoneální 

a systémová indukční chemoterapie 

(24–26, 29)

Podání kombinované perorální, 

intravenózní a intraperitoneální CHT 

po diagnostické laparoskopii (zavedení 

IP portu)

1. PO – S-1

IP – docetaxel + cisplatina

IV – docetaxel + cisplatina

2. IV a IP paclitaxel

PO – S–1

Odpověď sledována v 56 % případů

Roční přežití 78 %

Nižší toxicita ve srovnání se systémovou 

chemoterapií

Signifikantní zlepšení celkového přežití

MMC – mitomycin C; CDDP – cisplatina; IP – intraperitoneální aplikace; IV – intravenózní aplikace; PO – perorální aplikace; CC 0 – kompletní cytoredukce; PCI – index perito-

neální karcinomatózy; CHT – chemoterapie
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Taktika 

Pro terapii peritoneálního postižení a čás-

tečně i pro lokoregionálně pokročilý tumor 

lze předpokládat vliv cytoredukční chirurgie 

a HIPEC. Index peritoneální karcinomatózy (pe-

ritoneal carcinosis index, PCI) (18) je základním 

ukazatelem pro samotnou indikaci radikálního 

operačního řešení a intrakavitální chemoterapie 

a jeho verifikace je nutným prvním krokem k za-

hájení komplexního algoritmu terapie, přičemž 

úzce koreluje s rozsahem postižení (19). 

Staging je tedy nutno zahájit důkladnou 

explorací břišní dutiny a peritoneálního povr-

chu s verifikací peritoneálního postižení dle PCI. 

Nejčastěji doporučovaná je diagnostická laparo-

skopie (20), případně následovaná explorativní 

laparotomií. V případě nutnosti lze při této revizi 

uvažovat i o technice nutriční podpory, ať už 

formou gastrostomie či jejunostomie. 

Použití hypertermického cytostatika lze ča-

sovat již na tuto dobu. S ohledem na následující 

neoadjuvantní terapii je nezbytný přesný popis 

peritoneálního postižení – ve všech postižených 

segmentech je třeba doplnit peritonektomii 

při HIPEC. 

Možné techniky intraperitoneální terapie 

a jejich zkratky jsou uvedeny v tabulce 1. 

Výběr chemoterapeutika musí být veden 

zejména faktory adekvátní citlivosti nádorových 

buněk, farmakokinetického profilu, adekvátní 

penetrace do tkáně, toxicity lokální a systémové 

(přestup přes peritoneo-plazmatickou bariéru) (30). 

Nejčastěji používanými cytostatiky u HIPEC 

jsou mitomycin (MMC), cisplatina (CDDP) a eto-

posid (ETP). Užívány jsou režimy na 30-120 minut 

při teplotách na vstupu 40–45 °C (31). 

Terapeutické režimy

Terapeutická strategie respektuje možnos-

ti multimodální terapie karcinomu žaludku. 

Jednotlivé kroky mohou znamenat modifi-

kaci přístupu ke karcinomu žaludku a zvýšení 

kooperace s onkologem, patologem a radiologem. 

Publikována byla řada režimů, z nichž zmiňujeme 2 

nejvýznamnější postupy z klinických studií. 

Strategie v GASTRICHIP trial (32) je uvede-

na v tab. 2. Neoadjuvatní chemoterapie jako 

integrální součást terapie zahrnuje v případě 

negativního Her-2 statutu podání epirubicinu, 

oxaliplatiny a capecitabinu (EOX), v případě po-

zitivního Her-2 statutu cisplatinu, capecitabin 

a trastuzumab (CCT). Následuje cytoredukční 

chirurgie, v případě skupiny B s HIPEC s užitím 

mitomycinu C a cisplatiny. Následuje adjuvant-

ní chemoradioterapie a minimálně 30měsíční 

surveillance. 

Pravděpodobně nejkomplexnější strate-

gie léčby byla publikována Yonemurou (21). 

Radikalita popsaného postupu vychází z agre-

sivity vlastního onemocnění, která je dána ze-

jména četností peritoneální diseminace jako 

významné příčiny mortality. Strategie je zmíněna 

v tabulce 3. 

Cytoredukční chirurgie

PCI je nejdůležitějším prognostickým fak-

torem úplnosti cytoredukce. Kompletní cyto-

redukci (CC 0) lze očekávat až v 91 % u PCI 6, ale 

pouze 42 % u PCI vyššího než 7. Za rozhodující 

hodnotu PCI pro prognózu pacienta však lze 

považovat PCI 12 (33). Dosažení nekompletní 

makroskopické cytoredukce není spojeno s pro-

dloužením přežití (34). 

Indikován je tedy radikální resekční výkon 

na žaludku (zpravidla totální či subtotální gas-

trektomie) s D2 lymfadenektomií jako stan-

dardní chirurgická terapie karcinomu žaludku. 

Cytoredukční část představuje stripping peri-

toneálních sektorů postižených metastázami 

s dosažením CC 0 (35). 

Po neoadjuvantní terapii může dojít až ke 

kompletní makroskopické remisi peritoneální 

karcinomatózy. Postižené kompartmenty pe-

ritonea ale musí být odstraněny pro možnost 

mikroskopického postižení. 

Nejčastější příčinou nekompletní cytoreduk-

ce je difuzní postižení tenkého střeva a mezente-

ria (36). Důkladná revize tenkých kliček tedy musí 

dosahovat od Treitzova ligamenta k ileocékální 

oblasti z obou stran mezenteria. Malé uzlíky lze 

odstranit elektrokauterizací, v případě invaze 

na mezenteriální straně při cévním zásobení je 

třeba zvažovat resekci. Limitem pro zachování 

nutriční funkce a minimalizaci množství anasto-

móz je v případě provedení totální gastrektomie 

zachování 200 cm tenkého střeva. 

Významně lepší přežití je sledováno u paci-

entů s postižením tenkého střeva menším než 

PCI 2. PCI 3 a vyšší je spojeno se 100% mortalitou 

navzdory kompletní cytoredukci (36). 

Morbidita, mortalita 

Cytoredukční chirurgie a HIPEC jako agre-

sivní léčba v rámci multimodálního přístupu 

je spojena s významnými faktory morbidity 

a mortality. Z důvodů krátkého předpoklá-

daného dlouhodobého přežití tedy samotná 

indikační rozvaha musí respektovat přijatelné 

riziko a srovnatelné výsledky jako u nemocných 

s pouhou chirurgickou terapií. Výskyt význam-

ných komplikací je však v přímé souvislosti 

s rozsahem resekčního výkonu i peritonekto-

Tab. 2. Strategie GASTRICHIP trial – rameno

s HIPEC

 +/- neoadjuvantní terapie (rozhodnutí multi-

disciplinárního týmu)

 CT hrudníku a břicha, laparoskopie s peritone-

álním výplachem a cytologií

 Resekční výkon na žaludku (STGE, TGE), D1–D2 

disekce

 HIPEC

 Adjuvatní chemoterapie/chemoradioterapie

HIPEC – hypertermická intraperitoneální chemote-

rapie; STGE – subtotální gastrektomie; TGE – totální 

gastrektomie

Tab. 3. Strategie multimodální terapie – upraveno dle Yonemury

Diagnostická fáze/fáze neoadjuvantní terapie Laparoskopie s HIPEC ke stanovení PCI a histologie

Neoadjuvantní bidirekcionální indukční chemoterapie – BISIC

Perioperační fáze Extenzivní intraperitoneální laváž (EIPL)

Cytoredukční chirurgie včetně peritonektomie

Extenzivní intraperitoneální laváž

Hypertermická intraperitoneální chemoperfuze (HIPEC)

Časná pooperační intraperitoneální chemoterapie (EPIC)

Adjuvantní terapie Pozdní pooperační systémová chemoterapie

(zahájení do 2 měsíců po operačním výkonu)

PCI – index peritoneální karcinomatózy 

Tab. 4. Pravděpodobnost 5letého přežití u rozdílných primárních tumorů léčených cytoredukčním 

chirurgickým výkonem s hypertermickou intraperitoneální chemoterapií

Typ primárního tumoru 5leté přežití Medián přežití (M)

Pseudomyxom peritonea 73 % neudáván

Neoplazie apendixu 56 % 77

Mezoteliom 43 % 41

Kolorektální karcinom 26 % 30

Karcinom žaludku 13 % 9
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mie, počtem anastomóz, délkou chirurgické-

ho výkonu a dávkováním intraperitoneálních 

cytostatik (37). 

Dle metaanalýzy výsledků bezpečnosti 

a úspěšnosti intraperitoneální chemoterapie 

hodnotící 10 studií (38) byla sledována peri-

operační mortalita 2,3 % (15 z 643 pacientů z 8 

studií). Incidence anastomotického leaku byla 

2,3 % (12 z 516 pacientů v 7 studiích), poope-

rační ileus v 1,6 %, perforace střeva ve 2,2 %, 

pankreatická píštěl v 5 %, útlum kostní dřeně 

v 5 %, horečka v 15,6 % a intraabdominální ab-

scesy ve 13,4 %. Srovnáním se skupinou pouze 

chirurgicky řešených nemocných bylo sledo-

váno zvýšení incidence deprese kostní dřeně, 

horečky a intraabdominálních abscesů, nebyly 

sledovány významné změny pro perioperační 

mortalitu, anastomotický leak, ileus, perforaci 

střeva a pankreatickou píštěl (39). 

Při hodnocení počtu pooperačních kom-

plikací vztažených k věku je u pacientů starších 

61 let incidence komplikací 44,7 % ve srovná-

ní s pacienty pod 61 let věku s 23,4 %, celková 

perioperační mortalita ale dosahuje 6 % (40). 

I tato informace podporuje možné další zlep-

šení indikačního algoritmu a selekce nemoc-

ných s možným vyšším procentem dosažení 

kompletní cytoredukce a snížením množství 

perioperačních komplikací. 

Lze tedy konstatovat, že spojení perioperač-

ní systémové a intraperitoneální chemoterapie 

s radikálním chirurgickým výkonem s sebou 

nese přijatelné množství komplikací – 20–28 % 

komplikací 3.–4. stupně dle Clavien-Dindovy 

klasifikace (41, 42). 

Dlouhodobé přežití 

Pravděpodobnost 5letého přežití ve srov-

nání jednotlivých diagnóz léčených pomocí 

cytoredukční chirurgie a HIPEC u vybraných 

pacientů (43) je uvedena v tab. 4. 

Dle metaanalýzy 2 145 pacientů (44) zlepšuje 

chirurgický výkon s intraperitoneální chemote-

rapií 1, 2 a 3leté přežití, 2 a 3leté přežití u pacien-

tů s pozitivitou mízních uzlin a 1 a 2leté přežití 

u pacientů s infiltrací serózního povrchu. Nebylo 

však sledováno zvýšení 5letého přežití. Pro určité 

limitace studie je však požadován další výzkum. 

V Glehenově studii (13) je však sledováno vý-

znamné zlepšení 5letého přežití u skupiny s PCI 

menším než 12 (6 % versus 13 %). Při dosažení 

kompletní cytoredukce lze dosáhnout přežití až 

23 %. Hlavními prognostickými faktory jsou PCI, 

kompletnost cytoredukce, histologický efekt po 

neoadjuvantní chemoterapii, cytologický status 

a možnost provedení HIPEC (45). 

Yangova studie (37) potvrzuje signifikantní 

prodloužení celkového přežití (průměrně na 

dvojnásobek dlouhodobého přežití). 

I u peritoneálního postižení u karcinomu 

žaludku lze tedy podpořit doporučení podmínek 

pro indikaci terapie s užitím HIPEC (Peritoneal 

Surface Oncology Group International – 

Amsterdam 2014) (46): 

1. Indikace cytoredukční chirurgie (odstranění 

makroskopické peritoneální diseminace) v kombi-

naci s HIPEC u pacientů s PCI pod doporučenou 

mezní hodnotu (v případě karcinomu žaludku ≤ 12). 

2. Kontraindikace CRS a HIPEC u pacientů 

bez naděje na kompletní resekci a cytoredukci 

či u nemocných s významnými komorbiditami.

3. Neprovádění HIPEC v zařízeních, která 

nemají dostatečné možnosti pro dosažení CC0 

resekce, pro bezpečné podání intraoperační 

chemoterapie a k dosažení akceptabilní mor-

tality a morbidity. 

4. Podpora nových center při zavádění me-

tody. 

Závěr

V současné době je cytoredukční chirurgie 

(subtotální či totální gastrektomie, D2 lymfa-

denektomie, kompletní odstranění peritonea 

s metastázami) v kombinaci s perioperační 

intraperitoneální a systémovou chemoterapií 

jedinou možností, která nabízí signifikantní 

prodloužení disease-free intervalu u pacientů 

s limitovaným peritoneálním rozsevem při kar-

cinomu žaludku. Očekáváme výsledky dalších 

randomizovaných kontrolovaných studií pro 

evropské podmínky. 

Množství komplikací je srovnatelné s chirur-

gickou léčbou bez HIPEC s mírným zvýšením 

perioperační morbidity. 

Do budoucna lze předpokládat další po-

sun od manifestních k profylaktickým indika-

cím cytoredukční chirurgie s intraperitoneální 

chemoterapií a k identifikaci prediktivních 

faktorů zvýšeného rizika peritoneální dise-

minace. 

V neposlední řadě je třeba zvážení zahrnutí 

tohoto postupu do národních a mezinárodních 

doporučení pro léčbu pokročilého karcinomu 

žaludku s rozšířením terapeutické zóny u M1 

stadia představovaného limitovaným peritone-

álním postižením. 
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