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Kontroverze

Onkologický benefit u bilobárního jaterního postižení

• Názorový spor mezi klinickým onkologem a chirurgem

Volba nejvhodnějšího dvouetapového výkonu

• ALPPS – názorový spor ohledně indikací tohoto výkonu 



Onkologický benefit jaterní resekce 

Adam R et al. The Oncologist 2012;17:1225-1239

Celkové přežití po jaterní resekci metastáz kolorektálního karcinomu (14 774 pacientů).

Chirurgická léčba – jaterní resekce



Onkologický benefit jaterní resekce

Adam R et al. The Oncologist 2012;17:1225-1239

Celkové přežití po jaterní resekci iniciálně neresekabilních jaterních metastáz (1 999 pacientů).

Chirurgická léčba – extenzivní jaterní postižení



Onkologický benefit jaterní resekce

Chirurgická léčba – dvouetapové jaterní resekce

Celkové přežití po dvou etapové jaterní resekci (625 pacientů).

Regimbeau JM et al. HPB (Oxford). 2017;19(5):396-405.



Onkologický benefit jaterní resekce

Chirurgická léčba jaterních metastáz kolorektálního karcinomu (kompletní 

resekce jaterních metastáz) je potencionálně kurabilní léčbou bez ohledu na to, 

zda bylo iniciální metastatické postižení primárně resekabilní nebo bylo 

dosaženo resekability až sekundárně.

Zvýšení resekability jaterních metastáz

• Konverzní systémová chemoterapie 

(redukce nádorové hmoty)

• Etapové jaterní resekce 

(zvětšení objemu zbytkového jaterního parenchymu)

NCCN guidelines (2020)

• When hepatic metastatic disease is not optimally resectable based on insufficient

remnant liver volume, approaches utilizing preoperative portal vein embolisation or

staged liver resection can be considered.



Predikce onkologického benefitu jaterní resekce 

Prognostické biomarkery

Klinicko-patologické prognostické markery – velikost metastázy, počet metastáz, 

postižení uzlin, grading, resekční linie (R0/R1/R2), hodnota CEA, infiltrace T-lymfocytů v 

tumoru, interval do relapsu, lokalizace primárního tumoru, přítomnost extrahepatálního

postižení, atd. 

Molekulární prognostické biomarkery z tumorózní tkáně

• K-RAS a N-RAS mutace (35-45 %)

• BRAF mutace (5-11 %)

• TP53 (36-65 %)

• PIK3CA 

Tekutá biopsie – cirkulující prognostické biomarkery

• Cirkulující nádorové buňky

• Cirkulující DNA 

Tsilimigras D et al. Surg Oncol. 2018;27(2):280-288.

Jones RP et al. Eur J Surg Oncol. 2017;43(5):875-883.



Predikce onkologického benefitu jaterní resekce 

Klinicko-patologické prognostické markery – velikost metastázy, počet metastáz, 

postižení uzlin, grading, resekční linie (R0/R1/R2), hodnota CEA, infiltrace T-lymfocytů v 

tumoru, interval do relapsu, lokalizace primárního tumoru, přítomnost extrahepatálního

postižení, atd. 

Fong Y et al. Ann Surg. 1999;230(3):309-18; Malik HZ et al. Ann Surg. 2007;246(5):806-14.

Rees M et al. Ann Surg. 2008;247(1):125-35.



Predikce onkologického benefitu jaterní resekce 

Prognostické biomarkery

Molekulární prognostické biomarkery z tumorózní tkáně

K-RAS a N-RAS mutace (35-45 %), BRAF mutace (5-11 %), TP53 (36-78 %), PIK3CA 

(14 %), APC (86 %), SMAD4 (15 %), SMAD3 (5 %), SMAD2 (4 %), ERBB2 (6%)

Brudvik KW et al. Ann Surg. 2019;269(1):120-126.

Lang H et al. Ann Surg. 2019;270(5):799-805. Kawaguchi Y et al. Clin Cancer Res. 2019;25(19):5843-5851

Lang H….rozšíření skórovacího systému o mutace RAS/RAF a mutace SMAD1-4                          

přineslo další zlepšení predikace

Kawaguchi…..samotná RAS mutace má nižší prediktivní význam, než kombinovaná                        

mutační analýza (RAS, TP53, SMAD4)



Prognostické biomarkery

Tekutá biopsie – cirkulující prognostické biomarkery

• Cirkulující nádorové buňky

Groot Koerkamp B et al. Ann Surg Oncol. 2013;20(7):2156-65.

• Cirkulující DNA 
To KK et al. World J Gastroenterol. 2018;24(27):2949-2973.

Imunitní reakce

• Tumor infiltrující lymfocyty

Katz SC et al. Ann Surg Oncol. 2009 Sep;16(9):2524-30.

• Subanalýza infiltrujících T-lymfocytů (CD8+/CD4+)

Sideras K et al. J Surg Oncol. 2018;118(1):68-76.

• Biomarkery lokální imunitní reakce (Dickkopf-related protein 1)
Sui Q et al. BMC Cancer. 2019;19(1):1210.

Predikce onkologického benefitu jaterní resekce 



Predikce onkologického benefitu jaterní resekce 

Molekulární prognostické biomarkery z tumorózní tkáně

K-RAS a N-RAS mutace      

• Častější extrahepatální postižení (kosti, plíce, mozek)

• Horší odpověď na systémovou chemoterapii (Oxaliplatina, Irinotecan)

• Neefektivní anti-EGFR terapie

RAS status je verifikovaný negativní prognostický faktor u pacientů s jaterní resekcí

• RAS mutace je asociována s kratším OS (HR 2,24), intervalem do relapsu (HR 1,89)

RAS status je potencionální prognostický biomarker u dvou etapových jaterních resekcí

• Signifikantně rozdílné onkologické výsledky dvou etapových jaterních resekcí v 

závislosti na RAS (wt/mut)

Dvouetapové jaterní resekce

OS (medián) PFS (medián) OS (5 let)

TSH (all) 56,8 měsíců 12,5 měsíce 49 %

TSH (RAS wt) 101,6 měsíců 15,3 měsíců 67 %

TSH (RAS mut) 44,5 měsíců 11 měsíců 12 %

Passot G et al. J Am Coll Surg. 2016;223(1):99-108.



Tumorózní heterogenita

Shoda/neshoda výskytu biomarkerů v primárním tumoru a metastatickém ložisku

KRAS – shoda 93,7 % (67-100)

NRAS – shoda 100 % (90-100)

BRAF – shoda 99,4 % (80-100)             neshoda v molekulárním profilu (více genů)       

PIK3CA – shoda 93 % (42-100)                                  28 % (5-95)   

TP53 – shoda 92,9 % (73-100)

Bhullar DS et al. EBioMedicine. 2019 Feb;40:363-374.



Jaterní metastázy



Etapové jaterní resekce 

Dvouetapové jaterní resekce - operační výkony charakterizované dvěma jaterními 

resekcemi navzájem oddělenými určitým časovým intervalem.

Důvodem dvouetapové jaterní resekce

• Nemožnost provedení jednodobé jaterní resekce z důvodu nedostatečného 

objemu zbytkového jaterního parenchymu 



Etapové jaterní resekce 

Regenerace jater

Fausto J et al. Hepatol 2000; 32(suppl 1): 19-31 Isfordink CJ et al. Surg Oncol. 2017 Sep;26(3):257-267.

PVE

PVL



Etapové jaterní resekce 

Předpokladem dvou etapové jaterní resekce

• Dosažení dostatečné hypertrofie zbytkového jaterního parenchymu 

• Stabilizace onkologického onemocnění 



Etapa 1

Operace 1, PVL, 

PVE

Etapa 2

Operace 2       

R0 resekce 

60-75%

25-40%

Pacienti, kteří nedokončili 2 etapu

Nedostatečná hypertrofie

Progrese malignity

Etapové jaterní resekce 

Konvenční dvouetapové jaterní resekce

ALPPS – associating liver partition and portal vein ligation for staged hepatectomy

• Zvýšení anatomické hypertrofie (včetně funkční kapacity) a zkrácení časového 

intervalu mezi operacemi v důsledku technického provedení 

Jak dosáhnout resekability i u 

těchto pacientů



ALPPS (In situ Splitting)

Schnitzbauer/Schlitt et al.  Ann Surg 2012

Multicentrická studie

25 pacientů 

Zvětšení objemu 

FLR o 74 %

Interval – 9 dní

R0 resekce

100%



Truant S et al. EJSO; 2015, Epub

ALPPS



ALPPS 

Vývoj modifikací klasického ALPPS za účelem snížení morbidity a mortality



ALPPS
Klasický ALPPS

Hibridní ALPPS

Parciální ALPPS

Mini-ALPPS

ALTPS

RALLPS

ALPTIPS

Modifikovaný 

ALPPS



Jaterní metastázy kolorektálního karcinomu

Resekabilní extrahepatální metastázy nebyly kontraindikací

Předoperační chemoterapie 

Kontraindikace: progrese při chemoterapii

Sandström et al. Ann Surg 2018; 267: 833-840

ALPPS TSH p-value

Dokončení druhé etapy (operace) 92% 57% < 0.0001

Morbidita (Clavien-Dindo ≥ 3a) 44% 44%

Mortalita (90 denní) 8.3% 6.1% 0.68

R0- jaterní resekce 77% 57% 0.11

Doposud jediná RCT hodnotící ALPPS

48 vs 49 pacientů



Adam R et al. Br J Surg. 2016 Oct;103(11):1521-9.

ALPPS



Biology is King, selection of case is Queen, and the technical details of

surgical procedures are the Princes and Preincesses who frequently try 

to overthrow the powerful forces of the King and Queen, usually to no 

long-term avail, although with some temporary apparent victories.


