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Uvod

Hepatocelularni karcinom jater (HCC) je patym nejcastéj§im nadorem v celosvétovém
méfitku. Je to dusledek vysoké prevalence chronicke hepatitidy B mezi obyvateli rozvojovych zemi
(1,2). V nasich podminkach se jedna o nadorové onemocnéni vzacngjsi, v CR se objevi za rok
ptiblizné u 500 obyvatel a téméf vylucné se tyka pacientd s jaterni cirh6zou. Vyznam HCC v naSich

podmink&ch neni tedy v ¢etnosti, ale v moznosti skriningu, ¢asné diagnostiky a tim i G¢inné 1é¢by.

SKkrining
Je zndmo, Ze pacienti s HCC, ktery se projevi klinickymi symptomy, maji velmi Spatnou
prognodzu (5leté preziti se pohybuje mezi 0-10 %); naproti tomu pacienti s asymptomatickym HCC

diagnostikovanym v ramci skriningu ptezivaji diky radikalni 1é¢bé vice nez v 50 % 5leté obdobi (3).

Smyslem skriningovych vysetieni je véasné odhaleni HCC a s tim spojené prodlouzeni pieziti
pacientt v cilové skupiné. Literarni data prokazujici této pozadavek jsou velmi spora, nebot’
k vylouceni vlivu riznych statistickych chyb je jedinym piijatelnym dikazem vysledek
randomizované kontrolované studie. V oblasti HCC existuje jedna randomizované kontrolovana studie
hodnotici u¢innost skriningu pomoci vysetieni alfa-fetoproteinu (AFP) a ultrasonografie v 6-ti
mésicnich intervalech u pacientt s chronickou HBV infekci (4). Tato studie prokazala sniZeni
mortality na HCC 0 37 % ve skupiné pacientii zatazenych do skriningového programu oproti
pacientim, ktefi nebyli pravideln¢ vySetfovani. Této studii je vytykana predevsim nizka compliance
pacientl a tak ziskany vysledek piedstavuje nejspise minimalni pozitivni vysledek, ktery lIze od

skriningu o¢ekavat.

Je k dispozici i mnoho nekontrolovanych studii, které ukazuji, Ze pii skriningu lze skute¢né
diagnostikovat HCC v ¢asnéjsi fazi a dosahnout tak delsiho pieziti pacientd. NejvétSim nedostatkem
nekontrolovanych studii je existence chyby zpusobené faktem, ze HCC se zachyti dfive, nez se projevi

symptomaticky a tim se automaticky prodlouzi doba sledovani hodnocena jako pieziti.

Cilova skupina

Na rozdil od plo$nych programi prevence rtiznych jinych nadorovych onemocnéni, skrining
HCC se tyka tizce vymezené skupiny pacientti se zvySenym rizikem (5,6). Piedpoklada se, Ze skrining
HCC ptinese vyznamné prodlouzeni pteziti ve skupinach pacienti s rocni incidenci HCC alespon
1,5%. Ro¢ni incidence HCC se u pacientt s cirhdzou pti HBV ¢i HCV infekcei pohybuje mezi 3-8 %, u
hereditarni hemochromatozy 3-4 %, u primarni biliarni cirhdzy je pravdépodobné podobna jako u
HCV cirhozy. U alkoholické cirhdzy ¢i NAFLD neni piesné znama, piedpoklada se vSak, Ze riziko
HCC je dostate¢né prokazané a skrining je nutny. Nejednoznaéné je zatazeni pacientd s chronickou

HCV infekci bez cirhdzy. Je zndmo, Ze 5-leté riziko vzniku HCC u necirhotickych pacienti s HCV



infekci je necelych 5 %. Z praktickych duvodi nejsou zminovana specifika rizik HCC u asijské ¢i

cernosské populace.

Do skriningového programu HCC musi byt v podminkach CR zafazeny nasledujici skupiny pacientt:
1. pacienti s jaterni cirh6zou jakékoli etiologie
2. pacienti s chronickou HBV infekci (HBsAg pozitivni jedinci).

3. Do skriningu mohou byt zatazeni také pacienti s chronickou HCV infekci a vyznamnou
fibrozou (stadium 3) ¢i pacienti s fibrozou pii nealkoholové steatohepatitidé. Duvodem
zatazeni téchto skupin pacientti miize byt skutecnost, Ze nelze presné urcit okamzik pfechodu

do jaterni cirh6zy a tim i zvyseni rizika HCC.

Toto doporuéeni vychazeji z mnoha ,,cost-effective studii a modelt, které shodné prokazuji u
téchto skupin pacientti vétsi ¢i mensi ,,cost benefit™ pii skriningu HCC. Neni vSak zndmo, jaky ,,cost-

benefit* ma skrining aplikovany v podminkach CR.

Doporuceni: Do skriningového programu HCC musi byt zarazeni vsichni pacienti s jaterni cirhdzou a
chronickou HBV infekci, kterym lze v pripadé zjisteni HCC poskytnout néktery lécebny postup (iiroven
1) (3,7).

Metoda skriningu

Po mnoho let se ke skriningu HCC vyuzivala kombinace vysetieni alfa-fetoproteinu a
ultrazvukového vySettfeni jater. Po ptehodnoceni vysledkt dostupnych studii (8) bylo v roce 2010
panelem expertt AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) doporuc¢eno
vySetfeni alfa-fetoproteinu ze skriningu vytradit a provadét jej pouze pomoci ultrazvuku. Divodem je
predevsim nizka Sance na odhaleni malého loziska HCC pomoci AFP. Jednou ze studii ukazujici
nizkou vytéznost AFP byla HALT-C studie (9).

Interval mezi jednotlivymi skriningovymi vysetfenimi ultrazvukem je 6 mésici. Dle
dostupnych udaji nema vyznam tuto periodu zkracovat. Postup pfi zjisténi loziska v radmci

skriningového vysetfeni je uveden na Obrazku 1.

Doporuceni: Metodou skriningu na HCC je ultrazvukové vysetieni provadeéné v intervalech 6 mésicii
(uroven 1) (10).



Diagnoéza
Diagnéza HCC muze byt stanovena bud’ na zakladé histologie, nebo na zakladé neinvazivnich

vySetfeni.

Histopatologicka diagnoza
(MUDr.E.Honsova)

Podrobny doporuceny postup pro histopatologickou diagnostiku HCC je piiloZen jako
samostatny dokument. V rdmci ,, Doporucéeného postupu jsou uvedeny pouze strucéné zavéry a

hlavni doporudeni tykajici se histopatologické diagnostiky ¢asného HCC v cirhotickych jatrech.

Spolu s rozvojem v oblasti radiologické diagnostiky se béhem posledniho desetileti zménila i
kriteria pro histologickou diagnostiku HCC. V cirh6ze u uzli mensich nez 2 cm s netypickymi
charakteristikami v zobrazovacich metodach je biopsie dal§i metodou umoziujici urcit biologickou
povahu lozZiska. Zakladni problém v histopatologické diagnostice ¢asnych HCC piedstavuje piimo
struktura jaterni tkan€. Hepatocyty fyziologicky nemaji bazalni membranu, jejiz piekroceni v jinych
organech, je povaZovano za kriterium invazivniho rustu. Proto posuzovani malych lozisek, ktera by
byla ekvivalentem carcinoma in situ, bylo velmi komplikované a do nedavné doby také siln¢ ,,expert-
dependentni“. Navic dlouhodob¢ existovaly rozdily v interpretaci morfologie ¢asnych HCC mezi
patology z Evropy a severni Ameriky na jedné stran¢ a patology z Asie na strané druhé. Nékolik
jednani mezinarodni pracovni skupiny pro hepatocelularni neoplasie z obou geografickych oblasti
vedlo v roce 2009 k formulaci histologickych diagnostickych kritérii pro dysplastické noduly a

ptedevsim pro casny dobfe diferencovany HCC (a).

Tato klasifikace zptesnila definice n€kterych znakt a pfidala do diagnostickych postupt
imunohistochemické markery, a tim vyznamné snizila pocet problematickych ptipadii hodnocenych

v bioptickém provozu.
Zakladni znaky, které zlepSuji histopatologickou diagn6zu HCC jsou:

1. Stromélni invaze: tj. stav, kdy tramce nadorovych hepatocytll pronikaji do stromatu ptuvodnich
portalnich poli nebo vazivovych sept. Piedstavuje jednoznaény prukaz malignity. BohuZel stromalni

invaze je vZdy fokalni a nemusi byt v jehlové biopsii zastiZena.

2. Neparoveé arterie: tj. arterie, které jsou mimo portalni pole, lokalizované izolovan¢ mezi
hepatocyty. Jsou korelatem neovaskularizace. Neparové arterie se na rozdil od stromalni invaze

mohou vyskytovat i v benignich lezich.



3. Pozitivni pritkaz glypicanu-3: glypican-3 je onkofetalni protein, ktery ovliviiuje morfogenezi a
reguluje rust. V normalnich jatrech u dospélych ani v benignich jaternich neoplastickych lezich
(v€etné adenomil) neni exprimovan. Jeho exprese se objevuje v buitkaich HCC a mize byt
cytoplasmaticka, membranova nebo kanalikularni. Prakticky vzdy je fokalni a ma riznou intenzitu.
Dalsi imunohistochemické markery uplatiujici se v diagnostice HCC: Glutamin syntetaza (GS):
katalyzuje syntézu glutaminu, ktery je hlavnim zdrojem energie pro nddorové buiiky. Pozitivni prikaz
je zaznamenavan v tumorech s mutaci -cateninu (GS je cilovym genem f3-cateninu) tj.cca ve 20%
adenomu a 20-30% HCC.
Heat shock protein 70 (HSP70) se Gcastni v procesech tumorigeneze ovlivnénim regulace bunétného
cyklu a apoptozy a predstavuje vyznamny antiapoptoticky faktor. Pozitivni imunohistochemicky
prikaz HSP70 (obvykle jaderny i cytoplasmaticky) je fokalni a vyskytuje se u casnych i plné
vyvinutych HCC.
Genetické/proteomické studie se dosud neuplatiiuji v praktické diagnostice HCC. Identifikace
jednoduchého obecné pouzitelného testu je zatim véci budouciho vyzkumu.

Doporuceni: Biopticka diagnoza HCC v typickych pripadech je moznd pouze ze zakladniho
barveni HE. Komplikované pripady by mély byt vySetieny imunohistochemicky. Diagnosticky
nejprinosnéjsi je prikaz glypicanu-3 (uroven I1I) (11).

Diagnéza pomoci neinvazivnich vysetreni

Mnoho let byla pro diagn6zu HCC pouZzivana hodnota AFP v kombinaci s typickym CT, MR
¢i CEUS nalezem ¢i kombinace dvou zobrazovacich metod. Pti prehodnoceni dostupnych udajt bylo
panelem expertd AASLD v r. 2010 doporuceno vytadit z diagnostickych kritérii hodnotu AFP. Toto
doporuceni je podlozeno jednak Udaji 0 nespecifi¢nosti AFP (muze byt vyssi u pacientt
s cholangiogennim karcinomem i jaternimi metastazami kolorektalniho karcinomu) a dale skute¢nosti,
Ze k diagndze HCC v cirhotickych jatrech staci dle dostupnych udaju jasny nalez pouze jedné ze
zobrazovacich metod (dfive to byvala kombinace jedné zobrazovaci metody a AFP nebo 2
zobrazovacich metod). V soucasné dobé ma stanoveni hladiny AFP vyznam pro dalsi sledovani efektu
provadéné 1éEby, nikoli diagnosticky. Za jasny prikaz HCC se povazuje nalez hypervaskularniho uzlu
v cirhotickych jatrech, vétsiho nez 1 cm, s typickym vymyvanim ve vendzni ¢i pozdni fazi, patrny bud’
na CT nebo MR (12,13). CT musi byt provadéno ve 4 fazich (nativni, arteridlni, vendzni, pozdni), MR
musi byt provadéno jako dynamické s pouZitim kontrastu. Z diagnostického algoritmu vypadlo CEUS
(ultrazvukové vysetieni s pomoci kontrastni latky) z dtivodu niz§i specificity. Tato neinvazivni kritéria

neplati u pacientd, ktefi nemayji jaterni cirhozu.

Doporuceni: Diagnozu HCC lze povazovat za jistou pri typickém CT ¢i MR obraze loZiska vétsiho nez

1 cm v cirhotickych jatrech. Za typicky obraz se povaZuje arterialni syceni a pozdni (venozni)



vymyvani kontrastu. Pokud neni obraz loZiska typicky pro HCC, nebo se loZisko objevi
V necirhotickych jatrech je treba diagnozu oveérit biopsii (uroven 1) (Chybal Zalozka neni
definovéna.).

LoZisko v jatrech mensi nez 1 cm nalezené pri skriningu by mélo byt kontrolovano po 3-6 mésicich

(uroven 111) (3).

Staging

Staging by mél slouzit ke stratifikaci pacientti pro rtizné 1é¢ebné postupy. HCC je jednim
z mala nadoru, u kterych se v bézné praxi ke stagingu vyuzivaji i jiné systémy nez TNM klasifikace
(14) (Tabulka 1). Je to dano piedevsim ptitomnosti jaterni cirhdzy, jejiz pokro€ilost ovliviuje
progndzu i 1é¢ebné postupy u pacientti s HCC. Pokrocilost jaterni cirhdzy se hodnoti pomoci tzv.
Child-Pughovy klasifikace (15) (Tabulka 2) ¢i MELD skoére (16). Z mnoha klasifika¢nich systému se
vySe uvedenym pozadavkiim nejvice blizi systém vypracovany barcelonskou skupinou — tzv. BCLC
kritéria (17). Tato klasifikace jasné definuje 1é¢ebny postup nejen na zaklade rozsahu primarniho
postizeni ale i podle pokrocilosti jaterni choroby a celkového stavu pacienta. Tento systém rozdéluje

pacienty s HCC a jaterni cirhdzou do 5 skupin dle charakteristik uvedenych v Tabulce 3.

Tabulka 1: TNM Klasifikace HCC, 7. vydani

Stadium | T1 NO MO
Stadium 11 T2 NO MO
Stadium 1A T3a NO MO
Stadium 111B T3b NO MO
Stadium I11C T4 NO MO
Stadium IVA Jakékoliv T N1 MO
Stadium IVB Jakékoliv T Jakékoliv N M1

Oproti predchazejici klasifikaci pacienti s metastazou jsou zaclenéni do stadia IV (IVA pokud

je metastaza v regionalni uzlin€ nebo IVB jde-li 0 vzdalenou metastazu).

Tabulka 2: Child-Pugh klasifikace pokrocilosti jaterni cirhdzy

body 1 2 3
bilirubin (umol/I) <35 35-50 > 50
albumin (g/1) > 35 28-35 <28
ascites 0 reverzibilni ireverzibilni
encefalopatie 0 mirna zfetelna
INR <17 1,71-2,20 > 2,20



Zhodnoceni:
trida A: 5—6 bodii / tiida B: 7-9 bodu / trida C: 10-15 bodu

Tabulka 3: Barcelonska klasifikace (staging) pacientt s HCC v terénu jaterni cirhozy.

Stadium 0 — velmi ¢asné stadium (Child-Pugh A, jedno lozZisko do 2 cm, PST 0)

Stadium A — ¢asné stadium (Child-Pugh A-B, 1-3 loZiska do 3 cm, PST 0)

Stadium B - stiedné pokrocilé stadium (Child-Pugh A-B, vicecetna loziska, PST 0)

Stadium C — pokroc¢ilé stadium (Child-Pugh A-B,invaze do porty, N1, M1, PST 1, 2

Stadium D — terminalni stadium (Child-Pugh C, PST > 2).

Krom jednoduchosti a komplexnosti BCLC klasifikace je dalSim faktem uptednostiiujicim tuto
klasifikaci skute¢nost, ze vét$ina studii hodnoticich nové 1é¢ebné postupy HCC pouziva tento systém

jako referencni.

Doporuceni: K rozhodnuti o typu lécby HCC by se méla pouzivat ,, Barcelonska“ klasifikace HCC
(tiroven II) (3).

Chirurgicka lé¢ba HCC
(MUDr.M.COliverius)

Chirurgicka lécba predstavuje jedinou dosud zndmou potencialné kurabilni metodu 1écby
HCC, ktera dava nemocnym nadé&ji na vyléceni event. vyznamné prodlouzeni bezptiznakového obdobi
— disease free survival (DSF). Jako potencialn€ kurabilni metoda je udavana i radiofrekvencni ablace
(RFA) u velmi malych lozisek a peclivé selektovanych nemocnych. Ta mize byt provadéna

neoperacné pod navigaci zobrazovacich metod nebo otevienou chirurgickou cestou.

Chirurgické metody 1é¢by jsou spojeny urcitou morbiditou a mortalitou, kterd vychazi
zejména z rozsahu zakladniho onemocnéni, kterym je u 95% nemocnych cirhéza jater. Indikace
k chirurgické 1é¢be je zalozena na znalosti prognostickych kriterii, kterd nemocnému davaji nadé€ji na

vyléceni nebo prodlouzené pieziti a vyvazuji tak rizika operace.

Zékladni dva zpusoby chirurgické 1é¢by predstavuji resekce jater (JR) (18)- oteviena nebo
laparoskopicka a transplantace jater (TxJ) (19). Indikace k jejich pouZziti vychazi z nékolika zakladnich

faktoru:




Pocet a velikost nadorovych lozisek

Jejich uloZeni v jatrech

Rozsah postiZeni jaterniho parenchymu

Ptitomnost nebo nepfitomnost mimojaterniho onemocnéni
Celkovy stav nemocného — performance status (PST)

Dostupnost 1écebného postupu v dané zemi a ¢ase

Zavérecnad doporuceni pro JR u HCC

VI.

VII.

Resekce jater by méla byt zvazovana jako metoda prvni volby u cirhotickych i

necirhotickych nemocnych (irover I1; doporuceni stupné B)

Kandidati resekce jsou nemocni s cirhdzou, u kterych neni indikovana transplantace a
kteri maji dobre zachované jaterni funkce (normdalni bilirubin a gradient v jaternich

Zilach < 10 mmHg (urover I1, doporuceni stupné B)

Vysoce selektovani nemocni s vice loZisky nebo makrovaskularni invazi mohou byt
kandidati resekce

Podminkou RO resekce je dosazeni bezpecnych okrajii preferencné metodou
anatomické resekce jater

Predoperacni a pooperacni adjuvantni lécba v souvislosti s JR neni doporucovana

(uroven 1)
Minimalizace krevnich ztrat zlepSuje vysledky resekce

Laparoskopicka resekce je v indikovanych pripadech metodou volby.

Indikacni kritéria k transplantaci jater pro HCC

Nejrozsitfenéj$im a zaroven nejvice studiemi verifikovanymi jsou kritéria predstavené

Mazzaferrem v Milan¢ roku 1996 — Milanska kritéria (MK). Podle téchto kritérii je k transplantaci

indikovan nemocny, ktery ma jaterni cirh6zu s jednim loziskem nadoru do 5 cm nebo maximalné

tfemi lozisky do 3 cm. Zakladnim pfedpokladem je nepfitomnost vaskularni invaze. Nemocni, ktefi



jsou indikovani k transplantaci v ramei téchto kritérii (Obr. 2), maji z dlouhodobého hlediska nad&ji na

pétileté prezivani podobnou jako pacienti indikovani z nenadorovych pficin (20).

Zavedeni tohoto indika¢niho schématu vedlo k dramatickému zlepseni vysledki transplantace.
JiZ zahy se ale ukazalo, Ze diky diskrepanci mezi pfedtransplantaénim stagingem v porovnani
s definitivni histologii explantatu byla transplantace provedena i u nemocnych mimo tato kritéria.
Presto néktefi z nich z této 1écby profitovali a jejich prezivani bylo uspokojivé. To vedlo k expanzi
Milanskych kritérii. Prikopnikem byl Yao z univerzity v San Francisku, USA. Ten definoval nova
expandovana kritéria obecné znama jako UCSF kritéria (University of California San Francisco).
Podle téchto kritérii 1ze indikovat k transplantaci nemocné s jednim uzlem do 6,5 cm nebo
S maximalné tfemi uzly z nichz nejvétsi do velikosti 4,5 cm a zaroven soucet velikosti vSech je mensi
nez 8 cm, pochopitelné bez vaskularni invaze. Obé tato indikacni kritéria jsou v§eobecné celosvétove
pfijata a vysledky transplantaci u nemocnych v ramci téchto omezeni dobte dokumentovany.
Mazzaferro nasledné vytvotil mezinarodni platformu shromazd’ujici informace o transplantovanych
pacientech s HCC, kterou nazval metroticket concept (www.hcc-olt-metroticket.org). V ramci této
platformy vytvotil kalkula¢ni model, ktery je schopen spocitat pravdépodobnou délku ptezivani
Vv zavislosti na rozsahu piekroceni Milanskych kritérii. Cela koncepce vychazi z jednoduchého
pravidla- ,,¢im dale chci dojet, tim vice za to zaplatim...... “, Jinymi slovy, kazda expanze mimo
Milanska kritéria je vykoupena vys$§im poctem recidiv onemocnéni a niz§im pétiletym piezivanim
nemocnych. Na zaklad¢ retrospektivné ziskanych dat od 1556 nemocnych z 36 transplantacnich center
pak ptedstavil pfed dvéma roky novy indika¢ni koncept, ktery nazval ,,up-to-seven criteria®. Jakakoliv
kombinace velikosti nddoru s po¢tem lozisek pfi nepfitomnosti vaskularni invaze do ¢isla sedm
vykazovala pravdépodobnost pétiletého prezivani 70 %. V této skupiny bylo celkem 283 pacientti a
jejich predpokladané pétileté piezivani ¢inilo 71,2 % (95% CI 64,3-77,0). Tato skupina dosahovala
podobné vysledky jako skupina uvnitt MK.

Zavérecna doporuceni pro transplantaci jater u HCC
I.  Nemocni s HCC transplantovani v ramci MK maji pétileté preZivani srovnatelné

S pacienty, kteri jsou transplantovani z jinych pricin (uroven I, stupen A)

Il. MK jsou referencnim standardem pro porovnani pri uziti jinych indikacnich kriterii

(uroven I; stupen A)

Il.  Jak&koli expanze indikaci mimo MK zaloZend na dobre dokumentovanych studiich,
které ukazuji srovnatelné vysledky s MK mé& negativni vliv na ostatni kandidaty
K transplantaci. Stuper takového viivu zavisi na lokdlnich podminkdch danych dobou

Cekani a dostupnosti jaternich Stépu (uroven I1I; stupen B)


http://www.hcc-olt-metroticket.org/

IV.  Ze vSech dostupnych extendovanych kritérii mimo MK pouze UCSF kritéria byla
adekvatne validovana prospektivni studii a tento vysledek nasledné potvrzen dalsimi

retrospektivnimi studiemi (uroven Il1; stupen B)

V. Vsoucasnosti jsou ditkazy podporujici expanzi poctu uzlii do 5 za predpokladu doby

Cekani mezi 3-6 mésici u peclivé selektovanych nemocnych (uroven 1V, stupen C)

Radiologicka lécba HCC
(prof. MUDr.V. Valek)

Perkutdnni ablace

Jednou z hlavnich oblasti pokroku v 1é¢bé jaternich malignit je vyvoj perkutannich metod lokalni
ablace karcinomil. Z téchto metod je v soucasnosti jako primarni ablacni modalita ve vétSin€ instituci
zavedena radiofrekvencni (RF) ablace. RF ablace je povazovana za nejlepsi zptisob 1é¢by pacientt s

HCC v Casném stadiu, kdy transplantace jater ani chirurgicka resekce neptedstavuji vhodné feSeni
(21).

Uéinnost metody:
Pti 1écbé malého HCC zajistuje RF ablace uspokojivou kontrolu lokalniho nadoru, pficemz

zobrazovaci metody ukazuji ¢astost kompletni ablace ptiblizné v 90 % u nadorti mensich nez 3 cm.
Histologické udaje z explantovanych vzorka jater pacientl, u nichz byla provedena RF ablace
prokazuji, Ze velikost nadoru a pritomnost velkych (3 mm nebo vice) cév naléhajicich na nador lokalni
¢inek 16¢by vyznamné ovliviuje. Uplna nekréza nadoru byla pfi pitvé zjisténa u 83 % nadorti < 3 cm
a 88 % nadorti mimo perivaskularni lokalizaci. Srovnani perkutanni injek¢ni aplikace etanolu (PEI) v
péti randomizovanych studiich prokazalo, Ze RF ablace mé vyS$si mistni protinddorovy ucinek nez PEI,
s vyslednou lepsi kontrolou onemocnéni. Pouziti PEI proto nema v 1é&cbé HCC pokud Ize provést RFA

v soucasné dobé misto (22).

Pi‘eziti: P&t randomizovanych studii srovnavalo RF ablaci s PEI z hlediska lokalni ablace HCC v
casném stadiu. Dvé evropské studie neprokazaly statisticky vyznamny rozdil v celkovém pieziti mezi
pacienty s RF ablaci a PEIL. Lepsi hodnoty preziti vSak uvedly tfi studie z Asie. Tyto udaje byly
slouceny ve dvou nezavislych meta-analyzach; pfiznivé ovlivnéni pieziti bylo potvrzeno u pacientt s
malym HCC, u nichZ byla provedena RF ablace. RF ablaci se tak dava ptednost jako perkutanni

wevr

lepsimu medianu pieziti (23).

Dlouhodobé vysledky preziti pacientli IéCenych RF ablaci byly jiz publikované. U nemocnych, ktefi

podstoupili RF ablaci, zaviselo pteziti na zavaznosti cirhdzy a stagingu nadoru. U pacientt s jaterni
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cirhdzou ve funkéni klasifikaci Child-Pugh A, s HCC v ¢asném stadiu, dosahovalo pétileté preziti 61-

77 %; u nemocnych s jedinym nadorem < 2 cm byla hodnota pétiletého pieziti 68 %.

Indikace
HCC: Podle klasifikace BCLC je RF ablace metodou volby u velmi ¢asnych a ¢asnych HCC (Tabulka

3, Obrézek 3), kdy pacienti nejsou kandidaty resekce nebo transplantace jater. Je tieba, aby pacienti
méli bud’ jeden mensi nador nebo az tti noduly, kazdy mensi nez 3 cm, zZadny pritkaz invaze cév nebo
extrahepatalniho $ifeni, vysoky Karnofsky index a cirh6zu jater stupné A nebo B podle skore Child-
Pugh.

UloZeni nadoru:
Vysetfeni zobrazovaci metodou jesté pied 1écbou musi dikladng definovat ulozeni kazdé 1éze vici

okolnim strukturam:

e Léze uloZené na povrchu jater Ize povaZovat za vhodné k RF ablaci, i kdyzZ jejich 1écba
vyzaduje dostate¢né odborné znalosti a zkuSenosti a miize byt spojena s vy$$im rizikem

komplikaci.

e Termalni ablace povrchnich 1ézi ptilehlych k jakékoli ¢asti gastrointestinalniho traktu se nesmi
provadét vzhledem ke zvySenému riziku tepelného poranéni stény zaludku nebo stiev
(popaleni stény téchto organti). Vetsi riziko popaleni a nasledné perforace hrozi u tlustého
stfeva nez u zaludku nebo tenkého stfeva. Komplikace v oblasti zaludku se vyskytuji vzacng,
nejspise diky pomérné tlusté sténé zaludku nebo vzacnému vyskytu chirurgickych sristii podél
gastrohepatalniho vaziva. Mobilita tenkého stfeva miize rovnéz zajistit jeho lepsi ochranu ve
srovnani s pomérné fixovanym tlustym stfevem. V takovych ptipadech lze uvazovat o pouziti

specialnich metod — jako je intraperitonealni injek¢ni aplikace dextrozy.

e [¢écba lézi prilehlych k jaternimu hilu zvysuje riziko tepelného poranéni zZlucovodl a zlu¢niku.
Toto uloZeni nadoru ptfedstavuje relativni kontraindikaci RF ablace. Termalni ablace nadorti v
blizkosti Zlu¢niku je proveditelnd, i kdyZ by méla byt vyhrazena pracovistim s dostate¢nymi
zkuSenostmi. Ve vétsing ptipadd je spojena s rozvojem iatrogenni cholecystitidy, ktera

spontann¢ odezni.

e Termalni ablace 1ézi ptilehlych k hepatalnim cévam je mozna, protoze protékajici krev
obvykle chrani cévni sténu pied tepelnym poranénim: v téchto ptipadech se vSak riziko
netplného oSetieni neoplastické tkané v blizkosti cévy mize vzhledem k tepelnym ztratdm

Zvysit.
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Kontraindikace RFA
e Nador ulozeny < 1 cm od hlavniho zlu¢ovodu; kvili riziku popaleni zlu¢ovodu a vzniku

stendzy.
e Intrahepatalni dilatace zlucovodu
e Vyrazn¢ vaskularizovany, exofyticky lokalizovany nador; kvtli riziku rozsevu nadoru
e Bilioenteralni anastomoéza

e Nelécitelna/nezvladnutelna koagulopatie

VySeti‘eni a sledovani pacientti po 1écbé
CT nebo MR s podanim kontrastni latky jsou povaZovany za standardni zpisoby vySetfeni a

zhodnoceni vysledného stavu pacienta. Na snimcich CT a MR ziskanych 4-6 tydni po 1é¢bé 1ze vidét
mista uspés$né ablace jako oblasti bez syceni s perifernim sycenim nebo bez néj. Okraj syceni, ktery
1ze pozorovat po obvodu abla¢ni zony vypada jako pomérné koncentricky, symetricky a jednotny
utvar v oblasti s hladkymi vnitfnimi okraji. Jedna se o pfechodny jev, ktery je disledkem benigni
fyziologické odpovédi na tepelné poranéni (nejdiive reaktivni hyperémie, nasledné fibroza a
obrovskobunééna reakce). Benigni syceni v okoli mista ablace je nutno odlisit od nepravidelného
periferniho syceni v disledku rezidualniho nadoru; toto syceni se objevuje na okraji mista lécby. Na
rozdil od benigniho syceni v okoli mista ablace ma rezidualni nador postkontrastné jiny charakter. Po
vykonu lze provést vySetieni ultrazvukem s intraven6znim podanim kontrastu, které by mohlo
umoznit po¢atecni zhodnoceni G€inku 1écby. Pozd&jsi kontrolni vySetfeni je tfeba zaméfit na patrani
po lokalni progresi nadoru, vzniku novych hepatalnich 1ézi, nebo objeveni extrahepatalniho
onemocnéni. Doporuceny kontrolni protokol zahrnuje CT nebo MR vysetteni za 3, 6, 9 a 12 mésicti po

1é¢bé a nasledné v Sestimesicnich intervalech po dobu nasledujicich 3 let.

Doporuceni: Lokalni ablace je bezpecnou e ucinnou lécbou pro pacienty, kteri nemohou podstoupit
chirurgickou lécbu HCC (iiroveri 1) (3). Ucinek RFA je ve srovnadni s etanolizaci [épe predvidatelny a

u lozisek >2 cm jednoznacné lepsi (uroven I) (3).

Chemoembolizace

V pribéhu ristu se HCC stava zavislym na cévnim zasobeni z arterie. Tento fakt umoziiuje jednak
neinvazivni diagnostiku pomoci CT/MR a téz vysvétluje u€innost arteridlni okluze v 1é€bé HCC.
Uzavér tepny zasobujici nador se provadi angiograficky (TAE — transarteridlni embolizace). VétSinou

se kombinuje s podanim cytostatika do jaterni tepny tésné pred samotnou embolizaci (TACE —

12



transarterialni chemoembolizace). Cytostatikum se vétSinou rozpousti v Lipiodolu, ktery se selektivné

vychytava v nadorové tkani. Nejvice zkuSenosti je s pouZitim cisplatiny nebo adriamycinu (24).

TACE se pouziva u pacienti s chirurgicky ¢i perkutanné nefesitelnym HCC, ktefi nemaji znamky

mimojaterniho $iteni.

Hlavni kontraindikaci TACE je nedostate¢ny pratok portalni zilou (z.j. trombdza v. portae, vyznamné
kolateraly nebo obraceny (hepatofugalni) tok krve ve v. portae. Stejné tak by k TACE neméli byt
indikovani pacienti s pokro¢ilou jaterni insuficienci (Child-Pugh B a C) a/nebo s klinickymi

symptomy, jelikoZ maji zvySené riziko jaterniho selh&ni a imrti po z&kroku.

TACE (ptipadn¢ i samotna TAE) zptsobi nekrézu nadorové tkdné u vice nez 50 % pacienti. Odpovéd’
na 1é¢bu 1ze hodnotit bud’ poklesem nadorovych markert (AFP) nebo pomoci CT/MR. Kompletni
odpoveédi dosahnou 2 % pacientil. Znovuobjeveni se loziska s arterialnim sycenim mtze byt divodem
k opakovani TACE. N¢kolik studii z posledni doby prokazalo, ze tato metoda prodlouzi pteziti
pacient s HCC (preziti pacienti s HCC 1é¢enych TACE se v 2letém intervalu pohybuje od 20 % do
60 %) (25).

Doporuceni: TACE je lécbou prvni linie u pacientit s multifokalnim HCC, kteri nejsou kandidaty

radikalni lécby, nemaji vaskularni invazi ¢i mimojaterni Sireni tumoru (uroven |) (3)

Onkologicka systémova lécba HCC
(prim.MUDr.1.Kiss)

Pro pacienty s HCC v dobrém stavu (performance status) PS 0-2, Child Pugh A-B:

Podle mezinarodnich doporuc¢eni NCCN 2011 (National Comprehensive Cancer Network), ESMO
2010 (European Society for Medical Oncology) a AASLD 2010 (The American Association for the
Study of Liver Diseases) je jako systémova standardni moznost indikovana 1écba sorafenibem, jako
alternativu uvadi 1é¢bu symptomatickou. I kdyz v rdmci Zadné klinické studie faze 111 nebyl proké&zan
benefit chemoterapie (intravendzni ¢i systémové) na prodlouzeni medianu pieziti, pfipousti
doporuceni ESMO z roku 2010 pro ptipad nedostupnosti 1écby sorafenibem paliativni chemoterapii
(cisplatina nebo doxorubicin v monoterapii ¢i kombinovanou chemoterapie GEMOX).

V 1écbé pokrocilého inoperabilniho hepatocelularniho karcinomu u pacientt v celkové dobrém stavu
(PS 0-1) je indikovéan sorafenib v davce 800 mg/den. V ramci systémové 1é¢by hepatocelularniho
karcinomu na prvnim misté pouzivame sorafenib. Zminujeme piiklady historicky pouzivanych rezimt

CHT, jejichz fakticka G¢innost je mala (Tabulka 4).
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Tabulka 4: Onkologicka systémova 1é¢ba HCC

Chemoterapie

davka (mg/m?’) zpusob podani den podani opakovéni cyklu
doxorubicin 40-50 1. a 3 tydny
FU/FA (Mayo)
5-fluorouracil 425 V. 1-5
leukovorin 20 V. 1.-5. a 4 tydny
FU/FA (DeGramont)
leukovorin 200 infuze na 2 hodiny 1., 2.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1., 2.
5-fluorouracil 600 infuze na 22 hodin 1,2 a 2 tydny
Biologicka 1é¢ba

mg zpusob podani den podani opakovéni cyklu

sorafenib 400 p.o. 2x denn¢ (800 mg denn¢)
kontinualné

Vybrané informace k biologické 1écbé

Sorafenib v lécbé hepatoceluldarniho karcinomu
Indikace: Sorafenib je indikovan jako terapie prvni volby v 1é€bé inoperabilniho nebo metastazujiciho
hepatocelularniho karcinomu s omezenim na Child-Pugh ttidu A a B.

Kontraindikace: Hypersensitivita na lé¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku obsazenou

Vv ptipravku.

Lékové interakce: Nepodavat s preparaty sniZujicimi aciditu, induktory metabolickych enzymii.

Nezdadouci ucinky: Dermatologicka toxicita — koZni reakce na dlanich a chodidlech, hypertenze,

krvaceni, srdecni ischemie nebo infarkt, zhorSené hojeni ran — pifechodné pieruseni 1é¢by sorafenibem
je doporucovano z preventivnich dvodt u pacientii podstupujicich vazny chirurgicky zakrok,
zhorSend funkce jater — nejsou k dispozici Zadné udaje o podani pfipravku u pacienti s tézkym (Child

Pugh C) poSkozenim jater.

Déavkovani: 2 tablety po 200 mg 2x denn¢ ve stejném dennim ¢ase (800 mg denni davka) bez jidla

nebo s nizkotuénym jidlem.
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Lécba by mela pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky benefit, nebo dokud nenastane
neakceptovateln toxicita.

Doporuceni: Lékem prvni volby v lécbé inoperabilniho nebo metastazujiciho hepatocelularniho
karcinomu s omezenim na Child-Pugh stadium A a B je u indikovanych pacientii sorafenib (iirover I)
(3,26,27).

Symptomaticka lécba pacientii s HCC.

Symptomaticka 1écba se podstatné nelisi od péce o pacienta s pokrocilou jaterni cirh6zou bez
HCC. V ramci stagingu jaterni choroby je nezbytné provést esofagogastroskopické vyseteni, tak aby
mohla byt zavedena ptipadna preventivni 1écba krvaceni z jicnovych varixi. V ptipad¢ indikace
k TIPS (pti krvaceni z varixu ¢i gastropatie nereagujici na standardni 1é¢bu) nemusi byt pfitomnost
HCC zasadni kontraindikaci tohoto vykonu. Ke kazdému pacientovi je vSak tieba ptistupovat

individualng, pfedevsim s ohledem na jeho dalSi prognozu.

V literatufe neni dostatek udaji o nutnosti a zpusobu tpravy prodlouzené koagulace pacientu s jaterni
cirhdzou. Vétsina doporuceni je dana klinickymi pozorovanimi a osobnimi zkusenostmi, které
nesplnuji kritéria mediciny zaloZené na dikazech. V odborné literatufe existuji i ndzory, Ze uprava
koagulaéni parametrii ped pfipadnym invazivnim zakrokem neni nutné a zahajuje se az pfi skute¢né
krvacivé komplikaci. Neni ani jasné, zda velmi ¢asto podavany vitamin K zlepSuje prognozu pacienta
S jaterni cirh6zou ¢i brani krvacivym komplikacim. Nelze proto dat jednozna¢né doporuceni, zda a na

jaké cilové hodnoty koagulaci pied invazivnimi zakroky upravit.

Lécba ascitu ¢i dalsich komplikaci jaterni cirh6zy se téz podstatné nelisi od postupu u pacienta bez

HCC.

Doporucené sledovani

Po resekci pro hepatocelularni karcinom: prvni 2 roky sonografické vysetieni jater kazdych 3
az 6 mésict. Pokud byla pfedoperacné elevace AFP, pak je po operaci doporuceno vysetieni jeho
hladiny kazdé 3 mésice prvni 2 roky, pozdéji jednou za 6 mesict. Pokud je zjisténa recidiva

onemocnéni, pak nasleduje vysetfovaci proces podobné jako u primarné zjisténého onemocnéni.
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Shrnuti 1écebného postupu

V bézné klinické praxi musi byt proveden staging kazdého pacienta s HCC a na zakladé

zafazeni do urcitého stadia rozhodnuto o 1é€bé. Nejvhodné&jsi hodnocenti je tzv. Barcelonska
klasifikace (Obrazek 3).

Pacienti s casnym stadiem HCC jsou kandidati resekce, transplantace nebo perkutanni
ablace. Resekce je zvazovana u pacientd s jednim loziskem, bez klinicky vyznamné
portalni hypertenze a bez ikteru. Transplantace je vhodnou metodou u pacientl

s maximalnim pocétem 3 lozisek, mensich nez 3 cm nebo jednim loziskem do 5 cm.

Perkutanni ablace je vhodna pro malé, resekéné ¢i transplantaci nefesitelné HCC.

TACE je indikovana u asymptomatickych pacientd s viceetnymi lozisky, bez zndmek
cévni invaze a mimojaterniho $ifeni. V ptipadé pozitivni odpovédi na 1écbu TACE

mayji tito pacienti prodlouzené preziti.

Pacienti s pokrocilejsim HCC a nebo ti, ktefi neodpovi na TACE, ale se zachovalymi

jaternimi funkcemi jsou kandidati onkologické systémové 1écby.

U pacientt s projevy jaterni insuficience a/ nebo v celkové nedobrém stavu
(performance status >2) a/nebo masivnim $ifenim tumoru mimo jatra neni prokdzan

efekt zadné 1écebné metody a méli by byt 1é¢eni symptomaticky.
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Obrazek 1: Postup u pacienta s nalezem loZiska v jatrech v ramci sonografickéhao skriningu HCC.
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Obrazek 2: Indikaéni schéma pro zafazeni nemocného na ,waiting ist' sHCC v IKEM .
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Obrazek 3: Zakladnileéebneé postupy HCC dle , Barcelonské“klasifikace.
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