7. PRIMARNI NADORY JATER

Primarni karcinomy jater vznikaji z hepatocytt (hepatocelularni karcinom — HCC) nebo z nitrojaternich zlu-
¢ovodu (intrahepatdlni cholangiokarcinom - 1CC).

7.1 Hepatocelularni karcinom (HCC)

Diagnostika a staging

Sonografie: Zobrazovaci metoda prvni volby. Ma vysokou senzitivitu i specificitu. Sonograficky je mozné
detekovat 85%-95% HCC velikosti mezi 3 a 5cm. Je proto pouzivdna jak pro screening rizikovych skupin
i screening pooperacni. Je i moznost kombinovat s podanim kontrastni [atky intravenozné (sonovue).

CT: S podanim kontrastu intravenozné. Pro dosetfeni charakteru lozisek, jejich poctu, vztahu k cévnim
strukturam, vylouceni extrahepatdlniho postizeni. Torakoabdominalni CT k vylouc¢eni metastaz v plicich.
CT AP: CT s aplikaci kontrastni latky do cévky zavedené do jaterni tepny. Syceni tumor( v arteridlni fazi byva
vyraznéjsi.

MRI: Zjisténi poctu lozisek, jejich velikosti, vztahu k cévnim strukturam, diferenciadlni diagnostika lozisek.
Positronova emisni tomografe (PET) prispiva k diagnostice vzdalenych lymfatickych ¢i hematogennich me-
tastaz. Jesté presnéjsi informaci prinasi kombinovand metoda PET/CT

Alfa-fetoprotein (AFP): Elevace je zjisténa u 60%-90% pacientt s HCC. Nejvétsi procento elevace AFP u HCC
je u pacientl v jihovychodni Asii. Normalni hladina je 10-20 ng/ml, hladina nad 400 ng/ml je povazovana
za signifikantni. Zvyseni do 250 ng/ml muaze byt u prosté cirhozy.

Pri rozhodovani o [é¢bé HCC nutno zvazovat hledisko onkologické — rozsah a lokalizace postizeni nadorem
a zaroven rozsah postizeni jaterniho parenchymu — Child Pugh skoére.

Pro potrebu lécby Ize primarni nadory jater rozdélit na chirurgicky lécitelné onemocnéni (T1, T2, T3 a selek-
tivné T4; NO; MO0), primdrné chirurgicky nelécitelné onemocnéni (selektivné T2, T3 a T4; NO; MO) a pokrocilé
onemocnéni (kazdé T, N1 nebo M1)

Prognostické faktory

¢ hodnota AFP (preziti pacientd AFP negativnich je signifikantné delsi nez AFP pozitivnich),
e performance status,

e funk¢ni stav jater.
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7.1.1 Lécebné schéma dle rozsahu onemocnéni

HCC
Stadium O Stadium A-C Stadium D
PS O, PS 0-2, PS>2,
Child Pugh A Child Pugh A-B Child Pugh C
. Stadium A S:;:f:;fe Pokrogilé
Stadium O | HCC nebo s[:;adium 5 stadium C
| HCC_< 2 cm 3<3cm N Invaze do porty
Cain situ PSO iceloziskove N1, M1, PS 1-2
PS O
IHCC 3 loZiska < 3 cm
TKP /bil. norma komorbidity
elevace
NE ANO TKI inhibitor BSC
gESERC TRANSPLANTACE | | RFA /PEI Tl SORAFENIB
Kurativni metody 30 % Paliativni metody 70 % BSC 20 %
preziti 5 let 50-75 % preziti 3 roky 10-40 % Preziti < 3 mesice
POZNAMKY:
RFA = radiofrekvencni termoablace, PEI = perkutanni alkoholizace, TACE = chemoembolizace, TKI = tyrozin kindzovy inhibitor,
BSC (best supportive care) = nejlepsi podpurna lécba.

Moznosti radiologickych onko-intervencnich metod jsou rozebrany v samostatné kapitole ¢. 34 na strané
189.

Lécba

Chirurgicka lécba

Jedinou potencidlné kurativni |écebnou metodou malignich nadord jater je chirurgické odstranéni tumoru.

Jaterni resekce se nejcastéji déli podle anatomickych hranic resekce:

— typické resekce (anatomické): odstranéni anatomicky definované casti jater podle segmentarniho uspora-
dani (segment, vice segmentd, lalok),

— atypické resekce: odstranéni ¢asti jater, kdy resekéni linie nerespektuje segmentarni usporadani,

— tumorektomie: odstranéni tumoru bez resekce jaterniho parenchymu.

Rozhodnuti o realizaci konkrétniho vykonu se fidi anatomickou lokalizaci tumoru, jeho biologickou pova-

hou a funk¢nim stavem jaterniho parenchymu.

Dalsi kurativni metodou je transplantace jater. Obé metody se spiSe doplfiuji, zalezi zejména na rozsahu

tumoru a funk¢nosti jaterniho parenchymu. Resekce je mozna jen u pacientd s dobrou jaterni funkci — Chi-

Id-Pugh A, protoze jinak je vyznamné riziko pooperacni dekompenzace jaterni. Vyhodou transplantace je

provedeni hepatektomie. Je tak zajisténa maximalni onkologicka radikalita. Odstranénim jater je soucasné

vyreseno i chronické jaterni onemocnéni. Nevyhodou je nutnost imunosuprese.

68 ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI - 14. vydani, platné od 1..2. 2012 -



Indikace k transplantaci jater:

— pacient s cirhdézou s tumorem mensim nez 5cm,

- pacient s cirhézou se 2-3 lozisky do 3 cm velikosti,

— neni angioinvaze podle vysledkl zobrazovacich metod,

— je vylouceno extrahepatické postizeni lymfatickych uzlin, plic, kosti, abdominalnich organu,
— 5-ti leté preziti po transplantacich je az 75 %.

Indikace k resekci jater u HCC:
— pacient s HCC bez cirhézy (vcetné fibrolamelarni varianty),
—vybrani pacienti s HCC v cirhéze s dobrou jaterni funkci, ktefi nejsou kandidaty transplantace.

Kontraindikace jaterni resekce u HCC:
— multifokdlni postiZzeni jater,

— infiltrace sousednich organu,

— infiltrace jaterniho hilu,

—trombdza v. portae, v.cava inferior,
—vzdalené metastazy.

Moznosti zlepSeni resekability tumort jater

— Embolizace vétve vena porte

Indukuje hypertrofii druhostranného laloku a zvétsuje tak velikost parenchymu, ktery bude ponechan
po resekénim vykonu. Ma nizké riziko komplikaci — pod 5 %. Pouzivana je zejména pfi planovani velkych
resekci (u metastaz kolorektalniho karcinomu nejcastéji pred pravostrannou lobektomii). Je indikovana
u planovaného odstranéni 4 a vice segmentd, kdy rezidualniho parenchymu je méné nez 30-40 %.

- Kombinace resekce s radiofrekvencni ablaci (RFA)
Je provedena anatomicka resekce jaterni s odstranénim velkého loZiska (nebo lozZisek) a o3etfeni zbyvajici-
ho loziska v rezidudlnim parenchymu.

Embolisace a chemoembolisace ma své jednoznacné misto v |é¢bé inoperabilniho hepatocelularniho karci-
nomu. Stejné tak ma své uplatnéni u pacientl s HCC planovanych k transplantaci, i kdyz v poslednich letech
je v této indikaci spiSe preferovand radiofrekvencni termoablace (RFA). Chemoembolizace vykazuje lepsi
vysledky nez embolizace a jednoznacné lepsi vysledky nez BSC. Klasicka chemoembolizace se dominantné
pouziva u pacientt s CHILD A, u pacientt s CHILD B je preferovana Setrnéjsi chemoembolizace s nosici cy-
tostatika napr. DCB. Vzhledem k opakovanym chemoembolizacim a lepsim vysledkam |écby je v soucasné
dobé castéjsi pouziti DCB i u CHILD A.

Doporuceni pro systémovou lécbu HCC pro pacienty v dobrém stavu PS 0-2, Child Pugh A-B

Podle mezinarodnich doporuceni (NCCN 2011, ESMO 2010, AASLD 2010) je jako systémova standardni moz-
nost indikovana Iécba sorafenibem, jako alternativu uvadi Ié¢bu symptomatickou.
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7.1.2 Biologicka lécba
davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
sorafenib 400 p.o. 2x denné kontinualné
(800mg denné)
V 1écbé pokrocilého inoperabilniho hepatocelularniho karcinomu u pacientt v celkové dobrém stavu (PS
0-1) je indikovan sorafenib v davce 800 mg/den.

Vybrané informace k biologické lécbé

7.1.3 Sorafenib v 1écbé hepatocelularniho karcinomu
Indikace

Sorafenib je indikovan jako terapie prvni volby v 1é¢bé inoperabilniho nebo metastazujiciho hepatocelular-
niho karcinomu s omezenim na Child-Pugh tfidu A a B.

Kontraindikace
Hypersensitivita na [éCivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku obsazenou v pripravku.

Lékové interakce
Nepodavat s preparaty snizujicimi aciditu, induktory metabolickych enzymd.

Nezadouci ucinky

Dermatologicka toxicita — kozni reakce na dlanich a chodidlech, hypertenze, krvaceni, srde¢ni ischemie
nebo infarkt, zhorsené hojeni ran — prechodné preruseni |écby sorafenibem je doporucovano z preventiv-
nich ddvodu u pacient podstupujicich vazny chirurgicky zakrok, zhorsena funkce jater — nejsou k dispozici
zadné udaje o podani pripravku u pacientt s tézkym (Child Pugh C) poskozenim jater.

Davkovani 2 tablety po 200mg 2x denné ve stejném dennim c¢ase (800 mg denni davka) bez jidla nebo s niz-
kotuénym jidlem.

Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky benefit, nebo dokud nenastane neak-
ceptovatelna toxicita.

Ikdyz v ramci zadné klinické studie faze Il nebyl prokazan benefit chemoterapie (intravenosni ¢i systémo-
vé) na prodlouzeni medianu preziti, pripousti ESMO quidlines z roku 2010 pro pfipad nedostupnosti Iécby
sorafenibem paliativni chemoterapii (cisplatina nebo doxorubicin v monoterapii ¢i kombinovanou chemo-
terapie GEMOX).

davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
monoterapie
doxorubicin 40-50 1. a 3 tydny
cisplatina 80 1. a 4 tydny
GEMOX
gemcitabin 1000 i.v.
oxaliplatina 100 infuze na 2 hodiny 2. a 2 tydny

Doporucené sledovani

Po resekci pro hepatocelularni karcinom: prvni 2 roky sonografické vysetreni jater kazdych 3 az 6 mésica.
Pokud byla predoperacné elevace AFP, pak je po operaci doporuceno vysetieni jeho hladiny kazdé 3 mésice
prvni 2 roky, pozdéji jednou za 6 mésicl. Pokud je zjisténa recidiva onemocnéni, pak nasleduje vysetfovaci
proces podobné jako u primarné zjisténého onemocnéni.
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7.1.4 CHILD - PUGH skore

body 1 2 3
bilirubin (umol/l) <35 35-50 > 50
albumin (g/l) > 35 28-35 <28
ascites 0 reverzibilni ireverzibilni
encefalopatie 0 mirna zretelna
INR <1,7 1,71-2,20 > 2,20
Zhodnoceni:

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

7.2 Zhoubny novotvar Zlucovych cest

7.2.1 Stadium |

Po radikalnim odstranéni karcinomu zlu¢niku nebo Zluc¢ovych cest u stadia IA (TINOMO) bez dalsi [écby,
u stadia IB (T2NOMO) adjuvantni chemoradioterapie s podanim 5-FU.

7.2.2 Stadium Ii

Po radikalnim odstranéni karcinomu Zlu¢niku nebo Zlu¢ovych cest adjuvantni chemoradioterapie s poda-
nim 5-FU, v ostatnich pfipadech po zajisténi derivace Zlu¢i indikovana paliativni chemoterapie zalozena
na 5-FU nebo paliativni chemoradioterapie s podanim 5-FU.

7.2.3 Stadium Il

Po zajisténi derivace Zluci indikovana paliativni chemoterapie zaloZena na 5-FU nebo paliativni chemoradio-
terapie s podanim 5-FU.

7.2.4 Stadium IV

Indikovana paliativni chemoterapie zaloZzena na 5-FU. Lécba dalsi linie individualizované paliativni chemo-
terapie je zaloZzena na 5-FU a leukovorinu. V [é¢bé inoperabilnich karcinomu se uplatriuje také kapecitabin*
a gemcitabin*. Zvlasté kombinace gemcitabinu s cisplatinou prokdazala vyssi efektivitu jako monoterapie
a pro pacienty ve velmi dobrém celkovém stavu je doporucovdna tato kombinace jako lé¢ebny standard
1. linie lécby.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo rozhoduto k 1. 2. 2012.

Priklady lécebnych schémat

davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu

adjuvantni chemoradioterapie

5-FU 400mg i.v. bolus 1-4.a 17.-20.
(celkova davka) ozarovani

nebo

5-FU 225 i.v. inf. kazdy ozarovaci den

adjuvantni chemoterapie po ukonceni aktinoterapie
leukovorin 20 i.v. bolus 1.-5.
5-FU 425 i.v. bolus 1.-5. a 4 tydny 6 cyklt
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davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu

paliativni chemoterapie

leukovorin 20 i.v. bolus 1.-5.

5-FU 425 i.v. bolus 1.-5. a 4 tydny
nebo

leukovorin 200 2 hod. infuze 1.

5-FU 400 i.v. bolus 1.

5-FU 2400 46 hod. kont. inf. 15,2 a 2 tydny
cisplatina 25 2 hod. infuze 1., 8. a 3 tydny
gemcitabin 1000 30 min. infuze 1., 8. a 3 tydny
gemcitabin 1000 30 min. infuze 1., 8., 15. a 4 tydny

Doporucené sledovani

Po resekci pro ICC monografie jater kazdych 6 mésict prvni 2 roky od operace. Pokud byly zvyseny onkomar-
kery, pak vysetfeni CEA a Ca 19-9. Pozdéji vysetfeni jednou za rok.
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