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Hepatocelularni karcinom

m predstavuje 90% primarnich zhoubnych
onemocneni jater

m rocneé na svete diagnostikovano 1 000 000
pripadC
m velké geograficke rozdily ve vyskytu

m incidence v CR v roce 1998: mu7i
10,3/100000, zeny 5,5/100000




Léecba HCC

= (resekce, transplantace) -
kurativni

= - paliativni
— transarterialni chemoembolizace

— cytoredukce (radiofrekvencni ablace,
alkoholizace, laserova ablace, kryoterapie)

— systemova lecba (chemoterapie,
imunoterapie, hormonalni terapie)

— lokoregionalni chemoterapie
— radioterapie (vysoce paliativni péce)




Chemoembolizace, embolizace

Princip:
- hepatocyty jsou ze 70-80% zasobeny krvi z portalni vény
- tumor je z 80% zasoben hepatalni arterii

Embolizace — aplikace vazookluzivniho materialu do cév
zasobujicich nador

Chemoembolizace — aplikace vazookluzivniho materialu +
chemoterapie

Vazookluzivni material: lipiodol - iodovy ethylester
mastnych kyselin, po intraarterialni aplikaci je jeho retence
az 1 rok - efekt chemoterapie je dlouhodobegjsi (CAVE:
postembolizacni syndrom), spongostan.




Chemoembolizace, embolizace

m doporucovana jako standard u pacientt
nevhodnych k chirurgicke intervenci

m cytostatika: mitomycin C, mitoxantron,
adriamycin, melfalan, cisplatina,
carboplatina

m radioembolizace: Yttrium-90 Microspheres
(TheraSphere), 13I-lipiodol




Chemoembolizace
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Chemoembolizace

m vV soucasne dobe je trend kombinace
chemoembolizace a lokalnich ablativnich
technik (RFA, alkoholizace)

m prokazuje 3- a 5- lete preziti 69% a
47% (u HCC velikosti 3-9cm)

(Lencioni R., Eur Radlol., 1998)




Radiofrekvencni ablace - RFA

m uziva se generace vysokofrekvencniho
proudu 100-200kHz, teplota nad 50°C

® maximum energie klesa se vzdalenosti od
elektrody

Princip: nekroza bunék zptsobena lokalni
produkci tepla, roztaveni membranovée
fosfolipidove dvojvrstvy




Radiofrekvencni ablace

m perkutanni

m v celkoveé anestezii

- loziska velikosti
- interval RFA jed

do 3-5 cm (dle sondy)
noho loziska 12-15 min

- efekt Ize zvysit
loziska

- neindikovana u

bredchozi embolizaci

difuzniho postizeni jater




Systém RADIONICS
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Radiofrekvencni ablace




Alkoholizace

m perkutanni injekce ethanolu

m dochazi k denaturaci bilkovin —
nekroza nadorovych bunek —

naruseni endotelii — tromboza
drobnych cév — ischemicka nekroza




Kryochirurgie

m aplikace tekuteho N do tkane tumoru
m zmrazeni tkané na —190°C, 15 min.

m indikovana u tumort mensich nez
3cm

m vice komplikaci nez RFA
m spise experimentalni metoda




Kryochirurgie
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Systéeémova lecba

m HCC je chemorezistentni nador (exprese MDR 1)
m nejlepsi efekt prokazal doxorubicin (RR 10-15%)
m 5-fluorouracil (RR 10%)

m kombinace cytostatik efekt nezvysuji

m systemova lécba ma limitovane uziti a je
rezervovana pro metastatické onemocneni

m metanalyza 37 randomizovanych studii prokazala
jeji minimalni vliv na celkové preziti

(Schachschal G., Eur J Gastroenterol Hepatol, 2000, Halm U,, Ann
Oncol, 2000, Simonetti R. G., Ann Oncol, 1997)




Systémova lecba

epirubicin+thalidomid (faze II, 19 pac., CR+PR 0,
SD 41%, Zhu A. X., Oncologist, 2005)

tamoxifen - neprodluzuje OS (420 pac., TMX
20mg/d, Barber J.C., JCO, 2005)

gemcitabin+oxaliplatina+bevacizumab (faze II,
33 pac. CR+PR 33%, SD 27%, Zhu A.X., JCO,
2006)

octreotid (identifikace somatostatinovych
receptort na nadorovych bb.) neprokazal
vyrazné€jsi benefit

neosvedcily se: docetaxel, irinotecan, imatinib,
stilbesterol, flutamid




Systeémova lecba

m malé mnozstvi pacientd
® minimum randomizovanych studii

m dle dosavadnich poznatkt i minimalni
efekt systemove lecby

m mitomycin C, mitoxantron, fluorouracil,
doxorubicin, cisplatina

m zkousi se: interferon alfa, interleukin 2,
erlotinib — zatim bez vétsiho efektu




Systémova + lokoregionalni lécba

m jako ucinna se muze jevit kombinace INF
alfa systémoveé + 5-fluorouracilu
intraarterialné — jeji podani vsak neni
standardnim postupem. V rade studii efekt
imunoterapie prokazan nebyl.

(0bi' S., Combination therapy of intraarterial 5-fluorouracil and
systemic interferon-alpha for advanced hepatocellular carcinoma
with portal venous invasion, Cancer. 2006 May 1,106(9).:1990-7)




Lokoregionalni chemoterapie

m proti cytoredukcnim metodam neprokazala
vyznamnejsi efekt

m uziva se cisplatina, 5-fluorouracil




Timing systemove lecby

m adjuvantni ani neoadjuvantni systemova
chemoterapie neprokazala benefit v OS ani
DFS

(Soderdahl G., Transpl Int, 2006)

®m menatetrenone - analog vitaminu K2 —
prokazuje v pilotni studii v adjuvantni
indikaci zlepseni preziti
(Mizuta 7., Cancer, 2006)




Multidisciplinarni pristup v
lecbe HCC

m Chirurg

m Onkolog

m Intervencni radiolog
m Gastroenterolog

m Radioterapeut

Nejlepe formou onkologickeé indikacni komise




NCCN guidelines

Practice Guidelines i Hegatobian Cangaes TOC
in Oncology - v.12006 | Hiepatocellular Carcinoma Sloien Cance

SAQInG, MS, Halaranoss

CLINICAL TREATMENT
PRESENTATION

Options:
# Clinical trial
Cancer-related * Ablation ]
Aymiphona present #» Chamoembolization .

# RT [conformal or stereotactic)
#= Radiotherapeutic micmospheres
= Hupportive care

Inoperable by perfformance
status or comorbidity,
local disease only

Cancer-related = Clinical trial
symptoms absent » Ablationf

« AFP > 4 000 ngfml,
surface antigen positive
(Biopsy not required)

= AFP > 400 ng/mL,
surface antigen negative
(Biopsy not required)

Supportive care
or
Clinical trial

AFP < 400 ng/mL

surface antigen negative

or Consider
—

AFP < 4,000 ng/mL, biopsy

hepatitis B surface

antigen positive

Supportive care
or
Clinical trial




Zaver

m cytoredukcni lécba (chemoembolizace,
embolizace, RFA) jako standardni Iécba u
pacientd s lokalnim onemocnénim
nevhodnych k operacnimu reseni

m systémova lécba neprokazala efekt
m preference zarazeni do klinickych studii
m best supportive care




