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HepatocelulárníHepatocelulární karcinomkarcinom

p edstavuje 90% primárních zhoubných p edstavuje 90% primárních zhoubných 
onemocn ní jateronemocn ní jater
ro n  na sv t  diagnostikováno 1 000 000 ro n  na sv t  diagnostikováno 1 000 000 
p ípadp ípad
velké geografické rozdíly ve výskytuvelké geografické rozdíly ve výskytu
incidence v R v roce 1998: muži incidence v R v roce 1998: muži 
10,3/100000, ženy 5,5/10000010,3/100000, ženy 5,5/100000



Lé ba HCCLé ba HCC
ChirurgickáChirurgická (resekce, transplantace) (resekce, transplantace) --
kurativníkurativní
Onkologická lé baOnkologická lé ba -- paliativnípaliativní
–– transarteriálnítransarteriální chemoembolizacechemoembolizace
–– cytoredukcecytoredukce ((radiofrekven níradiofrekven ní ablace,ablace,

alkoholizacealkoholizace, laserová ablace, kryoterapie), laserová ablace, kryoterapie)
–– systémová lé basystémová lé ba (chemoterapie,(chemoterapie,

imunoterapieimunoterapie, hormonální terapie), hormonální terapie)
–– lokoregionálnílokoregionální chemoterapiechemoterapie
–– radioterapieradioterapie (vysoce paliativní pé e)(vysoce paliativní pé e)



ChemoembolizaceChemoembolizace,, embolizaceembolizace

Princip:Princip:
-- hepatocytyhepatocyty jsou ze 70jsou ze 70--80% zásobeny krví z portální vény80% zásobeny krví z portální vény
-- tumor je z 80% zásoben tumor je z 80% zásoben hepatálníhepatální arteriíarterií

EmbolizaceEmbolizace –– aplikaceaplikace vazookluzivníhovazookluzivního materiálu do cév materiálu do cév 
zásobujících nádorzásobujících nádor
ChemoembolizaceChemoembolizace –– aplikaceaplikace vazookluzivníhovazookluzivního materiálu + materiálu + 
chemoterapiechemoterapie
VazookluzivníVazookluzivní materiál:materiál: lipiodollipiodol -- iodovýiodový ethylesterethylester
mastných kyselin, po mastných kyselin, po intraarteriálníintraarteriální aplikaci je jeho retence aplikaci je jeho retence 
až 1 rok až 1 rok -- efekt chemoterapie je dlouhodob jší (CAVE: efekt chemoterapie je dlouhodob jší (CAVE: 
postemboliza nípostemboliza ní syndrom),syndrom), spongostanspongostan..



ChemoembolizaceChemoembolizace,, embolizaceembolizace

doporu ována jako standard u pacientdoporu ována jako standard u pacient
nevhodných k chirurgické intervencinevhodných k chirurgické intervenci
cytostatika:cytostatika: mitomycinmitomycin C,C, mitoxantronmitoxantron,,
adriamycinadriamycin,, melfalanmelfalan, cisplatina, , cisplatina, 
carboplatinacarboplatina
radioembolizaceradioembolizace:: YttriumYttrium--9090 MicrospheresMicrospheres
((TheraSphereTheraSphere),), 131131II--lipiodollipiodol



ChemoembolizaceChemoembolizace



ChemoembolizaceChemoembolizace



ChemoembolizaceChemoembolizace

v sou asné dob  je trend  kombinace v sou asné dob  je trend  kombinace 
chemoembolizacechemoembolizace a lokálních ablativních a lokálních ablativních 
technik (RFA, technik (RFA, alkoholizacealkoholizace))
prokazuje 3prokazuje 3-- a 5a 5-- letéleté p ežití 69% a p ežití 69% a 
47% (u HCC velikosti 347% (u HCC velikosti 3--9cm)9cm)

((LencioniLencioni R.,R., Eur RadiolEur Radiol., 1998)., 1998)



Radiofrekven níRadiofrekven ní ablaceablace -- RFARFA

užívá se generace vysokofrekven níhoužívá se generace vysokofrekven ního
proudu 100proudu 100--200kHz, teplota nad 50200kHz, teplota nad 50 CC
maximum energie  klesá se vzdáleností od maximum energie  klesá se vzdáleností od 
elektrodyelektrody
Princip: nekróza bun k zp sobená lokální Princip: nekróza bun k zp sobená lokální 
produkcí tepla, roztavení membránové produkcí tepla, roztavení membránové 
fosfolipidovéfosfolipidové dvojvrstvydvojvrstvy



Radiofrekven níRadiofrekven ní ablaceablace

perkutánníperkutánní
v celkové v celkové anesteziianestezii

-- ložiska velikosti do 3ložiska velikosti do 3--5 cm (dle sondy)5 cm (dle sondy)
-- interval RFA jednoho ložiska 12interval RFA jednoho ložiska 12--15 min15 min
-- efekt lze zvýšit p edchozíefekt lze zvýšit p edchozí embolizacíembolizací

ložiskaložiska
-- neindikována u difúzního postižení jaterneindikována u difúzního postižení jater



Systém RADIONICSSystém RADIONICS



Systém RITASystém RITA



Radiofrekven níRadiofrekven ní ablaceablace



AlkoholizaceAlkoholizace

perkutánní injekce ethanoluperkutánní injekce ethanolu
dochází k denaturaci bílkovin dochází k denaturaci bílkovin 
nekrnekróóza nza náádorových bundorových bun kk
narunaruššeneníí endoteliendoteliíí trombtrombóózaza
drobných cdrobných céévv ischemickischemickáá nekrnekróózaza



KryochirurgieKryochirurgie

aplikace tekutého N do tkán  tumoruaplikace tekutého N do tkán  tumoru
zmrazení tkán  na zmrazení tkán  na ––190190 C, 15 min.C, 15 min.
indikována u tumor  menších než indikována u tumor  menších než 
3cm3cm
více komplikací než RFAvíce komplikací než RFA
spíše experimentální metodaspíše experimentální metoda



KryochirurgieKryochirurgie



KryochirurgieKryochirurgie



Systémová lé baSystémová lé ba
HCC je HCC je chemorezistentníchemorezistentní nádor (exprese MDR 1)nádor (exprese MDR 1)
nejlepší efekt prokázal nejlepší efekt prokázal doxorubicindoxorubicin (RR 10(RR 10--15%)15%)
55--fluorouracilfluorouracil (RR 10%)(RR 10%)
kombinace cytostatik efekt nezvyšujíkombinace cytostatik efekt nezvyšují
systémová lé ba má limitované užití a je systémová lé ba má limitované užití a je 
rezervována pro metastatické onemocn nírezervována pro metastatické onemocn ní
metanalýzametanalýza 3737 randomizovanýchrandomizovaných studií prokázala studií prokázala 
její minimální vliv na celkové p ežitíjejí minimální vliv na celkové p ežití

((SchachschalSchachschal G.,G., EurEur JJ GastroenterolGastroenterol HepatolHepatol, 2000, Halm U., , 2000, Halm U., AnnAnn
OncolOncol, 2000, , 2000, SimonettiSimonetti R. G., R. G., AnnAnn OncolOncol, 1997), 1997)



Systémová lé baSystémová lé ba

epirubicinepirubicin++thalidomidthalidomid (fáze II, 19 (fáze II, 19 pacpac., CR+PR 0, ., CR+PR 0, 
SD 41%, SD 41%, ZhuZhu A. X., A. X., OncologistOncologist, 2005), 2005)
tamoxifentamoxifen -- neprodlužuje OS (420 neprodlužuje OS (420 pacpac., TMX ., TMX 
20mg/d, 20mg/d, BarberBarber J.C., JCO, 2005)J.C., JCO, 2005)
gemcitabingemcitabin++oxaliplatinaoxaliplatina++bevacizumabbevacizumab (fáze II, (fáze II, 
3333 pacpac. CR+PR 33%, SD 27%,. CR+PR 33%, SD 27%, ZhuZhu A.X., JCO, A.X., JCO, 
2006)2006)
octreotidoctreotid (identifikace(identifikace somatostatinovýchsomatostatinových
receptor  na nádorových receptor  na nádorových bbbb.) neprokázal .) neprokázal 
výrazn jšívýrazn jší benefitbenefit
neosv d ily se: neosv d ily se: docetaxeldocetaxel,, irinotecanirinotecan,, imatinibimatinib,,
stilbesterol,stilbesterol, flutamidflutamid



Systémová lé baSystémová lé ba

malé množství pacientmalé množství pacient
minimumminimum randomizovanýchrandomizovaných studiístudií
dle dosavadních poznatk  i minimální dle dosavadních poznatk  i minimální 
efekt systémové lé byefekt systémové lé by
mitomycinmitomycin C,C, mitoxantronmitoxantron,, fluorouracilfluorouracil,,
doxorubicindoxorubicin,, cisplatinacisplatina
zkouší se: interferon alfa, zkouší se: interferon alfa, interleukininterleukin 2,2,
erlotiniberlotinib –– zatím bez v tšího efektuzatím bez v tšího efektu



Systémová + Systémová + lokoregionálnílokoregionální lé balé ba

jako ú inná se m že jevit kombinace INF jako ú inná se m že jevit kombinace INF 
alfa systémov  + 5alfa systémov  + 5--fluorouracilufluorouracilu
intraarteriálnintraarteriáln –– její podání však není její podání však není 
standardním postupem. V ad  studií efekt standardním postupem. V ad  studií efekt 
imunoterapieimunoterapie prokázán nebyl.prokázán nebyl.

(Obi S., (Obi S., CombinationCombination therapytherapy ofof intraarterialintraarterial 55--fluorouracilfluorouracil andand
systemicsystemic interferoninterferon--alphaalpha forfor advancedadvanced hepatocellularhepatocellular carcinomacarcinoma
withwith portalportal venousvenous invasioninvasion,, CancerCancer.. 2006 May 1;106(9):19902006 May 1;106(9):1990--7)7)



LokoregionálníLokoregionální chemoterapiechemoterapie

protiproti cytoreduk nímcytoreduk ním metodám neprokázala metodám neprokázala 
významn jší efektvýznamn jší efekt
užívá seužívá se cisplatinacisplatina, 5, 5--fluorouracilfluorouracil



TimingTiming systémové lé bysystémové lé by

adjuvantníadjuvantní aniani neoadjuvantníneoadjuvantní systémovásystémová
chemoterapie neprokázala chemoterapie neprokázala benefitbenefit v OS ani v OS ani 
DFSDFS
((SoderdahlSoderdahl G.,G., TransplTranspl IntInt.. 2006)2006)

menatetrenonemenatetrenone -- analoganalog vitaminvitaminuu K2K2 ––
prokazuje v pilotní studii v prokazuje v pilotní studii v adjuvantníadjuvantní
indikaci zlepšení p ežitíindikaci zlepšení p ežití
((MizutaMizuta T.,T., CancerCancer,, 20062006))



MultidisciplinárníMultidisciplinární p ístup v p ístup v 
lé b  HCClé b  HCC

ChirurgChirurg
OnkologOnkolog
Interven ní radiologInterven ní radiolog
GastroenterologGastroenterolog
RadioterapeutRadioterapeut

Nejlépe formou onkologické indika ní komiseNejlépe formou onkologické indika ní komise



NCCNNCCN guidelinesguidelines



Záv rZáv r

cytoreduk nícytoreduk ní lé ba (lé ba (chemoembolizacechemoembolizace,,
embolizaceembolizace, RFA) jako standardní lé ba u , RFA) jako standardní lé ba u 
pacient  s lokálním onemocn nímpacient  s lokálním onemocn ním
nevhodných k opera nímu ešenínevhodných k opera nímu ešení
systémová lé ba neprokázala efektsystémová lé ba neprokázala efekt
preference za azení do klinických studiípreference za azení do klinických studií
bestbest supportivesupportive carecare


