XXXIl. BRNENSKE ONKOLOGICKE DNY ¢ XXII. KONFERENCE PRO NELEKARSKE ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY
PRIMARNIi A SEKUNDARNIi NADORY JATER

| 86| Primarni a sekundarni zhoubné nadory jater — strategie 1é¢by.

Halamkova J., Kiss I., Tomasek J.
Oddéleni klinické onkologie FN Brno a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity Brno

Primarni zhoubné nadory jater

NejcastéjSim primarnim zhoubnym nadorem jater je hepatocelularni karcinom (HCC), ktery pfedstavuje 90% vSech pri-
marnich jaternich malignit.

Pro rozhodnuti o 1é¢bé je dulezité, jak zhodnoceni zdkladnich charakteristik tumoru prostiednictvim TNM Klasifikace, tak
stavu jaterniho parenchymu dle Child-Pugha ¢i Okudy. V neposledni fadé€ je tieba vénovat pozornost prognostickym faktorim
mezi né€Z fadime vaskularni invazi, grading, multiplicitu tumoru a hladinu AFP v séru.

Chirurgicka lécba (resekce ¢i transplantace jater) je jedind potenciadlné kurativni metoda, 5 let po resekci tumoru preziva 60-
70% pacientu. Jeji vysledek zavisi nejen na lokalizaci a velikosti loZiska, ale predev§im na funk¢ni schopnosti jater. Po radikal-
ni resekci HCC je celkové 5-leté preziti 30-50 %, ale k recidivé dochdzi do péti let az u 70% pacientd. Pro nékteré pacienty je
nejvhodnéjsi 1é¢bou hepatoceluldrniho karcinomu transplantace jater. Dochézi pfi ni nejen k odstranéni vlastniho maligniho loZis-
ka a pfipadnych dalSich dosud neverifikovanych, ale je sou¢asné vyfeSena i jaterni cirhéza. Dle zahranic¢nich studii se 5-leté pre-
Ziti u pacientl transplantovanych pro HCC prakticky rovna 5-letému pieZiti u pacientd po transplantaci jater bez nidorového
postiZeni a predstavuje kolem 70% s rizikem recidivy niZ$im neZ 15%. Podminkou pro zatazeni pacientl do transplanta¢niho
programu je splnéni tzv. ,,mildnskych kritérii*: jatra postihuje pouze jeden tumor do 5 cm nebo maximéln€ 3 mensi nez 3 cm,
neni vaskularni invaze ¢i postiZeni lymfatickych uzlin. Pfipadné roz$ifend tzv.,,san francisska kritéria® (UCSF kritéria): jeden
tumor velikosti do 6,5 cm nebo 2-3 tumory, nejvétsi z nich velikosti do 4,5 cm, kdy celkovy praimér tumori nepiesahuje 8 cm.
Po transplantaci je nutné trvalé uZivani imunosupresiv, coz kromé dalich vedlejSich uc¢inkt vede také ke zvySeni rizika pro vznik
jinych malignit.

Pred indikaci jakéhokoliv chirurgického vykonu je vSak tfeba pfedem zhodnotit velikost tumoru, pocet loZisek a jejich loka-
lizaci v jatrech, vaskularni invazi a invazi do pouzdra jater. Musi byt vyloucena i extrahepatdlni diseminace. BohuZel dosud nee-
xistuje Zadna randomizovana studie srovnavajici jednotlivé chirurgické techniky a neni tedy ani jednoznac¢né stanovena metoda
1é¢by prvni volby. Resekce jater je ve vétSin€ indikovédna u pacienti se solitirnim tumorem a dobrou jaterni funkci. Oproti tomu
je transplantace vhodnou Ié¢bou predevs§im pro pacienty s poruchou jaterni funkce (Child-Pugh B-C). Celkové vSak chirurgic-
kou 1é¢bu podstupuje jen mensi mnoZstvi pacientll. Pro dal$i nemocné jsou alternativou nechirurgické postupy v podobé trans-
arteridlni chemoembolizace a lokalnich abla¢nich technik (radiofrekvenc¢ni ablace, alkoholizace, kryoterapie, laserova ablace
atd.). Celkové preziti a léCebnd odpovéd viak nedosahuje vysledkl resekce ¢i transplantace jater. Standardné je provadéna embo-
lizace ¢i chemoembolizace (transcatheter arterial chemoembolization — TACE). K chemoembolizaci jsou nejcastéji volena
cytostatika mitomycin C, adriamycin a cisplatina. Nové lze také pouZit mikrosféry na bazi hydrogelu, na kterém je navazéano cyto-
statikum — nej¢astéji doxorubicin. Mikrosféry ptisobi vazookluzivné a cytostatikum se z nich uvoliiuje postupné a dlouhodobég.
Tim Ize dosdhnout vysSi koncentrace cytostatika pfimo v loZisku a systémové plsobeni je mnohem niZ$i. TACE je indikovana
pro pacienty s inoperabilnim hepatocelularnim karcinomem s jaterni cirh6zou A-B dle Childa-Pugha, absenci portdlni trombozy,
arterio-venoznich shuntd, extrahepatalniho postiZeni ¢i rendlni insuficience.

Dal3i z moznosti lokdlniho oSetfeni je alkoholizace loZisek HCC (percutaneous ethanol injection — PEI), ktera spociva
v perkutanni injekci 96% ethanolu do loZiska, coz zptsobi 70-100% koagulac¢ni nekrézu tumoru. Pro perkutinni alkoholizaci jsou
nejvhodnéjsi pacienti s velikosti tumoru do 3 cm, ne vice nez 3 loZiska, klasifikace jaterni cirh6zy Child A nebo B.

Vyznamnou lé¢ebnou metodou HCC je radiofrekvencni ablace (RFA). Jedna se o intervencni vykon provadény za kontro-
ly CT nebo peroperacné. Principem je nekréza bunék zptsobena lokdlni produkci tepla pii zavedeni radiofrekvencni sondy do
tumoru. Je indikovéna u loZisek velikosti 3-5 cm (dle charakteru uZité sondy i 7 cm). Tuto metodu Ize kombinovat s chemoem-
bolizaci pfipadné alkoholizaci. RFA neni indikovana u difuzniho postiZeni jater hepatoceluldrnim karcinomem, maximalné Ize
takto oSetfit 3-5 loZisek, vétSinou vak ne v jedné dob¢. Radiofrekvencni ablace muze také doplnit resek¢ni vykon na jatrech v pfi-
padé, Ze nékteré z loZisek neni resekabilni. K dal§im lokdlnim ablativnim technikdm patii kryoterapie, pii niZ dochézi k aplika-
ci tekutého dusiku do tkané tumoru zavedenim kryosondy a naslednému zmrazeni tkang. Tuto techniku je moZno pouZit u tumo-
ri menSich nez 3 cm, ma v8ak vice komplikaci, krat$i preZziti a vyS$$i riziko recidivy neZ RFA.

Laserova terapie (laser interstitial thermal therapy — LITT) uzZiva k dosazeni lé¢ebného efektu ve tkdni tumoru infracer-
venych paprskt prenaSenych prostiednictvim tenkych optickych vlaken. Zv1asté v asijskych zemich je pouZivana perkutanni
mikrovlnna koagula¢ni terapie (PMCT).

Zevni radioterapie, v minulosti opomijend vzhledem k Spatné toleranci jater, se nyni znovu zarazuje do 1é¢by pacientti s pokro-
¢ilym HCC, at uz v podobé zevni konformni radioterapie s vyuZitim linedrniho urychlovace ¢i protonového zareni. Na nékterych
svétovych pracovistich se Ize setkat i s metodou selektivni vnitini radioterapie (selective internal radiation therapy — SIRT)
v podobé radioembolizace, kdy je spolu s vazookluzivnim materidlem do tumoru aplikovén i radionuklid jako napftiklad Yttri-
um-90 Microspheres nebo 13 11-lipiodol ptfipadné 188Re-lipiodol.

Jednou z dalSich moZnosti je systémova chemoterapie, kterd v§ak vzhledem k primérni chemorezistenci hepatocelularniho
karcinomu neprokazala proti operacnim metoddm a lokdlnim ablativnim technikdm vyraznégjsiho efektu. Zatim nejlepsiho vysled-
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ku z cytostatik dosahuje systémova 1é¢ba doxorubicinem. Dosud zkouSené kombinace cytostatik efekt 1écby zasadné nezvySuji,
jednoznacné vSak dochézi ke zvySeni toxicity. I kdyZ bylo provedeno mnoho studii s velkym mnoZstvim cytostatik, at v mono-
terapii ¢i v kombinaci, dosud nebyl nalezen jednoznacné ucinny 1€k z této skupiny. Lze fici, Ze systémova cytostatickd 1écba ma
limitované uZiti a je rezervovana pouze pro metastatické onemocnéni.

Ani uziti lokoregionalni intraarterialni chemoterapie nepfineslo lepsi vysledky. Princip vychazi z vySe popsaného cévni-
ho z4sobeni jater a tim dosaZeni vy$si koncentrace cytostatika v tumoru proti zdravé tkdni hepatocytd, pii niZsi celkové toxicité
v organismu. Byl zkouSen mitomycin C, mitoxantron ¢i cisplatina. Dosahovany 1é¢ebny efekt byl az kolem 50%, jednalo se vSak
o studie s malym poctem pacientil, jejichZ design je tieba vnimat kriticky a tento efekt ndsledné nebyl potvrzen. Zatim tedy neni
lokoregionélni chemoterapie standardni metodou. Recentné byla publikovéna studie hodnotici efekt kombinace interferonu alfa
v systémovém podani spolecné s 5-fluorouracilem v intraarteridlni aplikaci do jater. I kdyZ se tento kombinacni reZim zda slib-
nym, je tfeba mit na paméti, Ze v fad€ studii efekt imunoterapie prokdzin nebyl, a proto jeji podani zatim neni standardnim postu-
pem.

Dnes nejnadéjnéjsi novou molekulou je sorafenib, perordlné podavany inhibitor tyrozinkindz, ktery je inhibitorem signalni
drahy Ras/Raf/MAPK na trovni kindzy Raf, kterd hraje zdsadni roli v kontrole ristu nddorové buiiky. Byl u néj prokazén i anti-
angiogenni efekt inhibici receptorovych kindiz PDGFR a VEGFR. Do budoucna jsou velké nad€je vkladany do cilené genové
terapie.

Zatim stéle diskutovanou otdzkou je nac¢asovani vhodné lokalni ¢i systémové 1écby. VEasné zahdjeni protinddorové 1écby je
nutné v piipad¢€, pokud je pacient planovan k transplantaci jater a pii ¢ekdni na vhodného dérce by mohlo dojit k progresi tumo-
ru. Stejné tak je neoadjuvantni lé¢ba vhodné ke zmenSeni loZiska a usnadnéni operability dosud inoperabilniho nalezu. K této tzv.
,bridging therapy* je uZivano lokdlnich abla¢nich technik jako RFA, PEI ¢i TACE. Zatim neni jednozna¢ny ndzor na podavani
pooperacni adjuvantni 1écby, ale dle nékterych studii muze zlepsit efekt samotné chirurgické 1écby. Jsou zkouSeny preparaty
jako 5-fluorouracil, tegafur, doxorubicin nebo cisplatina. Zadny z t&chto preparat vSak neprokazal signifikantng lep$i preZiti
v adjuvantnim podéani. Adjuvantni Iécba interferonem alfa je stile pfedmétem diskuzi, kaZdopadné fada autorid se shoduje na tom,
Ze snizuje riziko recidivy u pacientl s preexistujici hepatitidou B a C.

Pacienti stadia O a stadia A (dle BCLC — Barcelona Clinic Liver Cancer kritérii) jsou kandidati vhodni k radikalnimu feSeni.
Pro pacienty s maximdlné 3 tumory velikosti do 3 cm nebo jednim tumorem do 5 cm je nejlepSim feSenim transplantace. Perku-
tanni metody lokalni kontroly tumoru jako radiofrekvenc¢ni ablace jsou vhodné pro pacienty s neresekabilnim tumorem mensi
velikosti. Pacienti s mnohocetnym postiZenim jater (stadium B) by méli podstoupit chemoembolizaci. Pacienti s inoperabilnim
pokrocilym tumorem (stadium C) jsou vhodni k 1é¢bé€ novymi protinddorovymi léky. Pacienti v termindlnim stadiu onemocnéni
(staddium D) ¢i ve Spatném klinickém stavu by méli byt 1é¢eni symptomaticky.

I pies znacné pokroky v terapii je dosud diagnéza hepatoceluldrniho karcinomu spojena se $patnou prognézou. Je tomu tak
diky pozdni diagnostice, a pfedevSim Casto preexistujici jaterni cirh6ze, kterd je sama o sob€ negativnim prognostickym fakto-
rem. Vzhledem k velkému poc¢tu moZnych 1écebnych postupd, je v piipadé€ terapie hepatoceluldrniho karcinomu nutno vyuZit
multidisciplinarniho pristupu a to nejlépe formou onkologickych indika¢nich komisi. PéCe o nemocné by tak méla byt sou-
sttedéna do center s potfebnym persondlnim a technickym vybavenim.

Cholangiokarcinom je druhym nej¢astéjSim primarnim nddorem jater, vychazi z epitelu intrahepatickych Zlu€ovodu a pred-
stavuje asi 5% primdrnich malignich nidor( jater.

Zakladni terapeutickou metodou je resekéni vykon. BohuZel kurativni resekce je mozna pouze u malého mnozstvi pacientd.
Na rozdil od hepatoceluldrniho karcinomu neni zatim na transplantaci jater u cholangiokarcinomu jednozna¢ny nazor. Chemote-
rapie samotnd je prakticky netcinnd, nejcastéji se uziva 5-fluorouracil ¢i gemcitabin. Vyznamny vliv na délku a kvalitu Zivota
nemocnych ma zajisténi drenaze zZlucovych cest. Individualné je nutné zvazit optimalni metodu drenaZe pro jednotlivého paci-
enta. Endoskopicky 1ze pfi ERCP zajistit duodenobiliarni drenaz zavedenim endoprotézy, kterou je pak nutno v urcitych inter-
valech ménit. Pomoci perkutanni transhepatalni drenaze (PTD) je zavadén zevné vnitini drén, ktery zajiStuje drendz Zluci do
stfeva, eventuelné pouze zevni drendz. Bilidrni drén je tfeba pravidelné proplachovat a jeho vyména je také v urcitych interva-
lech nutna. Komfortngjsim feSenim je perkutanni implantace biliarniho stentu. Brachyradioterapii, pii které je do stentu intra-
luminalng zavadén zafic, 1ze jeho Zivotnost prodlouZit a dosdhnout tak trvalejSiho paliativniho tc¢inku. Brachyradioterapii lze
kombinovat s chemoterapii, pfipadné se zevni radioterapii. Vyznam radioterapie je zv1asté v adjuvantni indikaci u pacientd po
resekci s pozitivnimi resekénimi liniemi. Indikace radioterapie u pacientl po kompletni resekci v pfipadé negativnich resekénich
okrajuti, pfipadné v neoadjuvantnim podani, je zatim nejasna. V ramci klinickych studii se zkousi fotodynamicka lécha.

Angiosarkom je pomérné vzacné nadorové onemocnéni jater, pfedstavuje asi 2% primdrnich jaternich malignit. Jedna se
o tumor s velmi $patnou prognézou, prakticky nereagujici na jakoukoliv terapii. Vyskytuje se zv14sté u pacienti s postiZenim jater
toxickymi latkami napf. monomerni vinylchlorid, ktery se miiZze uvoliiovat z PVC, oxid thori¢ity nebo arsen. Castéjsi vyskyt byl
téZ zaznamendén u pacientli s Recklinghausenovou chorobou. Kromé ultrasonografie a CT jater je zdsadni metodou v diagnosti-
ce angiosarkomu arteriografie, v pfipad€ pochybnosti 1ze provést i magnetickou rezonanci. Pfi podezieni na angiosarkom jater
je potfeba indikaci jaterni biopsie peclivé zvazit. Diky velké vaskularité naddoru je biopsie spojena s vysokym rizikem krvaceni.
Radikalni resekce je moZna pouze u pacienttl s malym nadorem a dostate¢nou jaterni rezervou. Transplantace se neprovadi, stej-
né tak ani zevni radioterapie neni doporucovana. Z cytostatik je nej¢astéji uziviana kombinace doxorubicinu a ifosfamidu even-
tuelné cyklofosfamidu, vzhledem k malému poctu pacientll vSak jeji efekt nebyl hodnocen ve vétsich klinickych studiich.
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I kdyZ primarni zhoubné nadory jater netvofi tu nejpocetnéjsi skupinu ze vSech onkologickych onemocnéni a jejich progno-
za neni nejpiiznivési, je pravé u téchto pacientl tieba klast diiraz na multioborovou spolupréci vice specializaci. Pravé diky vel-
kému rozvoji diagnostickych a 1é¢ebnych metod v poslednich letech je tfeba soustiedit tyto pacienty do zdravotnickych zafize-
ni, kde jsou zkuSenosti s jednotlivymi 1é¢ebnymi modalitami a tim i v&tsi Sance na vylé€eni ¢i prodlouZeni Zivota téchto nemoc-
nych, pii zachovani jeho dobré kvality.

Sekundarni zhoubné nadory jater

Jatra predstavuji predilek¢éni misto metastazovani dal§ich zhoubnych nddort, nejcastéji z traviciho traktu, prsu, plic, ledvin,
ovarii ¢i varlat. Casté je mnohocetné postiZeni zahrnujici oba laloky jaterni, pouze v 10% je metastaza solitarni. V sou¢asné dobé&
je diky resekci jaternich loZisek a vyuZiti lokdlnich obla¢nich technik GspéSnd 1écba i metastatického onemocnéni a to zv1asté
u kolorektalniho karcinomu. Lécebné postupy zaméfené na jatra by mély byt zvazovany i u metastatického postiZeni neuroen-
dokrinnimi nddory. Zatim jsou v§ak malé dspéchy v 1é¢bé metastdz jinych nadort, které se ¢asto poji i s extrahepatdlni disemi-
nact, jako jsou napiiklad karcinom prsu, plic nebo pankreatu. V té€chto ptipadech je nejvhodnéj$i metodou 1é¢by systémova tera-
pie v podobé chemoterapie ¢i biologické 1écby.



