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Primární zhoubné nádory jater
Nejãastûj‰ím primárním zhoubn˘m nádorem jater je hepatocelulární karcinom (HCC), kter˘ pfiedstavuje 90% v‰ech pri-

márních jaterních malignit.

Pro rozhodnutí o léãbû je dÛleÏité, jak zhodnocení základních charakteristik tumoru prostfiednictvím TNM klasifikace, tak

stavu jaterního parenchymu dle Child-Pugha ãi Okudy. V neposlední fiadû je tfieba vûnovat pozornost prognostick˘m faktorÛm

mezi nûÏ fiadíme vaskulární invazi, grading, multiplicitu tumoru a hladinu AFP v séru.

Chirurgická léãba (resekce ãi transplantace jater) je jediná potenciálnû kurativní metoda, 5 let po resekci tumoru pfieÏívá 60-

70% pacientÛ. Její v˘sledek závisí nejen na lokalizaci a velikosti loÏiska, ale pfiedev‰ím na funkãní schopnosti jater. Po radikál-

ní resekci HCC je celkové 5-leté pfieÏití 30-50 %, ale k recidivû dochází do pûti let aÏ u 70% pacientÛ. Pro nûkteré pacienty je

nejvhodnûj‰í léãbou hepatocelulárního karcinomu transplantace jater. Dochází pfii ní nejen k odstranûní vlastního maligního loÏis-

ka a pfiípadn˘ch dal‰ích dosud neverifikovan˘ch, ale je souãasnû vyfie‰ena i jaterní cirhóza. Dle zahraniãních studií se 5-leté pfie-

Ïití u pacientÛ transplantovan˘ch pro HCC prakticky rovná 5-letému pfieÏití u pacientÛ po transplantaci jater bez nádorového

postiÏení a pfiedstavuje kolem 70% s rizikem recidivy niÏ‰ím neÏ 15%. Podmínkou pro zafiazení pacientÛ do transplantaãního

programu je splnûní tzv. „milánsk˘ch kritérií“: játra postihuje pouze jeden tumor do 5 cm nebo maximálnû 3 men‰í neÏ 3 cm,

není vaskulární invaze ãi postiÏení lymfatick˘ch uzlin. Pfiípadnû roz‰ífiená tzv.„san francisská kritéria“ (UCSF kritéria): jeden

tumor velikosti do 6,5 cm nebo 2-3 tumory, nejvût‰í z nich velikosti do 4,5 cm, kdy celkov˘ prÛmûr tumorÛ nepfiesahuje 8 cm.

Po transplantaci je nutné trvalé uÏívání imunosupresiv, coÏ kromû dal‰ích vedlej‰ích úãinkÛ vede také ke zv˘‰ení rizika pro vznik

jin˘ch malignit.

Pfied indikací jakéhokoliv chirurgického v˘konu je v‰ak tfieba pfiedem zhodnotit velikost tumoru, poãet loÏisek a jejich loka-

lizaci v játrech, vaskulární invazi a invazi do pouzdra jater. Musí b˘t vylouãena i extrahepatální diseminace. BohuÏel dosud nee-

xistuje Ïádná randomizovaná studie srovnávající jednotlivé chirurgické techniky a není tedy ani jednoznaãnû stanovena metoda

léãby první volby. Resekce jater je ve vût‰inû indikována u pacientÛ se solitárním tumorem a dobrou jaterní funkcí. Oproti tomu

je transplantace vhodnou léãbou pfiedev‰ím pro pacienty s poruchou jaterní funkce (Child-Pugh B-C). Celkovû v‰ak chirurgic-

kou léãbu podstupuje jen men‰í mnoÏství pacientÛ. Pro dal‰í nemocné jsou alternativou nechirurgické postupy v podobû trans-

arteriální chemoembolizace a lokálních ablaãních technik (radiofrekvenãní ablace, alkoholizace, kryoterapie, laserová ablace

atd.). Celkové pfieÏití a léãebná odpovûì v‰ak nedosahuje v˘sledkÛ resekce ãi transplantace jater. Standardnû je provádûna embo-
lizace ãi chemoembolizace (transcatheter arterial chemoembolization – TACE). K chemoembolizaci jsou nejãastûji volena

cytostatika mitomycin C, adriamycin a cisplatina. Novû lze také pouÏít mikrosféry na bázi hydrogelu, na kterém je navázáno cyto-

statikum – nejãastûji doxorubicin. Mikrosféry pÛsobí vazookluzivnû a cytostatikum se z nich uvolÀuje postupnû a dlouhodobû.

Tím lze dosáhnout vy‰‰í koncentrace cytostatika pfiímo v loÏisku a systémové pÛsobení je mnohem niÏ‰í. TACE je indikována

pro pacienty s inoperabilním hepatocelulárním karcinomem s jaterní cirhózou A-B dle Childa-Pugha, absencí portální trombozy,

arterio-venózních shuntÛ, extrahepatálního postiÏení ãi renální insuficience.

Dal‰í z moÏností lokálního o‰etfiení je alkoholizace loÏisek HCC (percutaneous ethanol injection – PEI), která spoãívá

v perkutánní injekci 96% ethanolu do loÏiska, coÏ zpÛsobí 70-100% koagulaãní nekrózu tumoru. Pro perkutánní alkoholizaci jsou

nejvhodnûj‰í pacienti s velikostí tumoru do 3 cm, ne více neÏ 3 loÏiska, klasifikace jaterní cirhózy Child A nebo B.

V̆ znamnou léãebnou metodou HCC je radiofrekvenãní ablace (RFA). Jedná se o intervenãní v˘kon provádûn˘ za kontro-

ly CT nebo peroperaãnû. Principem je nekróza bunûk zpÛsobená lokální produkcí tepla pfii zavedení radiofrekvenãní sondy do

tumoru. Je indikována u loÏisek velikosti 3-5 cm (dle charakteru uÏité sondy i 7 cm). Tuto metodu lze kombinovat s chemoem-

bolizací pfiípadnû alkoholizací. RFA není indikována u difúzního postiÏení jater hepatocelulárním karcinomem, maximálnû lze

takto o‰etfiit 3-5 loÏisek, vût‰inou v‰ak ne v jedné dobû. Radiofrekvenãní ablace mÛÏe také doplnit resekãní v˘kon na játrech v pfií-

padû, Ïe nûkteré z loÏisek není resekabilní. K dal‰ím lokálním ablativním technikám patfií kryoterapie, pfii níÏ dochází k aplika-

ci tekutého dusíku do tkánû tumoru zavedením kryosondy a následnému zmrazení tkánû. Tuto techniku je moÏno pouÏít u tumo-

rÛ men‰ích neÏ 3 cm, má v‰ak více komplikací, krat‰í pfieÏití a vy‰‰í riziko recidivy neÏ RFA.

Laserová terapie (laser interstitial thermal therapy – LITT) uÏívá k dosaÏení léãebného efektu ve tkáni tumoru infraãer-

ven˘ch paprskÛ pfiená‰en˘ch prostfiednictvím tenk˘ch optick˘ch vláken. Zvlá‰tû v asijsk˘ch zemích je pouÏívána perkutánní
mikrovlnná koagulaãní terapie (PMCT).

Zevní radioterapie, v minulosti opomíjená vzhledem k ‰patné toleranci jater, se nyní znovu zafiazuje do léãby pacientÛ s pokro-

ãil˘m HCC, aÈ uÏ v podobû zevní konformní radioterapie s vyuÏitím lineárního urychlovaãe ãi protonového záfiení. Na nûkter˘ch

svûtov˘ch pracovi‰tích se lze setkat i s metodou selektivní vnitfiní radioterapie (selective internal radiation therapy – SIRT)
v podobû radioembolizace, kdy je spolu s vazookluzivním materiálem do tumoru aplikován i radionuklid jako napfiíklad Yttri-

um-90 Microspheres nebo 131I-lipiodol pfiípadnû 188Re-lipiodol.

Jednou z dal‰ích moÏností je systémová chemoterapie, která v‰ak vzhledem k primární chemorezistenci hepatocelulárního

karcinomu neprokázala proti operaãním metodám a lokálním ablativním technikám v˘raznûj‰ího efektu. Zatím nejlep‰ího v˘sled-
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ku z cytostatik dosahuje systémová léãba doxorubicinem. Dosud zkou‰ené kombinace cytostatik efekt léãby zásadnû nezvy‰ují,

jednoznaãnû v‰ak dochází ke zv˘‰ení toxicity. I kdyÏ bylo provedeno mnoho studií s velk˘m mnoÏstvím cytostatik, aÈ v mono-

terapii ãi v kombinaci, dosud nebyl nalezen jednoznaãnû úãinn˘ lék z této skupiny. Lze fiíci, Ïe systémová cytostatická léãba má

limitované uÏití a je rezervována pouze pro metastatické onemocnûní.

Ani uÏití lokoregionální intraarteriální chemoterapie nepfiineslo lep‰í v˘sledky. Princip vychází z v˘‰e popsaného cévní-

ho zásobení jater a tím dosaÏení vy‰‰í koncentrace cytostatika v tumoru proti zdravé tkáni hepatocytÛ, pfii niÏ‰í celkové toxicitû

v organismu. Byl zkou‰en mitomycin C, mitoxantron ãi cisplatina. Dosahovan˘ léãebn˘ efekt byl aÏ kolem 50%, jednalo se v‰ak

o studie s mal˘m poãtem pacientÛ, jejichÏ design je tfieba vnímat kriticky a tento efekt následnû nebyl potvrzen. Zatím tedy není

lokoregionální chemoterapie standardní metodou. Recentnû byla publikována studie hodnotící efekt kombinace interferonu alfa

v systémovém podání spoleãnû s 5-fluorouracilem v intraarteriální aplikaci do jater. I kdyÏ se tento kombinaãní reÏim zdá slib-

n˘m, je tfieba mít na pamûti, Ïe v fiadû studií efekt imunoterapie prokázán nebyl, a proto její podání zatím není standardním postu-

pem.

Dnes nejnadûjnûj‰í novou molekulou je sorafenib, perorálnû podávan˘ inhibitor tyrozinkináz, kter˘ je inhibitorem signální

dráhy Ras/Raf/MAPK na úrovni kinázy Raf, která hraje zásadní roli v kontrole rÛstu nádorové buÀky. Byl u nûj prokázán i anti-

angiogenní efekt inhibicí receptorov˘ch kináz PDGFR a VEGFR. Do budoucna jsou velké nadûje vkládány do cílené genové
terapie.

Zatím stále diskutovanou otázkou je naãasování vhodné lokální ãi systémové léãby. Vãasné zahájení protinádorové léãby je

nutné v pfiípadû, pokud je pacient plánován k transplantaci jater a pfii ãekání na vhodného dárce by mohlo dojít k progresi tumo-

ru. Stejnû tak je neoadjuvantní léãba vhodná ke zmen‰ení loÏiska a usnadnûní operability dosud inoperabilního nálezu. K této tzv.

„bridging therapy“ je uÏíváno lokálních ablaãních technik jako RFA, PEI ãi TACE. Zatím není jednoznaãn˘ názor na podávání

pooperaãní adjuvantní léãby, ale dle nûkter˘ch studií mÛÏe zlep‰it efekt samotné chirurgické léãby. Jsou zkou‰eny preparáty

jako 5-fluorouracil, tegafur, doxorubicin nebo cisplatina. Îádn˘ z tûchto preparátÛ v‰ak neprokázal signifikantnû lep‰í pfieÏití

v adjuvantním podání. Adjuvantní léãba interferonem alfa je stále pfiedmûtem diskuzí, kaÏdopádnû fiada autorÛ se shoduje na tom,

Ïe sniÏuje riziko recidivy u pacientÛ s preexistující hepatitidou B a C. 

Pacienti stádia 0 a stádia A (dle BCLC – Barcelona Clinic Liver Cancer kritérií) jsou kandidáti vhodní k radikálnímu fie‰ení.

Pro pacienty s maximálnû 3 tumory velikosti do 3 cm nebo jedním tumorem do 5 cm je nejlep‰ím fie‰ením transplantace. Perku-

tánní metody lokální kontroly tumoru jako radiofrekvenãní ablace jsou vhodné pro pacienty s neresekabilním tumorem men‰í

velikosti. Pacienti s mnohoãetn˘m postiÏením jater (stadium B) by mûli podstoupit chemoembolizaci. Pacienti s inoperabilním

pokroãil˘m tumorem (stadium C) jsou vhodní k léãbû nov˘mi protinádorov˘mi léky. Pacienti v terminálním stádiu onemocnûní

(stádium D) ãi ve ‰patném klinickém stavu by mûli b˘t léãeni symptomaticky.

I pfies znaãné pokroky v terapii je dosud diagnóza hepatocelulárního karcinomu spojena se ‰patnou prognózou. Je tomu tak

díky pozdní diagnostice, a pfiedev‰ím ãasto preexistující jaterní cirhóze, která je sama o sobû negativním prognostick˘m fakto-

rem. Vzhledem k velkému poãtu moÏn˘ch léãebn˘ch postupÛ, je v pfiípadû terapie hepatocelulárního karcinomu nutno vyuÏít

multidisciplinárního pfiístupu a to nejlépe formou onkologick˘ch indikaãních komisí. Péãe o nemocné by tak mûla b˘t sou-

stfiedûna do center s potfiebn˘m personálním a technick˘m vybavením.

Cholangiokarcinom je druh˘m nejãastûj‰ím primárním nádorem jater, vychází z epitelu intrahepatick˘ch ÏluãovodÛ a pfied-

stavuje asi 5% primárních maligních nádorÛ jater.

Základní terapeutickou metodou je resekãní v˘kon. BohuÏel kurativní resekce je moÏná pouze u malého mnoÏství pacientÛ.

Na rozdíl od hepatocelulárního karcinomu není zatím na transplantaci jater u cholangiokarcinomu jednoznaãn˘ názor. Chemote-

rapie samotná je prakticky neúãinná, nejãastûji se uÏívá 5-fluorouracil ãi gemcitabin. V˘znamn˘ vliv na délku a kvalitu Ïivota

nemocn˘ch má zaji‰tûní drenáÏe Ïluãov˘ch cest. Individuálnû je nutné zváÏit optimální metodu drenáÏe pro jednotlivého paci-

enta. Endoskopicky lze pfii ERCP zajistit duodenobiliární drenáÏ zavedením endoprotézy, kterou je pak nutno v urãit˘ch inter-

valech mûnit. Pomocí perkutánní transhepatální drenáÏe (PTD) je zavádûn zevnû vnitfiní drén, kter˘ zaji‰Èuje drenáÏ Ïluãi do

stfieva, eventuelnû pouze zevní drenáÏ. Biliární drén je tfieba pravidelnû proplachovat a jeho v˘mûna je také v urãit˘ch interva-

lech nutná. Komfortnûj‰ím fie‰ením je perkutánní implantace biliárního stentu. Brachyradioterapií, pfii které je do stentu intra-

luminálnû zavádûn záfiiã, lze jeho Ïivotnost prodlouÏit a dosáhnout tak trvalej‰ího paliativního úãinku. Brachyradioterapii lze

kombinovat s chemoterapií, pfiípadnû se zevní radioterapií. V˘znam radioterapie je zvlá‰tû v adjuvantní indikaci u pacientÛ po

resekci s pozitivními resekãními liniemi. Indikace radioterapie u pacientÛ po kompletní resekci v pfiípadû negativních resekãních

okrajÛ, pfiípadnû v neoadjuvantním podání, je zatím nejasná. V rámci klinick˘ch studií se zkou‰í fotodynamická léãba.

Angiosarkom je pomûrnû vzácné nádorové onemocnûní jater, pfiedstavuje asi 2% primárních jaterních malignit. Jedná se

o tumor s velmi ‰patnou prognózou, prakticky nereagující na jakoukoliv terapii. Vyskytuje se zvlá‰tû u pacientÛ s postiÏením jater

toxick˘mi látkami napfi. monomerní vinylchlorid, kter˘ se mÛÏe uvolÀovat z PVC, oxid thoriãit˘ nebo arsen. âastûj‰í v˘skyt byl

téÏ zaznamenán u pacientÛ s Recklinghausenovou chorobou. Kromû ultrasonografie a CT jater je zásadní metodou v diagnosti-

ce angiosarkomu arteriografie, v pfiípadû pochybností lze provést i magnetickou rezonanci. Pfii podezfiení na angiosarkom jater

je potfieba indikaci jaterní biopsie peãlivû zváÏit. Díky velké vaskularitû nádoru je biopsie spojena s vysok˘m rizikem krvácení.

Radikální resekce je moÏná pouze u pacientÛ s mal˘m nádorem a dostateãnou jaterní rezervou. Transplantace se neprovádí, stej-

nû tak ani zevní radioterapie není doporuãována. Z cytostatik je nejãastûji uÏívána kombinace doxorubicinu a ifosfamidu even-

tuelnû cyklofosfamidu, vzhledem k malému poãtu pacientÛ v‰ak její efekt nebyl hodnocen ve vût‰ích klinick˘ch studiích. 
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I kdyÏ primární zhoubné nádory jater netvofií tu nejpoãetnûj‰í skupinu ze v‰ech onkologick˘ch onemocnûní a jejich prognó-

za není nejpfiíznivûj‰í, je právû u tûchto pacientÛ tfieba klást dÛraz na multioborovou spolupráci více specializací. Právû díky vel-

kému rozvoji diagnostick˘ch a léãebn˘ch metod v posledních letech je tfieba soustfiedit tyto pacienty do zdravotnick˘ch zafiíze-

ní, kde jsou zku‰enosti s jednotliv˘mi léãebn˘mi modalitami a tím i vût‰í ‰ance na vyléãení ãi prodlouÏení Ïivota tûchto nemoc-

n˘ch, pfii zachování jeho dobré kvality.

Sekundární zhoubné nádory jater
Játra pfiedstavují predilekãní místo metastazování dal‰ích zhoubn˘ch nádorÛ, nejãastûji z trávicího traktu, prsu, plic, ledvin,

ovarií ãi varlat. âasté je mnohoãetné postiÏení zahrnující oba laloky jaterní, pouze v 10% je metastáza solitární. V souãasné dobû

je díky resekci jaterních loÏisek a vyuÏití lokálních oblaãních technik úspû‰ná léãba i metastatického onemocnûní a to zvlá‰tû

u kolorektálního karcinomu. Léãebné postupy zamûfiené na játra by mûly b˘t zvaÏovány i u metastatického postiÏení neuroen-

dokrinními nádory. Zatím jsou v‰ak malé úspûchy v léãbû metastáz jin˘ch nádorÛ, které se ãasto pojí i s extrahepatální disemi-

nací, jako jsou napfiíklad karcinom prsu, plic nebo pankreatu. V tûchto pfiípadech je nejvhodnûj‰í metodou léãby systémová tera-

pie v podobû chemoterapie ãi biologické léãby.


