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Hepatocellular Carcinoma — Long-Term Treatable Disease
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Souhrn
Kazuistika — 30 mésici piezivajici nemocny s inoperabilnim hepatoceluldrnim karcinomem
|é¢eny sorafenibem.
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Summary
Case report — 30 months surviving patient with unresectable hepatocellular carcinoma treated
with sorafenib.
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HEPATOCELULARNI KARCINOM = DLOUHODOBE LECITELNE ONEMOCNENT

Uvod

Na svdj prvni velky onkologicky kon-
gres jsem se dostal v roce 1995. Byl
v Hongkongu a k mému velkému pre-
kvapeni se dobra tretina vsech sdéleni
tocila kolem hepatocelularniho karci-
nomu, onemocnéni mné do této doby
celkem nezndmému. Vysoka incidence
tohoto nadoru v asijskych zemich naha-
néla hrlzu, prdmérné preziti jakkoli 1é-
¢enych nemocnych se pohybovalo mezi
5 az 7 mésici. Sdm jsem se dostal do té
doby k léceni asi 10 nemocnych s touto
diagnézou, vétsinou mladych, a bohuzel
osud téchto nemocnych potvrzoval ne-
radostné vysledky. Dnes je primarni he-
patocelularni karcinom fidkou, ale nikoli
vzacnou diagnézou mezi ¢eskymi onko-
logicky nemocnymi.

V soucasné dobé postihuje primarni
hepatoceluldrni karcinom jednoho
z 10 000 obyvatel v Evropské unii. Pri
[é¢bé splriuje sorafenib podminku na za-
fazeni mezi orphan drugs, kde je pod-
minkou incidence do 5 postizenych na
10 000 obyvatel za rok.

Kazuistika

Jednim z prvnich nemocnych léce-
nych na nasem pracovisti cilenou kau-
zalni lé¢bou sorafenibem pro inope-
rabilni hepatocelularni karcinom byl
48lety pacient. Vyhledal Iékafe v pro-
sinci roku 2008 pro pocity nadymani,
nechutenstvi a Unavy. Byl kompletné
vysetien internistou, na sonografii jater
ve Ctvrtém segmentu bylo patrné ne-
homogenni nadorové lozisko velikosti
58 mm, ve stejném segmentu byla dalsi
dvé drobna loziska. V pravém laloku
byla celkem 4 lozZiska, nejvétsi velikosti
3 cm, v levém laloku byla 2 drobna lo-
Ziska. Vysetfeni PET/CT nenaslo zndmky
generalizace mimo jatra. Pod CT kon-
trolou byla provedena punkce zmi-
néného utvaru v jatrech. Ziskali jsme
z jater punkéni vzorek délky 10 mm.
Histologicky byla nalezena v celém
vzorku nadorovd infiltrace stfedné di-
ferencovanym a loziskové nekrotickym
mikrotrabekularnim hepatocelular-
nim karcinomem. Prolifera¢ni aktivita
nadoru byla stfedné vysoka, grade Il.
Nalez byl hodnocen v jaternim tymu
jako inoperabilni a nemocny byl
2.1.2009 predveden na nase pracovisté.

Z anamnézy: Pacient vaznéji nestonal,
byl hospitalizovan snad pred 10 lety pro
porfyrii, diabetik Il. typu na PAD, kom-
penzovan, hypertonik na ucinné lé¢bé
sartany, somaticky nalez v normé. Pra-
covni anamnéza: zednik, pracujici. Zije
s rodinou a dostavuje rodinny diim. La-
boratorné: hemogram v normé&, mirna
elevace jaternich testt (AST 1,68, ALT
2,65, GMT 5,6, alkalicka fosfataza 2,56),
glykemie 8,9. Zhodnoceni jaterniho po-
Skozeni: hladina celkového bilirubinu
fyziologicka, stejné tak albuminu, INR,
ascites nepfitomen, bez znamek moz-
kové encefalopatie. Zavér: inoperabilni
primarni stfedné diferencovany hepa-
toceluldrni karcinom, Child-Pugh A. Vy-
konnostni stav WHO 0.

2. 1. 2009 byla zahajena systémova
lé¢ba sorafenibem (Nexavar®) 800 mg
denné per os ve dvou dennich davkach.

Pi opakovanych sonografickych kont-
rolach po 3 mésicich byla patrna diskrétni
regrese velikosti solidni expanze na roz-
hrani pravého a levého laloku na 6,5 cm.
V diskrétni regresi byla i metaloziska
v levém laloku, t. ¢. velikosti do 25 mm,
v pravém laloku zlstala neménna veli-
kost do 35 mm. Bez patrné volné tekutiny.
Lécba byla tolerovana dobre, bez zndmek
toxicity, objevily se mirné depigmentace
oboci. Béhem [é¢by nemocny pracoval,
odpoledne dostavoval vlastni ddm.

13. 10. 2009 se objevily prvni zndmky
mirné hematologické toxicity lécby,
trombopenie 90 000/mm?3. Jednalo se
0 10. mésic nepretrzité 1éCby. LéCebna
odpovéd trvala, pokracovali jsme v te-
rapii sorafenibem bez preruseni a v pIné
davce.

30. 10. 2009 bylo pro zhodnoceni
stavu provedeno dynamické CT jater
se zavérem hepatocelularni karcinom
v segmentech 2, 3, 4 se satelitnimi lo-
zisky, progrese velikosti expanze. Dalsi
loZiska se nachdzela v pravém jaternim
laloku v segmentech 5/6, 8. Nalez mél
charakter multifokdlniho hepatocelu-
larniho karcinomu ¢i hepatocelularniho
karcinomu generalizovaného témér do
vsech jaternich segmentt. Dle CT per-
fuze se jednalo o viabilni loziska.

Nemocny byl ve vykonnostnim stavu
WHO 0, stdle manudlné pracoval, po-
kracovali jsme v [é¢bé sorafenib 800 mg
denné.

Komplikace

Stav byl stabilizovdn do 15. 8. 2010,
kdy byl nemocny vysetfen na nasem
pracovisti pro bolesti bficha, hemate-
mezu, melénu, ascites. Endoskopické
vysetfeni traviciho traktu potvrdilo
normdlni nalez na sliznici duodena,
bez zndmek stop po krvaceni, je-
zirko zaludku s hematinem a bez
koagul a Cerstvé cervené krve, sliz-
nice Zaludku byla téméi normalni,
v distélnich 2/3 jicnu byly mohutné,
nyni nekrvacejici jicnové varixy, zdroj
pfedchoziho krvaceni nebyl patrny.
Sorafenib jsme vysadili, byla nasazena
diuretika, po kterych ascites do tydne
ustoupil.

Po 3 tydnech asymptomatického ob-
dobi od této ataky byl znovu nasazen
sorafenib ve sniZzené dévce 400 mg per
os. Nemocny pokracoval v 1é¢bé do
23. 11. 2010, kdy se objevila recidiva
viedu, hematemeza, meléna. Zdroj
krvaceni se nachazel v oblasti kardie,
nemocny byl hospitalizovan na chi-
rurgické klinice FN, kde bylo postupo-
vano konzervativné.

Po 3 tydnech rekonvalescence jsme
opét pokracovali v 1é¢bé sorafenibem
400 mg per os denné.

V bfeznu 2011 byl nélez na sonografii
jater stabilizovany, nemocny dosahoval
stédle dobré vykonnosti WHO 1, stavba
rodinného domu byla dokon¢ena, ne-
mocny pokracoval v 1é¢bé sorafenibem
400 mg p. 0. denné.

19. 5. 2011 byla provedena sonogra-
fie jater s timto zavérem: Ve srovnani
s pfedchozim USG z 1. 12.2010 nélez sta-
cionarni, eventualni lehkou progresi ze-
jména paketu uzlin v porta hepatis nelze
vyloucit.

Stejné vysetreni 27. 6. 2011 prokazalo
progresi velikosti lozisek v jatrech a pro-
gresi lymfadenopatie v porté hepatis,
progrese ascitu.

Nemocny byl unaveny, WHO 2, objevil
se znovu ascites, lé¢ba sorafenibem po
byla 29 mésicich ukonéena a zahajena
byla symptomaticka Ié¢ba.

13. 7. 2011 se nemocny akutné do-
stavil k pfijmu pro ascites, objevily se
znamky encefalopatie, Unavnost. Zaha-
jili jsme analgetickou a infuznilécbu. Ne-
mocny 3. 8. 2011 zemfel 31 mésicl od
stanoveni diagnézy.
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Diskuze

Pfed zavedenim cilené 1écby sorafeni-
bem byl hepatocelularni karcinom one-
mocnénim s medidnem preziti 5 az 7 mé-
sich [1-5]. Hepatocelularni karcinom je
témér necitlivy k systémovému poda-
vani cytostatik, jedinou G¢innou lé¢bou
lokalizovaného onemocnéni je intraar-
teridlni chemoembolizace (TACE) [6],
ktera viak nebyla u naseho nemocného
vzhledem k rozsahu onemocnéni a ulo-
Zeni nddoru indikovéna.

Nemocny byl pfi zahajeni |é¢by ve vy-
nikajicim vykonnostnim stavu, WHO 0,
ve stadiu Child-Pugh A. Fyzicky pra-
coval, tuto normalni fyzickou aktivitu
si udrzel béhem lé¢by od ledna 2009
do srpna 2010.

Nemocny byl pravidelné sonogra-
ficky kontrolovan, nalez na jatrech po-
malu progredoval, Ié¢ba viak nebyla pro
progresi ukoncena, nebot progrese byla
v Case velice pomala.

U nemocného se objevily prvni
znamky vyznamné toxicity v srpnu 2010,
tedy po 18 mésicich Iécby, do listo-
padu 2010 nasledovaly 2 ataky krvaceni
na podkladé portalni hypertenze
z jicnovych varixa.

Z tohoto divodu byl nemocny
od srpna 2010 lé¢en na 50 % sniZzenou
davkou sorafenibu (2 x 200 mg p. 0.).

Za poznamku stoji, Ze do jara 2011 po
celou dobu lé¢by byla hodnota jater-
nich testl identickd s hodnotou vychozi
v ramci laboratorni chyby.

Do cervence 2011 byl nemocny
|Ié¢en ambulantné, prvni hospitalizace
na onkologickém pracovisti byla zaro-
ven hospitalizaci posledni, nemocny
po 30 mésicich od zahajeni [é¢by umira
na podkladé jaterniho selhani.

Vyse uvedena kazuistika ukazuje, ze
méfeni prosté progrese bez ¢asového
faktoru je zcela mylny postup a je nepo-
chybné, Ze vysazeni cilené lécby po prv-
nim objeveni se slova progrese v nalezu
radiodiagnostika je omyl s mnohdy fatal-
nimi disledky pro nemocného. Otazkou
je, zda bylo raciondlni snizit doporucenou
davku sorafenibu z 800 mg na 400 mg
denné. Z dnesniho pohledu soudime, ze
jsme méli radéji vstoupit do hypoteticky
vyssiho rizika a davku nemodifikovat.

Zavér
Cilena biologicka lé¢ba sorafenibem za-
jistila nemocnému s inoperabilnim he-

patocelularnim karcinomem 30 mésicl
kvalitniho zivota, kdy se mu podafilo ne-
jenom polovinu tohoto ¢asu naroc¢né fy-
zicky pracovat, ale po praci i dostavét ro-
dinny diim.

Z akutné probihajiciho infaustniho
onemocnéni se nasazenim cilené terapie
stalo onemocnéni dlouhodobé lécitelné.
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