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Hepatocelularni karcinom (HCC) je sed-
mou nejcastéjsi malignitou na svété,
ovsem ve Spojenych statech predsta-
vuje malignitu s nejvyssim narlstem
umrtnosti. Riziko onemocnéni stoupa
s prodélanou hepatitidou C, u téchto
nemocnych se v 5-30 % vyvine chro-
nické jaterni onemocnéni prechazejici
u 30 % pacientl v cirhézu, u téchto osob
je pak 1-2 % roc¢ni pravdépodobnost,
Ze se u nich vyvine HCC. Polovina viech
pfipadt HCC vznika v terénu chronic-
kého jaterniho onemocnéni. Rizna ja-
terni onemocnéni maji r(izné riziko roz-
voje karcinomu, existuji i pfipady HCC
bez jaterni cirhézy, zde se pak uplat-
nuji pfedevsim zminéné mechanizmy
s pfimym podilem etiologického fak-
toru (napf. X protein u infekce virem he-
patitidy B — HBV). V precirhotickém sta-
diu onemocnéni se HCC muze vyvinout
u osob s chronickou infekci HBV a u pa-
cientl s nealkoholovou steatohepatiti-
dou (NASH).

Symptomatologie HCC je nespe-
cifickd se symptomy jako zloutenka,
nechutenstvi a anorexie, tyto potize
viak byvaji ¢asto pozdnim znamenim,
a onemocnéni je tak velmi casto dia-
gnostikovéno v pokroc¢ilém stadiu. Hla-
dina alfa-fetoproteinu byva zvysena
u 60-90 % pacientl s vyraznymi geogra-
fickymi rozdily — nejvyssi sekrece je po-
pisovédna u nemocnych z asijskych zemi.
Zde téz probiha screening mezi vysoce
rizikovou populaci postizenou hepati-
tidou C se sonografickymi vysetienimi
kazdych 3-6 mésicll a s vysetfenim al-
kalické fosfatazy, albuminu a alfa-feto-
proteinu. K zahajeni lécby dle onko-
logickych guidelines je vyzadovana
histologicka verifikace nadoru. Histolo-
gicky nalez zahrnuje noduldrni, masivni
a difuzni variantu HCC. Hodnoceni se
provadi na zakladé TNM klasifikace ¢i dle
rozsahu postizeni jaterniho parenchymu
pomoci Child-Pugh skére, které je vhod-
néjsi pro stanoveni biologické agresi-
vity a progndzy onemocnéni. Je zfejmé,
ze v diagnostice se budou nadale ap-
likovat metody genetického testovani
nador(.

Lécba HCC je postavena na rozhod-
nuti multidisciplinarniho tymu ve slo-
zeni hepatolog, transplantolog, chirurg,
onkolog, interven¢ni radiolog a ra-
dioterapeut. Prvnim krokem tymu by
mélo byt rozhodnuti, zda pacient spl-
fnuje podminky k transplantaci jater.
Transplantace jater je jedinym kurativ-
nim zakrokem, ovsem pouze 5 % ne-
mocnych s HCC je vhodnych k transplan-
taci, hlavnimi limitacemi jsou rozmér
nadoru a nedostatecné jaterni funkce.
Ovsem 5letého preziti je dosahovano
az u 75 % transplantovanych jedincd.
Pokud pacienti nejsou kandidaty pro
transplantaci, mize jim nékterd z abla-
tivnich technik prodlouzit Zivot ¢i uci-
nit nddor operabilnim. Nemocnym s ma-
lignim loZiskovym procesem v jatrech
mlzeme nabidnout fadu onkointer-
vencnich postupl. Patii sem predevsim
rizné formy radiofrekvencni termo-
ablace, chemoembolizace a regiondlni
chemoterapie.

Katétrova arterialni chemoembo-
lizace (TACE) provadéna intervenénim
radiologem mUze pfres arterii zdsobu-
jici nador podat cytostatika do nadoru
po embolizaci gelovou pénou pro za-
branéni systémové toxicity. Protoze na-
dory jsou zdsobovéany v 80-85 % pre-
vazné arteridlni krvi, Ié¢ba nepostihuje
ve vétsi mife jaterni parenchym, ktery
je zasobovan portalni krvi. TACE je tech-
nika s velice limitovanou toxicitou, mGze
byt nabidnuta i dobfe kompenzovanym
jedinclm s jaterni cirh6zou. Nej¢astéjsi
toxicitou TACE je postemboliza¢ni syn-
drom charakterizovany teplotami, zvy-
Senymi hladinami transaminaz a bo-
lestmi bficha. U dekompenzovanych
nemocnych s cirhotickymi jatry je TACE
kontraindikovana. Dopad TACE na lé-
cebné vysledky neni oviem zcela jasny.
Objevuji se zpravy o velmi limitova-
ném az zadném benefitu i zpravy o pro-
dlouzeni dvouletého pfreziti z 27 % na
63 % ve skupiné 112 osob. Studie faze Il
TACTICS (n = 156) prokazala, ze pridani
sorafenibu k TACE prodluzuje cas pre-
ziti do progrese (progression-free sur-
vival — PFS) proti TACE samotné. Prvni

metodou ablativni terapie byla perku-
tanni alkoholova injekce, aplikace eta-
nolu pfimo do nddorového loziska, s ve-
likosti < 3cm v prdméru. Provadi se pod
sonografickou kontrolou a pro kom-
pletni ablaci je tfeba 3-6 aplikaci. Tato
metoda v3iak nebyla prospektivné ran-
domizované komparovana s chirurgic-
kymi metodami. Perkutdnni aplikace
etanolu byla ve vétsiné pfipadi nahra-
zena radiofrekvencni ablaci (RFA), kdy
proud bézi mezi jehlou zavedenou do
nadoru a velkou disperzni elektrodou.
Tato metoda nabizi vétsi Sanci na dvou-
leté preZiti proti perkutanni aplikaci eta-
nolu (98 vs. 88 %), oviem tento rozdil je
bez statistické vyznamnosti. Uspéch RFA
je limitovan pfitomnosti portalnich ¢i ja-
ternich zil a odvadénim potfebného vy-
tvoreného tepla.

Existuje jesté fada dalSich lokalnich
ablativnich metod (mikrovinna ablace,
laserova kryoblace, kryoblace), oviem
bez dat z randomizovanych studii. Bra-
chyterapie vyuziva drobnych sklené-
nych mikrosfér (terasfér) s Y, které jsou
podavany arteridlni cestou.

Hepatocelularni karcinom je bohu-
Zel k systémovému podani cytostatik
velmi rezistentni. Nejucinnéjsimi prepa-
raty jsou doxorubicin, 5-fluorouracil a ci-
splatina, bohuzel nedosahujici > 10 %
l[écebné odpovédi. Nebyl ani potvrzen
pozitivni efekt adjuvantni chemoterapie
po resek¢nich vykonech.

Cilena lécba pfinesla zasadni zménu
jiz pfed 13 lety pro nemocné s nerese-
kovatelnym, metastatickym ¢i pokro-
¢ilym HCC, kdy prvni u¢innou moleku-
lou byl sorafenib. Ten byl a doposud
je preparatem prvni volby u nereseko-
vatelného, pokrocilého ¢i metastatic-
kého HCC. Americkym Ufadem pro kon-
trolu potravin a Iéciv (FDA) byl schvalen
jiz v roce 2007. Jednd se o peroralni pre-
pardt s antiangiogennimi, proapop-
totickymi vlastnostmi, je inhibitorem
Raf kindzy. Sorafenib prodlouzil ve lIl.
fazi klinického zkouseni prezivani pa-
cientl v komparaci s placebem o 3 mé-
sice. Median preziti u nemocnych léce-
nych sorafenibem dosahl v této skupiné
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10,7 mésice, ve skupiné Iécené place-
bem 7,9 mésice (HR 0,69; 95% Cl 0,55-
0,87; p < 0,001). Nebyl vsak zaznamenan
zadny rozdil v ¢ase do symptomatické
progrese (4,1 vs. 4,9 mésice; p = 0,77),
¢as do radiologické progrese byl 5,5 mé-
sicti ve skupiné se sorafenibem a 2,8 mé-
sice (p < 0,001) ve skupiné s placebem.
Po selhdni sorafenibu se nabizi fada no-
vych molekul ¢i molekul s novou tlohou
v boji s timto onemocnénim. V bfeznu
2017 byl regorafenib schvalen FDA pro
jedince s HCC, ktefi byli predléceni so-
rafenibem. Registra¢ni studii byla RE-
SOURCE na 573 nemocnych, ktefi pro-
gredovali na lécbé sorafenibem. Ve
studii RESOURCE byl regorafenib nasa-
zen proti placebu a prodlouzil preziti ze
7,8 mésice (6,3-8,8 mésice) na 10,6 mé-
sice (95% ClI 9,1-12,1 mésice, HR 0,63;
95% Cl 0,50-0,79; p < 0,0001), PFS pak
z 1,5mésice na 3,1 mésice, mira kont-
roly onemocnéni se zvysila z 36,1 na
65,2 % a mira lé¢ebné odpovédi ze
4,1 na 10,6 %. Jednalo se o randomi-
zovanou, dvojité slepou studii faze Ill,
kterd probihala v 152 centrech a 21 ze-
mich u pacientd, ktefi tolerovali sorafe-
nib (= 400 mg/den po vice nez 20 pred-
chozich dni z 28), progredovali na ném
a méli vykonnost jater Child-Pugh A. Ne-
mocni uzivali regorafenib 160 mg denné
proti placebu v 1.-3. tydnu v 4tyden-
nim cyklu. Hlavnim cilem studie bylo cel-
kové preziti (overall survival — OS). Stu-
die probihala do prosince roku 2015,
573 nemocnych bylo randomizovéno,
567 léceno (374 dostévalo regorafenib
a 193 placebo).

Nivolumab, anti PD-L1, obdrzel v roce
2017 schvéleni FDA pro nemocné s HCC,
ktefi byli predtim [éceni sorafenibem.
V bfeznu letosniho roku pak byla schva-
lena kombinace nivolumab a ipilimu-
mab. Lenvatinib byl schvéalen v roce
2018, jednd se o multikindzovy inhibi-
tor, inhibitor receptoru vaskularniho en-
dotelidIniho rdstového faktoru (VEGF)
1-3, inhibitor receptort fibroblastového
rstového faktoru 1-4, receptoru o des-
tickového rdstového faktoru a inhibitor
RET a KIT (VEGF), byl zkousen v 1. linii
|é¢by neresekabilniho HCC. Lenvatinib
(12mg/denné pro nemocné s télesnou
hmotnosti > 60kg nebo 8 mg/denné
pro nemocné s hmotnosti < 60 kg) nebo

sorafenib 400 mg 2x denné v 28den-
nich cyklech. V této registra¢ni studii
faze 11l REFLECT se ukdzalo, Ze lenvati-
nib je noninferioritni k sorafenibu v 1.
linii 1é¢by. Median ¢asu celkového pre-
Ziti byl 13,6 mésice s lenvatinibem (95%
Cl 12,1-14,9) a 12,3 mésice se sorafeni-
bem (10,4-13,9 mésice; HR 0,92, 95%
Cl 0,79-1,06). Pembrolizumab (anti
PD-L1) schvélila FDA ve zrychleném fi-
zeni v listopadu 2018 pro nemocné
diive lé¢ené sorafenibem, Child-Pugh
A, ECOG PS 0-1 a s o¢ekavanou délkou
Zivota > 3 mésice. Schvaleni bylo na za&-
kladé studie KEYNOTE-224, kde pem-
brolizumab doséahl objektivni dopovédi
u 18 nemocnych (17 %; 95% Cl 11-26 %)
ze 104 nemocnych dfive lé¢enych so-
rafenibem. Kabozantinib byl schva-
len v lednu 2019 pro nemocné pred-
|écené sorafenibem pro HCC. Jedna se
o multikindzovy tyrozinkinazovy inhi-
bitor inhibujici také RET, MET a VEGFR-
2. Registracni studii byla faze Ill CELES-
TIAL trial (n = 707). Celkové pfrezZiti se
prodlouzilo proti placebu o 2,2 mé-
sice — kabozantinib (10,2 mésice vs. pla-
cebo 8,0 mésice). Riziko Umrti se snizilo
024 % (HR 0,76).

Ramucirumab, VEGFR-2 antagonista,
byl schvélen FDA v lednu 2019 pro [é¢bu
HCC. Je indikovdn v monoterapii u ne-
mocnych HCC, ktefi maji alfa-fetoprotein
(AFP) > 400 ng/ml nebo vyssi a byli dfive
|éceni sorafenibem. Jednalo se o regist-
racni studii REACH 2, randomizovanou,
dvojité slepou, placebem kontrolova-
nou studii (n = 292). Pacienti byli rando-
mizovani 2 : 1 k ramucirumabu 8 mg/kg
a nejlepsi podplrné péci (best supp-
ortive care — BSC) nebo placebo a BSC
kazdé 2 tydny do progrese onemocnéni
nebo do dosazeni neakceptovatelné
toxicity. Odhadovany median OS byl
8,5 mésice (7,0-10,6) pro ramucirumab
and 7,3 mésice (5,4-9,1) pro placebo
(HR0,71).

Studie faze Ill IMbrave 150 posuzovala
efektivitu atezolizumabu a bevacizu-
mabu (kombinace cilené Ié¢by a imu-
noterapie) pro lé¢bu neresekabilniho
HCC u jedincl s neresekabilnim HCC,
ktefi byli naivni k systémové [é¢bé. Pa-
cienti byli randomizovani v poméru 2 : 1
do ramene atezolizumab a bevacizu-
mab nebo sorafenib, lé¢ba probihala do

ztraty klinického benefitu nebo do neak-
ceptovatelné toxicity. Hlavnimi cili bylo
nezdvisle hodnocené OS a PFS v ITT (in-
tention to treat) populaci. Celkem bylo
zafazeno 336 nemocnych do ramene
atezolizumab a bevacizumab, 165 ne-
mocnych do skupiny se sorafenibem.
V Case primarni analyzy v zaii 2019 bylo
HR pro umrti kombinace proti sorafe-
nibu 0,58 (95% Cl 0,42-0,79; p < 0,001).
Preziti ve 12 mésicich bylo 67,2 % (95%
Cl 61,3-73,1) u atezolizumab-bevacizu-
mab 54,6 % (95% Cl 45,2-64,0) se sora-
fenibem. Median PFS byl u kombinace
6,8 mésice (95% Cl, 5,7-8,3) a 4,3 mésice
(95% Cl 4,0-5,6).

Dale byla testovana fada kombinaci
— kombinace pembrolizumabu a tyro-
zinkindzového inhibitoru regorafenibu,
kombinace multikindzového inhibitoru
lenvatinibu a anti-PD-1 protilatky pem-
brolizumabu byla testovana ve studii
faze Ib u pacientl s pokrocilym HCC, dalsi
studie probihaji. Dalsi zajimavou zkou-
manou moznosti je kombinace TACE
a imunoterapie, je testovana kombi-
nace radioembolizace s *°Y v kombinaci
s nivolumabem.

Systémova lécba se tak stavd vhod-
nym doplikem lokalni Ié¢by a slibuje
v této kombinaci posunout IéCebné vy-
sledky tohoto zavazného onemocnéni
dal.

| pti optimalni [écbé je HCC zatizen
vysokym poctem rekurenci, 80 % jich
vznika do 2 let. Casna poresekéeni reku-
rence snizuje pravdépodobnost 5letého
preziti ze 70 na 30 %. Riziko rekurence
zvysuje mnohocetné jaterni postizeni,
postizeni jaterni kapsuly, nador > 5cm
a vaskularni invaze. Je prokazan pozi-
tivni efekt adjuvantni terapie nadort
s vaskularni invazi.

Obecné je doporucovano kontrolni
CT vysetieni mésic po resekénim vy-
konu, nasledné pak radiografické vyset-
feni, hladina AFP kazdych 3-6 mésict do
3 let. Pro 1é¢bu vyssich linii mdme fadu
[é¢ebnych moznosti.

V soucasné dobé jsou v nasich pod-
minkach pro screening HCC cilovou po-
pulaci osoby s jaterni cirhézou, je viak
otazkou, zda takto postavena cilova sku-
pina je opravdu optimalni. V oblasti pri-
marni prevence mame pouze jedinou
pouzitelnou metodu vakcinace HBV.
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Zminéné pestré moznosti systémoveé
|é¢by ukazuji, Ze stale hleddme po ma-
lych krdccich pokrok v 1é¢bé tak za-
vazného onemocnéni, kterym HCC
nepochybné je. Vyznamny pokrok oce-
kavame od genomického profilovéni na-
dord na zakladé NGS (next generation
sequencing) a lécbé cilené na zakladé

tohoto vysetfeni bez ohledu na typ
nadoru.

Pro pacienty je vsak zcela krucidlni
multidisciplinarni pFistup se zvdzenim
transplantace jater. Je tedy nezbytné ne-
mocného s podezienim na HCC co nej-
drive referovat do komplexniho on-
kologického centra, jehoz soucasti je

chirurgické pracovisté zabyvajici se ja-
terni chirurgii s podminkou dostupnosti
kvalitnich patologicko-anatomickych
a radiodiagnostickych metod.

prof. MUDr. Jindrich Finek, Ph.D.
Onkologickd a radioterapeutickd
klinika FN Plzeri
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