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EDITORIAL

Editorial
Hepatocelulární karcinom (HCC) byl 
ještě před čtvrt stoletím vzácnou ma-
lignitou s velmi omezenými léčebnými 
možnostmi a  tristními léčebnými vý-
sledky. Nemocní se počítali na praco-
vištích v  jednotkách za rok, pokud se 
vůbec podařilo jaterní lézi správně dia-
gnostikovat. Převládala léčba sympto-
matická pokročilých stadií onemocnění, 
pak lokální způsoby léčby; ze systémové 
terapie to byl doxorubicin, kterým jsme 
se snažili změnit nepříznivý průběh chi-
rurgicky neřešitelného onemocnění. Ne-
zdravý životní styl se zvýšeným požívá-
ním alkoholu, obezitou, diabetem jako 
civilizačními nemocemi a cestování do 
míst s vysokým rizikem hepatitidy C, po-
sléze pak příchod zahraničních zaměst-
nanců a dělníků z těchto zemí způsobily, 

že i v našich podmínkách se stal HCC po-
měrně běžným onemocněním.

Dia gnostika a léčba HCC prochází jako 
u všech onkologických dia gnóz rychlým 
rozvojem, rozvíjejí se screeningové pro-
gramy. Nová data je však třeba podrobo-
vat přísným hodnoticím kritériím. Polo-
vina všech nemocných pochází z  Číny, 
a proto nelze přebírat výsledky a závěry 
studií z této oblasti automaticky pro naši 
populaci.

Přední čeští odborníci zabývající se 
hepatologií, patologickou anatomií, 
transplantologií, radiodia gnostikou, chi-
rurgickou léčbou jater a systémovou te-
rapií připravili supplementum předsta-
vující „state of the art“ v péči o nemocné 
s HCC. Možná že než zaschne tiskařská 
čerň na těchto stránkách, objeví se nové 

postupy a léčebné kombinace. V blízké 
době očekáváme hlavní posun ve vý-
zkumu genomického profi lování nádoru 
a v testování nových léčebných molekul 
a  postupů v „basket“ studiích, kdy ne-
bude nosnou informací pacientova dia-
gnóza, ale genetická informace společná 
pro několik nádorových skupin. Dou-
fejme, že tato cesta, která si razí již svoji 
klinickou dráhu u sarkomů, nádorů slin-
ných žláz, nemalobuněčného plicního 
karcinomu a  mnohých dalších, včetně 
pediatrických nádorů, přinese pozitivní 
výsledky i u tohoto agresivního onemoc-
nění, kterým HCC nepochybně je.

prof. MU Dr. Jindřich Fínek, Ph.D.
Onkologická a radioterapeutická 

klinika FN Plzeň
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PŘEHLED

Hepatocelulární karcinom – 
zobrazovací metody a intervence pod kontrolou 
zobrazovacích metod

Hepatocellular carcinoma – imaging methods and imaging guided 
therapy

Ferda J.1, Ferdová E.1, Mírka H.1, Duras P.1, Fínek J.2

1 Klinika zobrazovacích metod LF UK a FN Plzeň
2 Onkologická a radioterapeutická klinika LF UK a FN Plzeň

Souhrn
Výběr zobrazovacích metod u hepatocelulárního karcinomu (HCC) závisí především na klinické 
otázce, u podezření na HCC slouží k vyšetření zpravidla v 1. linii ultrasonografi e následovaná 
provedením výpočetní tomografi e. V pokročilé diferenciální dia gnostice a se zaměřením na 
posouzení stagingu a případného bio logického chování jsou dalšími metodami magnetická 
rezonance s podáním hepatospecifi cké kontrastní látky nebo hybridní metody – pozitronová 
emisní tomografi e s výpočetní tomografi í nebo pozitronová emisní tomografi e s magnetickou 
rezonancí s podáním 18F-fl uorodeoxyglukózy nebo 18F-fl uorocholinu. V terapii HCC je možno 
využívat intervenční metody lokálně destrukční, především radiofrekvenční ablaci nebo tran-
sarteriální chemoembolizaci, příp. radioembolizaci.

Klíčová slova
hepatocelulární karcinom – výpočetní tomografi e – magnetická rezonance – pozitronová 
emisní tomografi e – hybridní zobrazovací metody

Summary
The imaging modality choice depends on the clinical question in hepatocellular carcinoma 
(HCC); when HCC is suspected, then ultrasound serves as imaging at the fi rst line, followed by 
computed tomography. When specialized diff erential dia gnosis or bio logical behaviour of HCC 
is a clinical issue, magnetic resonance imaging with a use of hepatospecifi c contrast agent or 
hybrid imaging using positron emission tomography and computed tomography or positron 
emission tomography and magnetic resonance imaging with the application of 18F-fl uorodeo-
xglucose or 18F-fl uorocholine are exploited. In the therapy of HCC, it is possible to use locally 
destructive methods of interventional radiology, especially radiofrequency ablation or transar-
terial chemoembolization, or radioembolization, as the case may be.

Key words
hepatocellular carcinoma – computed tomography – magnetic resonance imaging – positron 
emission tomography – hybrid imaging methods
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Úvod

Zobrazovací metody se u  hepatocelu-
lárního karcinomu (HCC) využívají k de-
tekci onemocnění, k stanovení stagingu 
a  dále k  diferenciální dia gnostice mezi 
HCC a podobnými afekcemi nenádoro-
vého i  nádorového původu. Ze zobra-
zovacích metod je využívána ultrasono-
grafi e (USG), vč. podání echokontrastní 
látky (contrast-enhanced ultrasound – 
CEUS), dále výpočetní tomografi e (CT) 
v podobě vícefázového vyšetření po in-
travenózním podání kontrastní látky 
[1–3], magnetická rezonance (MR) s vy-
užitím hepatospecifické kontrastní 
látky a  dále metody hybridního zobra-
zení s  pozitronovou emisní tomogra-
fi í (PET) – PET/ CT a PET/ MR) s použitím 
18F-fl uorodeoxyglukózy (18F-FDG) nebo 
18F-fluo rocholinu (18F-FCH)  [4–6]. Pod 
kontrolou zobrazovacích metod se pro-
vádí odběr bio ptického vzorku ke sta-
novení histologické dia gnózy a dále se 
provádějí pod kontrolou zobrazova-
cích metod terapeutické výkony s  lo-
kálním účinkem, jako je radiofrekvenční 
ablace, alkoholizace, chemoembolizace 
a radioembolizace. 

Základní vlastností HCC, o níž se opí-
rají dia gnostické metody radiodia-
gnostiky, je hypervaskularizace. HCC je 
jedním z nádorů typických vznikem pa-
tologické vaskularizace, která v jaterním 
parenchymu vyvolává lokální nerovno-
váhu mezi portálním a arteriálním jater-
ním zásobením. Typická nádorová tkáň 
HCC vykazuje velmi časné a bohaté na-
sycení extracelulárními kontrastními 
látkami v  tzv. arteriální fázi, po níž ná-
sleduje relativně rychlé vymývání extra-
celulární kontrastní látky ve fázi portální 
či fázi vyrovnání nasycení (ekvilibria). 
Tato arteriální hypervaskularizace se po-
dílí na specifi ckém obrazu v  CEUS, CT 
i MR, ale podílí se i na redistribuci látek 
v  jaterním parenchymu, která má spe-
cifi cké důsledky pro rozložení radiofar-
maka 18F-FCH nebo i specifi cké distribuci 
radioembolizačního materiálu.

Hepatocelulární karcinom zahrnuje 
poměrně heterogenní skupinu mani-
festace onemocnění s výskytem solitár-
ních nádorových ložisek, ložisek vícečet-
ných, mnohočetných i difuzní infi ltrace 
nádorovou tkání v  části jaterního pa-
renchymu. V části případů se současně 

objevuje invaze do venózních struk-
tur, zejména do vena portae hepatis, ale 
v ně kte rých případech i do jaterních žil 
nebo až do dolní duté žíly. Kromě cha-
rakteristických vzorců růstu zahrnuje 
také HCC varianty dobře diferencované, 
hůře diferencované, nebo dokonce ana-
plastické a smíšené formy, které mohou 
vyvolávat také ně kte ré specifické ná-
lezy u  zobrazovacích metod. K  posou-
zení stupně diferenciace je možné využí-
vat jednak MR s posouzením schopnosti 
akumulace hepatospecifi cké kontrastní 
látky na bázi gadolinia, nebo lze použít 
metody molekulárního zobrazení po-
mocí hybridních metod PET/ CT nebo 
PET/ MR s podáním 18F-FDG nebo18F-FCH.

Ultrasonografi e

Ultrasonografi cké vyšetření (USG) je zá-
kladní vyšetřovací metodou u onemoc-
nění jaterního parenchymu, a to jak u di-
fuzního, tak u ložiskového. V zobrazování 
HCC hraje USG ústřední roli zejména 
v  diferenciální dia gnostice ložiskových 
procesů, jakými jsou cysty, jaterní he-
mangiomy a také ložiskové procesy po-
dobné HCC – fokální nodulární hyper-
plazie (FNH) a hepatocelulární adenom 
(HCA), v neposlední řadě sekundární ja-
terní nádory a  nádory cholangiogen-
ního původu. 

V cílené dia gnostice HCC se uplatňuje 
podání echokontrastní látky na bázi fl u-
oridu sírového, která je čistě intravas-
kulární kontrastní látkou a dovoluje po 
nitrožilním podání zobrazit arteriální hy-
pervaskularizaci s typickým vymýváním 
(wash-out) v pozdnějších fázích. Vzhle-
dem k poměrně charakteristickému cho-
vání FNH, kdy hypervaskularizace v  lo-
žisku přetrvává a vyrovnává se s okolím 
jaterním parenchymem, je možné odli-
šit tyto ložiskové procesy od ložisek po-
dezřelých z HCC. Nevýhodou USG je do 
jisté míry subjektivita metody, resp. zá-
vislost na zkušenostech vyšetřujícího, 
a  dále ně kte ré podobné rysy chování 
HCC, HCA a také ně kte rých nádorových 
procesů, jako jsou metastázy hypervas-
kularizovaných nádorů nebo intrahepa-
tální cholangiocelulární karcinom.

Výpočetní tomografi e

Vyšetření CT se při podezření na HCC 
provádí min. v arteriální a portální fázi 

sycení po intravenózní aplikaci jodové 
kontrastní látky. Výhoda CT je izotropní 
rozlišení v  libovolné rovině a  možnost 
provést trojrozměrnou rekonstrukci cév-
ního zásobení jater a také přesné určení 
segmentární anatomie jater před even-
tuálním chirurgickým výkonem. Typický 
HCC se výrazně sytí v arteriální fázi, ve 
fázi portální se objevuje často již lehké 
snížení denzity nádorové tkáně zvýraz-
něné bohatým nasycením okolního ja-
terního parenchymu. V pozdější fázi se 
objevuje časnější vymývání kontrastní 
látky, u solitárních ložisek bývá přítomna 
i  pseudokapsula. V  arteriální fázi bývá 
u větších ložisek přítomna také tzv. pato-
logická vaskularizace, tedy nerovné, ne-
pravidelné cévy, které nerespektují při-
rozenou architekturu jaterních lalůčků 
a vykazují i známky arterioportální zkra-
tové cirkulace. Z  dat získaných v  arte-
riální fázi lze provést trojrozměrnou re-
konstrukci CT angiografie (CTA), která 
má význam zejména při plánování vý-
konů intervenční radiologie, jakými jsou 
embolizace, chemoembolizace nebo ra-
dioembolizace. CTA dovoluje zobrazit 
arteriální kmeny, které se podílejí na zá-
sobení jater, a to vč. častějších variant – 
a. hepatica odstupující z a. mesenterica 
superior, nebo i variant méně častých –
akcesorní jaterní tepny odstupující 
z a. gastrica sinistra či dokonce parietální 
tepny podílející se na zásobení HCC, 
jako jsou a. phrenica inferior nebo inter-
kostální tepny.

Kombinace arteriální a  portální fáze 
zobrazení má zásadní přínos také při 
odhalení intravaskulární invaze nádo-
rové tkáně  [3,7]. Nejčastěji bývá cílem 
invaze portální žíla, kdy v arteriální fázi 
nástřiku je zřetelné nasycení nádorové 
tkáně, naopak v portální fázi (s maximál-
ním sycením portálního systému) do-
chází k demaskování již hypodenzního 
nádorového trombu jako defektu v kon-
trastní náplni žilního kmene. Častým ná-
lezem u HCC je také portální hypertenze, 
a to jak následkem jaterní cirhózy (jako 
predisponujícího onemocnění ke vzniku 
HCC), tak i  následkem okluze portál-
ního řečiště. Portální hypertenze je vý-
znamným limitujícím faktorem u ně kte-
rých chirurgických výkonů, a to zejména 
je-li přítomna centripetální kolaterali-
zace stěnou žlučovodů v  podobě por-
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Kromě kontrastního zobrazení s hepa-
tospecifi ckou kontrastní látkou se v dia-
gnostice HCC a zejména v diferenciální 
dia gnostice ostatních lézí, jako je FNH 
nebo HCA, uplatňuje také difuzní vážení 
(diff usion-weighted image – DWI). Cha-
rakteristický špatně diferencovaný HCC 
je tvořen malými buňkami a malým me-
zibuněčným prostorem, proto se v  di-
fuzním zobrazení jeví jako oblast sní-
žené mobility vodních molekul neboli 
oblast restrikce difuze. Difuzní zobrazení 
lze využít i ve vyhledávání menších uzlů 
HCC nebo dysplastických uzlů, nebo na-
opak k posuzování změny struktury ná-
dorové tkáně účinkem protinádorové te-
rapie. Dobrý účinek terapie se projevuje 
vzestupem mobility vodních molekul – 
usnadněním difuze.

V diferenciálně dia gnostické indikaci 
HCC vyniká MR v odlišení fokální nodu-
lární hyperplazie, která se projevuje ex-
trémním zvýšením signálu tkáně v  he-
patospecifi cké fázi zobrazení nad úroveň 
okolního jaterního parenchymu, dále 
dovoluje odlišit ně kte ré hepatocelu-
lární adenomy, pokud je v nich přítom-
nost rozpadových produktů hemoglo-
binu po krvácení. Do jisté míry přispívá 
MR i k odlišení intrahepatálního cholan-
giocelulárního karcinomu, u nějž se ob-
jevuje pozdní sycení a přetrvávající na-
sycení fi brózní matrix v nádorové tkáni. 
U ně kte rých predisponujících difuzních 
onemocnění, která přispívá ke vzniku 
HCC – jaterní fibrosteatóza, cirhóza 
nebo hemochromatóza – dovoluje vyšší 
tkáňový kontrast a/ nebo průkaz specifi c-
kých látek (tuk, železo) k odlišení těchto 

anti-VEGF preparáty (sorafenib), ale i po 
chemoembolizační, radioembolizační 
i lokálně destrukční terapii. Viz obr. 1 a 2.

Magnetická rezonance

Výhodou MR ve srovnání s CT je u zobra-
zení jater, kromě absence použití ionizu-
jícího záření, možnost použít intracelu-
lární kontrastní látku. Při zobrazení jater 
se používá látka, jejíž acetátový zbytek 
dovoluje využít afi nitu hepatocytů k  li-
pofi lním substancím, kyselina gadoxe-
toctová (acidum gadoxeticum) se tedy 
na rozdíl od jiných látek akumuluje ve 
funkčně zralých hepatocytech, které za-
bezpečují její biliární exkreci. Hepato-
specifi cká fáze zobrazení nastává v od-
stupu 10–20  min za současné dobré 
funkce extracelulární kontrastní látky 
v časné fázi zobrazení.

Hepatocelulární karcinom se pomocí 
hepatospecifi cké kontrastní látky zobra-
zuje dynamicky v T1 vážených zobraze-
ních gradientního echa, v časných fázích 
arteriální, portální a  vyrovnané distri-
buce se sycení tkáně HCC podobá CEUS 
nebo CT. V pozdních akumulačních ne-
boli hepatospecifických fázích je roz-
díl mezi chováním dobře diferencované 
a hůře nebo špatně diferencované tkáně 
HCC. Dobře diferencované HCC mají do 
určité míry zachovanou schopnost he-
patospecifickou kontrastní látku aku-
mulovat, naproti tomu špatně diferen-
cované typy již postrádají enzymatický 
aparát nutný k  vychytávání lipofilních 
látek, a tak se jejich tkáň v hepatospeci-
fi cké fázi jeví jako hypointenzní, neaku-
mulující kontrastní látku.

tální biliopatie. U  portální biliopatie 
se při okluzi kmene portální žíly rozši-
řují varikózně pleteně Saintova a Petré-
nova plexu a poranění těchto kolaterál 
mohou být fatální komplikací při chi-
rurgickém výkonu. Dalšími častými ko-
laterálami u nemocných s HCC je reka-
nalizace umbilikální žíly nebo rozšíření 
gastroepiploické žíly.

Kromě nádorové tkáně v játrech a kromě 
cévních změn je CT také vhodná ke stano-
vení uzlinových metastáz, které se vysky-
tují u HCC v portální skupině uzlin, ale také 
ve skupinách uzlin pod bránicí nebo těsně 
nad bránicí. Uzlinové metastázy jsou ty-
picky hypervaskularizované, podobně 
jako vlastní nádorová tkáň.

Význam CT je také v diferenciální dia-
gnostice ložisek v jaterním parenchymu, 
podobně jako je tomu u USG, kdy pro-
blematickým procesem zůstává stále 
HCA.

U pacientů s  léčeným HCC je CT nej-
jednodušším způsobem hodnocení od-
povědi na terapii. Nelze využívat prostá 
kritéria RECIST (kritéria pro hodnocení 
odpovědi na léčbu solidních tumorů – 
Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors), neboť při léčbě HCC se účinek 
nehodnotí pouhou geometrickou veli-
kostní odpovědí na terapii, ale poklesem 
nebo vymizením výše uváděné typické 
hypervaskularizace (Choi-kritéria). CT je 
základní metodou v hodnocení terapie 

Obr. 1. Vyšetření CT ukazuje typické cho-

vání hepatocelulárního karcinomu, hy-

pervaskularizaci v arteriální fázi a vy-

mývání ve fázi portální. Nález u mladé 

24leté ženy charakteru typického fi bro-

lamelárního karcinomu s postižením le-

vého laloku a také s uzlinovými metastá-

zami v portální skupině.

Obr. 2A, B. Vyšetření CT objemného heterogenního hepatocelulárního karcinomu v te-

rénu steatofi brózy v pravém jaterním laloku s hypervaskularizací v arteriální fázi a s vy-

mýváním v portální fázi. 

A B
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než v okolních normálních hepatocytech 
(Okazumi typ 3). Zajímavým úkazem je 
však chování dobře diferencovaných 
karcinomů ve fázi metastatické disemi-
nace a také invaze do v. portae. Pokud se 
nádorová tkáň dobře diferencovaného 
HCC dostává mimo svoje vlastní pro-
středí jater, konvertuje se jeho metaboli-
zmus ke glykolýze a jeho metastázy zvý-
šeně akumulují 18F -FDG – zejména se tak 
chovají kostní metastázy [6].

Obě výše uvedená radiofarmaka 
mají využití jak u hybridního zobrazení 
PET/ CT, tak PET/ MR. PET/ CT je u  HCC 
bezpodmínečně nutné provádět s podá-
ním jodové kontrastní látky v arteriální 
i portální fázi, tak aby bylo možné vyu-
žít všech předností uvedených v části vě-
nované CT. Vyšetření bez podání jodové 
kontrastní látky je nevhodné. PET/ MR 
v sobě spojuje výhody plnohodnotného 
zobrazení MR s cíleným zobrazením PET 
jater, kdy je možné využít prodloužení 
akvizice PET obrazů a současně i decho-
vou synchronizaci. Dechová synchroni-
zace dovoluje přesnější odlišení rozdílů 
v metabolické aktivitě jednotlivých částí 
jaterního parenchymu, a to vč. ložisko-
vých procesů. Viz obr. 3–6.

Intervenční radiologie 

a terapie HCC

Biopsie 

Biopsie u jaterních nádorů spočívá v od-
běru vzorku tkáně k histologickému vy-
šetření; odebírání vzorku tenkou jeh-
lou na cytologii u  HCC nemá jakýkoli 
smysl, není z  něj možné dia gnózu sta-

vaný typ HCC není schopen lipofi lní látky 
aktivně z  krevního řečiště vychytávat. 
18F-FCH je možné využít i k detekci me-
tastatického rozsevu v uzlinách, plicích 
nebo skeletu. V diferenciální dia gnostice 
jaterních ložiskových procesů se uplat-
ňuje také negativní zobrazení pomocí 
18F-FCH – absence akumulace pomáhá 
v odlišení hepatocelulárního adenomu 
a dále ložisek jiné povahy, jako je cho-
langiogenní karcinom a sekundární ja-
terní nádory. 

18F-FDG je v obecné rovině nejužíva-
nějším radiofarmakem pro PET vůbec 
a také u HCC má její využití svoje opod-
statnění. Jelikož akumulace 18F-FDG 
a 18F-FCH jsou u dobře a špatně diferen-
covaného HCC zrcadlové, je u  špatně 
diferencovaných HCC detekovatelná 
vysoká akumulace 18F-FDG, ale nízká 
akumulace 18F-FCH, jak bylo uvedeno 
výše. Podle chování HCC po podání 18F-
FDG rozděluje Okazumi tři základní 
typy [6]. Ve špatně diferencovaných HCC 
je vyšší aktivita hexokinázy (savčí izoen-
zym HKII) a naopak snížená aktivita glu-
kóza-6-fosfatázy, a  tak jsou tyto histo-
logické typy HCC vysoce akumulující 
FDG (Okazumi typ 1). V normální jaterní 
buňce je nízká aktivita glukózového 
transportéru i glukóza-6-fosfatázy, proto 
je akumulace glukózy v normálních ját-
rech intermediální. Je-li shodná aktivita 
enzymů i v HCC, nelze jej od okolí odli-
šit (Okazumi typ 2). Ve vztahu k normální 
jaterní tkáni se jeví HCC jako méně aku-
mulující FDG v případě, že je v nádorové 
tkáni vyšší aktivita glukóza-6-fosfatázy 

onemocnění a k detekci ložiskového po-
stižení v patologicky změněném terénu.

Hybridní metody PET/ CT 

a PET/ MR

Hybridní metody kombinují výhody zob-
razení radiologických, jak bylo uvedeno 
ve výše uvedených částech textu, s vý-
hodami molekulárního zobrazení. HCC 
se zčásti podobá tkáni, ze které vychází, 
zčásti se od ní metabolicky liší. K zobra-
zení tkáně HCC lze využít zejména dvou 
radiofarmak: 18F-FCH – markeru me-
tabolizmu lipidů a  18F-FDG – markeru 
glykolýzy [6–9]. 

18F-FCH je látka lipidové povahy, která 
jednak mapuje místa, kde se tvoří bu-
něčné membrány, jednak tkáně, kde je 
vyšší obrat látek tukové povahy obecně. 
Jeho distribuce se v těle děje poměrně 
rychle, za cca 15 min je již rovnovážná, 
je velmi závislá na lokálních perfuzních 
poměrech a na setrvalé schopnosti aku-
mulovat látky lipidové povahy. V játrech 
se tedy velice typicky objevuje nejvyšší 
míra akumulace 18F-FCH v místech s nej-
vyšší perfuzí. Nejvyšší perfuze je ve fo-
kální nodulární hyperplazii, tam se cha-
rakteristicky objevují velice vysoké 
akumulace této látky, podobně zvýšený 
obrat je zaznamenáván v dysplastických 
uzlech a ve tkáni dobře diferencovaného 
HCC v  játrech. Špatně diferencované 
HCC akumulují 18F-FCH méně než okolní 
jaterní parenchym (zejména pokud je ja-
terní parenchym postižen přestavbovým 
procesem u aktivních změn cirhotického 
charakteru), protože špatně diferenco-

Obr. 3A–C. Vyšetření PET/CT s podáním 18F-fl uorodeoxyglukózy u špatně diferencovaného karcinomu, který vznikl v terénu jaterní 

cirhózy, ve vena portae hepatis se vyskytuje nádorový trombus, který vykazuje podobně jako nádor vysokou úroveň glykolýzy. 

Kolem jater je přítomen ascites. 

A B C
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do fi xačního roztoku nebo na sklíčko a je 
odeslán do patologické laboratoře. Po 
skončení výkonu se ještě provede kon-
trolní vyšetření k vyloučení komplikací. 
Při bio psii z jaterních ložisek volíme tra-
jektorii vpichu tak, aby byla část tkáně 
normálního nebo relativně normálního 
vzhledu mezi povrchem jater a ložiskem 
podezřelým z HCC. 

ství materiálu se používají „core-cut“ 
jehly. Výkon se provádí za sterilních pod-
mínek v lokální anestezii. Nejprve je vy-
hledáno vhodné místo pro vpich bio-
ptické jehly. Poté se provede dezinfekce 
kůže a sterilní zakrytí okolí místa výkonu. 
Po injekci lokálního anestetika se do pa-
tologického útvaru zavede bio ptická 
jehla a získá se materiál, který je umístěn 

novit. Důležitou roli hraje především 
v  dia gnostice HCC. Perkutánní bio psii 
je možné provést pod CT či USG kon-
trolou. Výhodou USG je možnost navi-
gace v reálném čase, což výkon výrazně 
urychluje. Pokud se ale patologická léze 
nachází v oblasti, která není ultrazvukem 
dobře zobrazitelná, používá se k navá-
dění CT. K odběru dostatečného množ-

Obr. 4. Vyšetření PET/CT s podáním 18F-fl uorodeoxyglukózy u dobře diferencovaného karcinomu, vyšetření PET/CT po chemoembo-

lizaci ukazuje, že část hepatocelulárního karcinomu nekrotizovala, ale část nádorové tkáně po obvodu je viabilní.

Obr. 5. Vyšetření PET/MR s podáním 18F-fl uorodeoxyglukózy a gadoliniové hepatospecifi cké kontrastní látky pro MR, vyšetření 

u dobře diferencovaného multifokálního hepatocelulárního karcinomu.
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různé tvary – jehly, svazku jehel nebo 
deštníčku. Jsou zaváděny přes kůži pod 
kontrolou CT nebo USG. Zavedení se 
provádí stejným způsobem jako při bio-
psii. RFA se také využívá při laparosko-
pických a otevřených operačních výko-
nech, kdy je zaváděna pod kontrolou 
zraku a  hmatu nebo pomocí perope-
rační USG. Optimální velikost ložisek pro 
RFA je do 3 cm, s větší velikostí účinnost 
metody klesá.

šími možnostmi jsou např. kryoablace 
(působení chladu), mikrovlnná a  lase-
rová ablace (působící teplem). RFA vy-
užívá vysokofrekvenční střídavý proud 
(350–500 kHz), který způsobí rozkmitání 
iontů a vznik frikčního (třecího) tepla. Ve 
tkáni se zvýší teplota na 55–100 °C, což 
má za následek vznik koagulační nek-
rózy. Radiofrekvenční energie se apli-
kuje pomocí elektrody zavedené přímo 
do nádorové tkáně HCC. Elektrody mají 

Lokální transhepatální ablace 

Nejstarší metodou je přímá transhe-
patální aplikace absolutního alkoholu, 
tzv. alkoholizace; v současnosti se prak-
ticky neprovádí a je nahrazena jinými lo-
kálními destrukčními výkony. Termální 
ablace je metodou lokální léčby nádorů 
založenou na působení vysoké nebo 
nízké teploty. Existuje více technik ter-
mální ablace, z nichž nejčastěji je využí-
vána radiofrekvenční ablace (RFA). Dal-

Obr. 6A. Selektivní arteriografi e hepatocelulárního karcinomu, stav před radioembolizací (horní řada).
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tkáně, nikoli ischemizace tkáně. Indika-
cemi může být kromě HCC také jaterní 
diseminace kolorektálního karcinomu. 
TARE využívá odlišnosti v perfuzi jaterní 
tkáně a perfuzi jaterních nádorů, trans-
arteriální aplikace radioaktivního ma-
teriálu do nádorové tkáně umožňuje 
využití brachyterapeutického efektu ra-
dionuklidu s rozpadem typu beta minus. 
Výkon nazývaný radioembolizace je 
komplexní způsob léčby, který v  sobě 
zahrnuje praktickou aplikaci všech sou-
časných postupů radiobio logie a zobra-
zovacích metod, jde o výkon mimořádně 
náročný na logistické, technologické 
i  personální zabezpečení. První lite-
rární zmínky o užití u větší skupiny pa-
cientů s  HCC byly publikovány v  roce 
2002  [9–12] a  v  současnosti je jednou 
z alternativ léčby chirurgicky neléčitel-
ného HCC, nicméně naráží na problémy 
úhrady terapie ze strany zdravotních 
pojišťoven, i  když jeho včasné prove-
dení má u  lokálně neodstranitelných 
nádorů vynikající výsledky u  lézí soli-
tárních, někdy i  s  kurativním účinkem, 
u multifokálních nádorů je možné výkon 
opakovat.
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Hepatocelulární karcinom z pohledu 
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Hepatocellular carcinoma from the view of a transplant surgeon
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Souhrn
Transplantace jater (LTx) je zavedená léčebná metoda, která u hepatocelulárního karcinomu 
(HCC) poskytuje nejlepší dlouhodobé výsledky a měla by tak být zahrnuta do rozhodování 
všech multidisciplinárních týmů, které léčí HCC. V některých centrech je již HCC nejčastější indi-
kací k LTx. Vždy když je vyloučena makroangioinvaze a extrahepatální šíření a pacient je vzhle-
dem k celkovému stavu schopen transplantaci podstoupit, léčebné úsilí by mělo k transplantaci 
směřovat. V případě, že pacient primárně indikační kritéria překračuje, měl by být pomocí loko-
regionální event. systémové léčby učiněn pokus o downstaging nebo stabilizaci onemocnění 
a následně znovu zvážena LTx. V případě, že jako primární léčebná metoda je zvolena resekce 
jater nebo ablace, měl by být pacient pečlivě dispenzárně sledován s vědomím, že rekurence 
HCC je potenciálně radikálně řešitelná LTx. Cílem této práce je shrnout současný pohled na 
transplantaci jater pro HCC, ukázat její indikace, výsledky, koncept transplantační onkologie 
a současnou situaci v IKEM.

Klíčová slova
hepatocelulární karcinom – transplantace jater – transplantační onkologie

Summary
Curative treatments for hepatocellular carcinoma (HCC) traditionally include liver transplanta-
tion, liver resection, and in some very early HCCs, local ablation. Of these methods, transplanta-
tion brings the best long-term prognosis. Therefore, it should be considered by all multidiscipli-
nary teams. Transplant treatment of HCC has developed signifi cantly in recent years as does the 
concept of transplant oncology and in some centers HCC has already been the most common 
indication for liver transplantation. The aim of this work is to review the role of liver transplan-
tation in the treatment of patients with HCC, its indications, results and the current situation in 
IKEM, the biggest transplantation center in the Czech Republic.
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Úvod

Kurativní léčebné metody hepatocelu-
lárního karcinomu (HCC) tradičně zahr-
nují transplantaci jater (LTx), resekci jater 
a u některých velmi časných HCC i lokální 
ablaci. Z těchto metod transplantace při-
náší nejlepší dlouhodobé výsledky. Měla 
by tak všemi multidisciplinárními týmy 
být zvažována. Transplantační léčba HCC 
se v posledních letech výrazně rozvíjí 
a vyvíjí, stejně jako koncept transplan-
tační onkologie a v některých centrech 
je již HCC nejčastější indikací k LTx. Cílem 
této práce je ukázat úlohu transplantace 
jater v léčbě pacientů s HCC, její indikace, 
výsledky a současnou situaci v IKEM.

Transplantace jater

Transplantace jater je vyspělá léčebná 
metoda s  velmi dobrými dlouhodo-
bými výsledky [1]. Z onkologického hle-
diska je pro HCC ohraničený na játra 
ideální léčebnou metodou. Odstranění 
celých jater zaručuje maximální resekční 
okraj a  zároveň eliminuje další možná 
drobná nepoznaná ložiska HCC. Vzhle-
dem k tomu, že až 90 % HCC vzniká na 
podkladě chronického jaterního one-
mocnění a jaterní cirhózy, předchází LTx 
i  vzniku de novo HCC v  postiženém ja-
terním parenchymu. Zároveň toto chro-
nické jaterní onemocnění léčí a proti re-
sekci jater nezáleží na jeho pokročilosti. 
Proto 10leté přežívání bez rekurence je 
po resekci jater okolo 22–25 % [2,3] ve 
srovnání s 50–70 % po LTx [1,4].

Indikační kritéria 

k transplantaci jater

Přestože HCC byl jednou z prvních indi-
kací k LTx, indikační kritéria, která zna-
menala dobré dlouhodobé výsledky, 
byla publikována až v  roce 1996  jako 
tzv. Milánská kritéria (jedno ložisko do 
5 cm; max. tři ložiska, žádné > 3 cm, bez 
makroangioinvaze) (tab.  1)  [5]. Při je-
jich dodržení lze očekávat 4leté přeží-
vání pacientů 75  %. Pokud bylo histo-
logické vyšetření explantovaných jater 
v souladu se zobrazovacími vyšetřeními 
před transplantací a tento histologický 
nález též splňoval Milánská kritéria, bylo 
4leté přežívání pacientů 85 %. Tato kri-
téria byla mnohokrát validována a jsou 
dosud celosvětově akceptována. Velký 
úspěch těchto kritérií a zároveň zjištění, 

že někteří pacienti, kteří Milánská krité-
ria překračují, mohou mít po transplan-
taci obdobné přežívání, vyvolaly velký 
zájem na rozšiřování těchto kritérií. 
Od té doby byla publikována řada dal-
ších kritérií, která Milánská kritéria růz-
ným způsobem rozšiřují a přinášejí ob-
dobné výsledky. Ně kte rá z  nich jsou 
společně s 5letým přežíváním uvedena 
v  tab.  1  [6–14]. Širšího používání do-
znala pouze kritéria UCSF (University of 
California, San Francisco; jedno ložisko ≤ 
6,5 cm; max. tři ložiska, žádné > 4,5 cm; 
součet velikostí ložisek do 8 cm, bez 
makroangioinvaze). Ostatní kritéria se 
spíše uplatňují v jednotlivých centrech.

Velikostní kritéria jsou jednoduše do-
stupná ze zobrazovacích metod před 
transplantací. Výsledky LTx však ukazují, 
že prognóza pacientů závisí spíše na bio-
logické povaze nádoru a posuzování pa-
cientů pouze podle velikostních kritérií 

není optimální. Ně kte rá centra tak k veli-
kostním kritériím přidávají i kritéria bio-
logická (tab.  1) – hodnocení sérových 
bio markerů, histologie nádoru či ně kte-
rých radiologických vyšetření.

Nejrelevantnější ze sérových bio-
markerů je v  současné době hladina 
alfa-fetoproteinu (AFP) jako markeru ná-
dorové diferenciace a vaskulární invaze, 
který pomáhá identifikovat pacienty 
s vyšším rizikem rekurence HCC po LTx. 
Mezní hodnota pro LTx však není jedno-
značně známa a  publikované hodnoty 
jsou v  rozmezí 100–1  000  ng/ ml  [15]. 
Des-gama-karboxy protrombin (DCP) 
v ně kte rých, zejména asijských pracích 
lépe predikoval rekurenci HCC po LTx 
a ně kte rá asijská centra DCP, příp. v kom-
binaci s AFP, do svých indikačních krité-
rií zařazují [15]. V současné době probíhá 
řada studií hodnotících různé sérové 
bio markery, dosud však bez široce kli-

Tab. 1. Indikační kritéria hepatocelulárního karcinomu k transplantaci jater.

Kritéria pro LTx 5leté přežívání

Velikostní kritéria

Milánská 1 ložisko ≤ 5 cm; max. 3 ložiska, žádné > 3 cm, 
bez makroangioinvaze

75 % (4 roky)

UCSF 1 ložisko ≤ 6,5 cm; max. 3 ložiska, 
žádné > 4,5 cm; součet velikostí ložisek 
≤ 8 cm, bez makroangioinvaze

75 %

Up-to-7 součet velikosti největšího ložiska a počtu loži-
sek nepřesahuje 7

71 %

Shanghai solitární ložisko ≤ 9 cm nebo ≤ 3 ložiska ≤ 5 cm 78 %

Asan ložisko ≤ 5 cm, ≤ 6 ložisek 81 %

Biologická kritéria

TTV + AFP celkový objem nádoru < 115 cm3, AFP < 400 75 % (4 roky)

AFP model 1–3 ložiska do 6 cm nebo 4 ložiska do 3 cm, 
pokud AFP < 100, v rámci Milánských kritérií 
AFP < 1 000

70 %

Hangzhou součet velikostí ložisek ≤ 8 cm, pokud součet 
ložisek > 8 cm, musí být G 1–2 a AFP < 400

72 %

Kyoto ≤ 10 ložisek, všechna ≤ 5 cm, sérový DCP ≤ 400 65 %

Toronto bez limitu co do velikosti i počtu ložisek, bio-
psie největšího ložiska není nízce diferenco-
vaný tumor, pacient nemá symptomy spojené 
s nádorem

68 %

AFP – alfa-fetoprotein, DCP – des-gama-carboxy protrombin, G – grading, TTV – cel-
kový objem nádoru, UCSF – University of California, San Francisco 



HEPATOCELULÁRNÍ KARCINOM Z POHLEDU TRANSPLANTOLOGA

Klin Onkol 2020; 33(Suppl 3): 3S13– 3S19 3S15

platím ve formě zhoršeného přežívání). 
Vznikl za podpory ELITA (European Liver 
and Intestine Transplant Association) 
a  ILTS (International Liver Transplanta-
tion Society). Na základě zpětného hod-
nocení > 1 000 LTx přesahujících Milán-
ská kritéria byl podle velikosti nádorů 
a AFP vytvořen kalkulátor potransplan-
tačního přežívání. Kalkulátor je nyní 
k dispozici online [23] a použitelný i pro 
pacienty po předchozí lokoregionální 
terapii a downstagingu. K dispozici jsou 
však i další, např. Model of Recurrence 
after Liver Transplant – MORAL, RET-
REAT, HALTHCC [24–26].

Transplantace jater pro rekurenci 

HCC po resekci nebo ablaci

Resekce jater nebo (u  velmi časných 
HCC) ablace mohou být potenciálně ku-
rativní léčebné metody, které mohou 
nabídnout 5leté celkové přežívání až 
50–70 %. Ať už jsou tyto metody jako pri-
mární zvoleny z  důvodů medicínských 
nebo přání pacienta, vždy je třeba počí-
tat s vysokým výskytem rekurence HCC, 
dle ně kte rých prací až 80–90 % [27]. Až 

Použití FDG PET (fl uorodeoxyglukóza, 
pozitronová emisní tomografi e) pro dia-
gnózu či sledování HCC je omezeno 
velmi variabilní akumulací FDG nádory. 
Nedávné studie ukazují, že pacienti s ne-
gativním PET vyšetřením a nádory mimo 
Milánská kritéria mají stejnou prognózu 
jako pacienti, kteří Milánská kritéria spl-
ňují  [21]. PET byla shledána jako nezá-
vislý prognostický faktor rekurence HCC 
po transplantaci  [22]. U  pacientů, kteří 
Milánská kritéria splňují, není PET vyšet-
ření indikováno.

Vzhledem k  výše uvedenému množ-
ství různých parametrů a  indikačních 
kritérií je zřejmé, že univerzálně akcep-
tovaná kritéria, která Milánská kritéria 
rozšiřují, k dispozici nejsou. Řada center 
tak použila velké databáze k  vytvoření 
skórovacích systémů a prediktivních mo-
delů, které pomáhají určit prognózu kon-
krétních pacientů po LTx, a tím pomáhají 
zlepšit výběr pacientů k  transplantaci. 
Nejznámější z nich je projekt Metroticket 
(čím déle jedu metrem, tím více platím 
za lístek, principem odpovídá – čím více 
rozšířím kritéria pro LTx, tím větší cenu 

nicky významných výsledků  [16]. Ze-
jména hodnocení genetických markerů, 
jako jsou cirkulující nádorové buňky, 
volná DNA, RNA či miRNA, se zdá mít vý-
znamný potenciál [15,16].

Negativní vliv vysokého gradingu 
nádoru (nízce diferencovaný HCC) na 
prognózu po LTx byl prokázán v  řadě 
prací [17,18]. Naopak při vyloučení nízce 
diferencovaných nádorů (Hangzhou, To-
rontská kritéria) mohou být úspěšně 
transplantováni pacienti s nádory i vý-
razně překračujícími standardní Milán-
ská (event. UCSF) kritéria [12,14].

Dalším zástupným způsobem posou-
zení bio logické povahy nádoru se zdá 
být odpověď na lokoregionální terapii 
(nejčastěji transarteriální chemoembo-
lizaci – TACE) ve formě downstagingu či 
stabilizace onemocnění. Pacienti, kteří 
splní kritéria k LTx po úspěšném down-
stagingu, kdy bereme v úvahu pouze ak-
tivní nádorová ložiska (tzn. ložiska sy-
tící se kontrastní látkou na CT vyšetření), 
mohou podstoupit LTx s  výsledky stej-
nými jako pacienti, kteří transplantační 
kritéria splňují primárně [19,20].
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mocnění) tvoří pouze 10–20  % všech 
HCC. Přesná indikační kritéria k LTx zde 
neexistují. Primární léčbou je jaterní re-
sekce. K transplantaci mohou být indiko-
váni pacienti s neresekabilním nádorem 
nebo rekurencí nádoru po resekci. Veli-
kost či počet ložisek na potransplantační 
přežívání vliv nemají. Významným ne-
gativním prognostickým faktorem s vý-
razně horšími dlouhodobými výsledky je 
makroangioinvaze a postižení hilových 
lymfatických uzlin. Při absenci těchto 
faktorů lze dosáhnout 5letého přežívání 
u 58 % pacientů. U nemocných po LTx 
pro recidivu HCC po předchozí resekci 
je navíc prognosticky nepříznivý vznik 
rekurence do 1  roku po resekci. Pokud 
k rekurenci dojde v pozdějším období, je 
5leté přežívání pacientů 83 % [43].

Transplantační onkologie

V počátcích LTx byly hepatobiliární ma-
lignity hlavní indikací k  transplantaci. 
Pro špatné výsledky však od nich bylo 
záhy upuštěno. Postupné zlepšování chi-
rurgických technik, perioperační péče 
a  rozvoj imunosupresivní léčby vedly 
ke zlepšování výsledků LTx celkově. LTx 
jako léčebná metoda tak nyní přináší 
roční přežívání pacientů > 90 %. Vzhle-
dem k tomu spolu se snahou o  zvyšo-
vání počtu vhodných dárců jater, a tím 
počtu transplantací docházelo k rozšiřo-
vání indikací k LTx, mezi které byly opět 
zařazeny hepatobiliární malignity. Ze-
jména HCC tak dnes tvoří > 20 % indi-
kací k LTx. Zároveň se LTx stala metodou 
potenciálně kurativní a poskytující nej-
lepší dlouhodobé výsledky, a vedla tím 
ke změně řady onkologických léčebných 
postupů.

Vznikl tak koncept transplantační on-
kologie s cílem rozvoje řady oblastí do 
budoucna. Zejména:
•  zahrnutí LTx do standardního rozhodo-

vání multidisciplinárních týmů léčících 
hepatobiliární malignity;

•  rozšíření techniky resekcí jater o tech-
niky používané při transplantaci (např. 
ex situ resekce jater při jejich hypo-
termní perfuzi konzervačním rozto-
kem, použití venovenózního bypassu 
a následně autotransplantace jater);

•  propojení nádorové a  transplantační 
imunologie (např. imunosupresivní 
léčba protinádorovými léky, vztah 

indikačních kritérií k LTx [21]. Většina reci-
div je extrahepatálně (plíce, kosti, mozek, 
lymfatické uzliny v dutině břišní). Postupně 
přibývá prací, které ukazují, že agresivní 
léčba (chirurgická resekce, lokoregionální 
léčba, systémová léčba) recidivy HCC zlep-
šuje přežívání pacientů [35]. Až u 31,4 % 
pacientů je možný pokus o kurativní ře-
šení s 5letým přežíváním 31 %. Přežívání 
pacientů 5 let po resekci recidivy je signifi -
kantně lepší než přežívání pacientů, u kte-
rých resekce možná není. Retransplantace 
jater indikována není [36]. Z 96 pacientů 
na University of Pennsylvania měli me-
dián přežívání signifi kantně delší pacienti 
po resekci (33 měsíců) a ablaci (21 měsíců) 
než pacienti pouze se systémovou léč-
bou [37]. Práce z čínského Hangzhou uká-
zala šest pacientů, kteří byli léčeni resekcí 
jater a následně sorafenibem a lenvatini-
bem s  úpravou imunosuprese na mTOR 
inhibitor s 2letým přežíváním 80 %. V jiné 
práci u pacientů pouze se systémovou léč-
bou sorafenib–lenvatinib byl medián pře-
žití 19,5 měsíce [38]. Italská multicentrická 
studie uvádí u pacientů, kteří podstoupili 
resekci plicních metastáz, pravděpodob-
nost 5letého přežívání 43 % a medián pře-
žívání 51 měsíců [39]. 

Podle publikovaného systematického 
review je medián přežívání po rekurenci 
HCC po LTx okolo 13 měsíců. Nejlepší vý-
sledky přináší resekce jater (42 měsíců) 
a u recidiv mimo játra zlepšuje přežívání 
podávání sorafenibu (18 měsíců) spolu 
s úpravou imunosupresivní léčby (mTOR 
inhibitory) [40]. 

Imunoterapie, která u  HCC přináší 
slibné výsledky, je dosud po LTx spojena 
s vysokým výskytem na léčbu rezistentní 
rejekce jaterního štěpu s možností jeho 
ztráty [41].

Údaje o  pozitivních účincích sorafe-
nibu jako adjuvantní léčby k prevenci re-
kurence HCC po LTx chybí. Na základě 
údajů, že sorafenib podávaný jako ad-
juvantní léčba po radikální resekci jater 
pro HCC neměl vliv na výskyt rekurence, 
není po LTx doporučován [42]. 

Transplantace jater pro 

hepatocelulární karcinom 

bez chronického jaterního 

onemocnění

HCC v terénu zdravých jater (bez pří-
tomnosti chronického jaterního one-

u  61  % pacientů je rekurence v  rámci 
Milánských kritérií a umožnuje násled-
nou „salvage“ LTx. Cherqui publikoval 
u 27 pacientů po „salvage“ LTx 5leté cel-
kové přežívání a přežívání bez rekurence 
72, resp. 44 % od doby LTx. Od doby pri-
mární resekce bylo přežívání 87 % [28]. 
V  jiné práci z kanadského Toronta bylo 
u 48 pacientů po „salvage“ LTx 5leté cel-
kové přežívání 70 % a 5leté kumulativní 
riziko rekurence 32 % [27]. Metaanalýza 
840 pacientů s rekurencí HCC po resekci 
jater ukázala lepší 5leté celkové přeží-
vání po LTx než po kurativní lokoregio-
nální léčbě. Při srovnání LTx a reresekce 
jater byl rozdíl nesignifikantní. Rozdíl 
v  přežívání bez rekurence byl však po 
LTx lepší než po reresekci již od 3 let [29].

Downstaging, bridging 

a neoadjuvantní léčba HCC před 

transplantací

Jak bylo zmíněno výše, je již na po-
měrně velkém množství pacientů pro-
kázáno, že pokud po absolvování loko-
regionální léčby dojde k downstagingu 
HCC do požadovaných indikačních kri-
térií, jsou výsledky LTx stejné jako u pa-
cientů, kteří tato kritéria splnili pri-
márně [30]. Úloha lokoregionální léčby 
jako „bridging“ terapie během doby če-
kání na transplantaci u  pacientů, kteří 
transplantační kritéria splňují, není jed-
noznačně prokázána. Dle ně kte rých ná-
zorů se zdá tento přístup ospravedlni-
telný a je doporučen [31].

Sorafenib je hlavní součástí léčby po-
kročilých stadií HCC. Jeho účinnost 
v neoadjuvantní léčbě HCC před LTx však 
zatím prokázána nebyla a dle ně kte rých 
prací došlo ke zvýšení počtu chirurgic-
kých komplikací po LTx [32,33].

Uplatnění checkpoint inhibitorů 
v neoadjuvantní léčbě HCC před LTx je 
jistě otázka do budoucnosti. V současné 
době existuje pouze kazuistika s úspěš-
ným dowstagingem HCC k LTx. V případě 
checkpoint inhibitorů je však vždy nutné 
brát v úvahu riziko následné těžké a ob-
tížně léčitelné rejekce jaterního štěpu po 
transplantaci [34].

Rekurence hepatocelulárního 

karcinomu po transplantaci

Rekurence HCC po LTx se vyskytuje 
v 10–20 % a může být vyšší při rozšiřování 
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gnózu vysoký grading (nízce diferen-
covaný HCC, G3). U  nádorů s  nízkým 
gradingem (dobře či středně diferenco-
vaný HCC, G1 a G2) neovlivňuje velikost 
či počet ložisek negativně prognózu. 
Úspěšně tak mohou být transplantováni 
i pacienti s nádory, které co do velikosti 
či počtu ložisek Milánská kritéria výrazně 
přesahují.

Pacienti s  nádorem ve zdravých já-
trech (tzn. bez chronického jaterního 
onemocnění) jsou k LTx indikováni v pří-
padě neresekabilních nádorů bez mak-
roangioinvaze, bez omezení velikosti 
nádoru či počtu ložisek a po vyloučení 
extrahepatálního postižení.

řeních po 3 měsících (event. 6 měsících 
dle nálezu) a nízkého AFP mohou být za-
řazeni na čekací listinu. Vždy musí být vy-
loučena makroangioinvaze a extrahepa-
tální postižení nádorem.

V současné době probíhá v IKEM po-
drobný audit výsledků LTx pro HCC. De-
fi nitivní závěry nejsou dosud k dispozici. 
Dle předběžných výsledků se ukazuje, že 
indikační kritéria k LTx pro HCC v  IKEM 
mohou být dále rozšířena bez výraz-
ného negativního vlivu na výsledky LTx 
pro HCC či na ostatní pacienty čekající 
na LTx s  jinými dia gnózami. U  nádorů 
přesahujících Milánská kritéria je hlav-
ním parametrem určujícím horší pro-

imunoterapie nádorů a vzniku rejekce 
transplantovaných jater);

•  výzkum mechanizmů vzniku jater-
ních onemocnění a  karcinogeneze, 
genetické studie (např. explantovaná 
játra postižená chronickým jaterním 
onemocněním poskytují k  výzkumu 
jak nádor samotný, tak řadu stadií 
prekancerózy).

Transplantace jater pro 

hepatocelulární karcinom v IKEM

V IKEM bylo do konce roku 2019  pro-
vedeno 1 882 LTx, z toho 346 pacientů 
mělo HCC. Z grafu 1 je jednoznačně pa-
trný vzestup počtu transplantací pro 
HCC v posledních letech. HCC je v sou-
časné době v  IKEM zároveň nejčastější 
indikací k  LTx a  každý rok přesahuje 
20  % indikovaných pacientů (graf 2). 
Tab. 2 a grafy 3 a 4 ukazují dlouhodobé 
výsledky LTx v IKEM. Přežívání všech pa-
cientů a pacientů s HCC 5 a 10 let po LTx 
je 84,1 a 75,2 %, resp. 74,9 a 54,8 %. Pro 
srovnání je v  tab. 2  též uvedeno přeží-
vání pacientů transplantovaných pro 
jiné malignity než HCC.

Podle dosud platných kritérií v  IKEM 
jsou pacienti s chronickým jaterním one-
mocněním a HCC splňující Milánská kri-
téria přímo zařazováni na čekací listinu 
k LTx. U nádorů > 3 cm je zároveň pro-
vedena TACE jako prevence progrese 
během doby čekání. U  nádorů mírně 
přesahujících Milánská kritéria, ale stále 
splňujících kritéria UCSF je postupo-
váno obdobně, s výjimkou nádorů s vy-
sokým gradingem (G3). Pacienti s  ná-
dory překračujícími tato kritéria mohou 
být k  transplantaci indikováni s  odstu-
pem v případě předpokladu příznivého 
bio logického chování nádoru. Nejprve 
je provedena TACE. V  případě down-
stagingu či alespoň stabilizace onemoc-
nění na kontrolních zobrazovacích vyšet-

Tab. 2. Celkové přežívání pacientů po transplantaci jater v IKEM za období 1994–2019.

Přežívání pacientů 1 měsíc 1 rok 2 roky 5 let 7 let 10 let 15 let

všechny diagnózy 96,2% 91,6% 84,1% 75,2% 65,9%

HCC 97,1% 91,1% 85,0% 74,9% 66,6% 54,8% 40,7%

jiné malignity než HCC 97,2% 85,9% 75,3% 70,8% 70,8% 62,2% 52,0%

HCC – hepatocelulární karcinom       

Alkohol
16 %

HCV
2 %

HCC
21 %

PSC
9 %

PBC
5 %Autoimunitní 

3 %

Kryptogenní + NASH
11 %

Chronická 
Wilsonova choroba

1 %

HBV
2 %

Polycystická játra
5 %

Nádory jater 
(ostatní)

3 %

Biliární artrézie
2 %

Metabolické
2 %

Ostatní
11 %

ALF
10 %

Graf 2. Indikace k transplantaci jater v IKEM za období 2016–2019.

ALF – akutní jaterní selhání, HVB – virus hepatitidy B, HCC – hepatocelulární karcinom, 

HVC – virus hepatitidy C, NASH – nealkoholická steatohepatitída, PBC – primární biliární cho-

langitida, PSC – primární sklerotizující cholangitida
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LTx. V  případě, že bude jako primární 
léčebná metoda zvolena resekce jater 
nebo ablace, by měl být pacient pečlivě 
dispenzárně sledován s vědomím, že re-
kurence HCC je potenciálně radikálně 
řešitelná LTx.

Přestože se indikační kritéria k  LTx 
v  současné době spíše rozšiřují, bude 
nadále nutné jejich zpřesňování a iden-
tifikování pacientů s  horší prognó-
zou po LTx. Zejména se jedná o  nale-
zení zástupných markerů hodnotících 
bio logickou povahu nádoru, která pro-
gnózu podmiňuje (např. hodnocení ge-
netických markerů, jako jsou cirkulu-
jící nádorové buňky, volná DNA, RNA či 
miRNA nebo ně kte rých radiologických 
metod).

Pravidelné sledování by mělo platit 
i pro pacienty po LTx k umožnění radi-
kální léčby, event. rekurence.

Dalším úkolem do budoucna bude 
i nalezení správné úlohy systémové te-
rapie (nové léky, precizní léčba) a jejího 
možného uplatnění jako léčby neoadju-
vantní či adjuvantní po LTx a jako léčby 
rekurence HCC po transplantaci.
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PŘEHLED

Současné možnosti léčby 
hepatocelulárního karcinomu

Current treatment options for hepatocellular carcinoma

Kubala E.
Onkologická klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha 

Souhrn
Hepatocelulární karcinom (HCC) zůstává závažným celosvětovým onemocněním. Jeho výskyt 
vzrůstá. Pro jednotlivá stadia byly vytvořeny standardní postupy. Složitost tohoto onemocnění 
ukazuje, že i výběr pacientů u stadia 0/ A pro různé typy chirurgické léčby je velmi kompliko-
vaný. Metodou léčby stadia B je především lokoregionální léčba, reprezentovaná transarteriální 
chemoembolizací (TACE) nebo transarteriální radioembolizací (TARE), radiofrekvenční ablace 
a další. Tyto metody přecházejí do nižších a vyšších stadií jako doplňková léčba. Lenvatinib 
může nahradit TACE se stejnou účinností v případech, kde nelze použít lokoregionální léčbu. 
U stadia C byl až do roku 2016 jedinou možností systémové léčby sorafenib. Lenvatinib se stal 
druhou látkou používanou v 1. linii léčby, když prokázal noninferioritu vůči sorafenibu u cel-
kového přežití (overal survival – OS). Retrospektivní analýzy odhalily, že pacienti, kteří měli 
odpověď na léčbu s lenvatinibem nebo sorafenibem, měli medián přežití > 22 měsíců. Stejných 
výsledků dosáhla sekvenční léčba sorafenibu a regorafenibu ve studii RESOURCE se střední 
dobou přežití > 24 měsíců. Ramucirumab byl efektivní pouze u pacientů s vysokou hladinou 
alfa-fetoproteinu (AFP). Studie prokázala důležitost výběru pacientů podle prognostických fak-
torů (extrahepatického šíření a vaskulární invaze). U kabozantinibu byl ve 2. linii léčby prokázán 
stejný přínos jako u regorafenibu. Ve 2. linii se uplatnila imunoterapie reprezentovaná anti-
-PD-1 protilátkami nivolumabem a pembrolizumabem. Sekvenční podání po sorafenibu vedlo 
k prodloužení mediánu OS kolem 22 měsíců. V současné době máme k dispozici v 1. linii léčby 
sorafenib a lenvatinib, ve 2. linii regorafenib, kabozantinib, ramucirumab (AFP ≥ 400 μg/ l), pem-
brolizumab a nivolumab. Možnosti monoterapie se vyčerpaly. Objevení synergického účinku 
inhibitorů angiogeneze, které přeměňují studený nádor v horký a usnadňují účinnost protilátek 
anti-PD-1/ anti-PD-L1, vedlo k vysoce efektivní kombinované léčbě. Ve studii IMbrave150 byla 
úspěšně použita kombinace atezolizumabu a  bevacizumabu ve srovnání se sorafenibem 
v 1.  linii léčby. V současné době probíhají další studie, které využívají v kombinaci další tyro-
zinkinázové inhibitory – regorafenib, lenvatinib a kabozantinib s nivolumabem, ipilimumabem 
a pembrolizumabem. Tento rozvoj léčby evokoval u všech stadií s novou naléhavostí požada-
vek najít vhodný způsob vyhledávání časných stadií onemocnění HCC a vytvořit efektivnější 
systém výběru pacientů pro nejvhodnější léčebný postup.

Klíčová slova
hepatocelulární karcinom – stadia onemocnění – radikální léčba – lokální léčba – prediktory 
bio logické léčby a imunoterapie – systémová léčba
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Úvod

Současná onkologická veřejnost pozo-
ruje poměrně rychlý nárůst incidence 
hepatocelulárního karcinomu (HCC) 
v  celosvětové populaci. Představuje 
třetí nejčastější příčinu úmrtí na nádo-
rová onemocnění. Incidence se v  Ev-
ropě a USA pohybuje kolem 3 případů 
na 100  000  obyvatel proti ostatnímu 
světu, kde u oblastí s vysokou incidencí 
hepatitidy B a C dosahuje 15 případů na 
100 000 obyvatel [1]. Incidence je často 
závislá na geografi ckém i etnickém vý-
skytu, často velmi rozdílně, i na jednot-
livých zemích. HCC je u  mužů pátým 
nejčastěji dia gnostikovaným onkologic-
kým onemocněním na světě a  druhou 
hlavní příčinou úmrtí na rakovinu, za-
tímco u žen to je sedmé nejčastěji dia-
gnostikované nádorové onemocněné 
a šestá příčina úmrtí na rakovinu [2]. In-
cidence karcinomu jater (C22) byla v ČR 
v roce 2017 9,14/ 100 000 obyvatel, mor-
talita byla 7,72/ 100 000 obyvatel. Muži 
onemocní 2× častěji než ženy. Výskyt 
HCC má v posledních letech mírně vze-
stupnou tendenci. Až 60–70 % případů 
vzniká v terénu cirhózy, nejčastěji v pří-
padě etylické, nebo při chronické hepa-
titidě typu B a  C. Asi 30–50  % případů 
vzniká při hepatitidě B i  bez přítomné 
cirhózy. Méně častý je rozvoj HCC u pa-
cientů s  metabolickými onemocně-

ními jako hemochromatóza, porfyria 
cutanea tarda, Wilsonova nemoc či de-
fi cit alfa-1 antitrypsinu. Z faktorů život-
ního prostředí je vyšší riziko vzniku HCC 
v souvislosti s expozicí afl atoxinům. Při-
bližně 40  % všech pacientů přichází 
s  pokročilým onemocněním navzdory 
pokrokům v  léčbě virových hepatitid 
a  snaze potlačit negativní vliv zhorše-
ného životního prostření i  negativních 
stravovacích návyků. V  západních ze-
mích se podílí na zvyšujícím se počtu 
onemocnění HCC vzestup výskytu obe-
zity v populaci, která je spojena s výsky-
tem diabetes mellitus typu II, u níž je ri-
ziko vzniku HCC 3× vyšší [3]. Za nejvyšší 
metu současného zkoumání léčby tu-
moru je považováno odhalení jeho mo-
lekulární podstaty a  její mechanizmy 
a na základě toho určení správného po-
stupu léčby. Podařilo se úspěšně stano-
vit primární etiologické faktory HCC he-
patitidy B a C (HCV a HBV), alkoholickou 
cirhózu a nealkoholickou steatohepati-
tidu (NASH), u kterých je vždy základním 
procesem vedoucím ke vzniku HCC zá-
nětlivý proces v játrech. Ten vyvolá pře-
stavbové změny v jaterním parenchymu 
vedoucí k  cirhóze, v  jejímž terénu do-
chází ke vzniku HCC  [4]. Prognóza pro 
pacienty s HCC zůstává velmi špatná. Je 
způsobena vysokým stadiem onemoc-
nění v  době dia gnózy (80  % pacientů) 

a vážným poškozením funkce jater chro-
nickým onemocněním, v  němž HCC 
vzniká. To vylučuje možnost zahájit ku-
rativní léčbu HCC (resekce tumoru nebo 
transplantace jater). Zatím také neznáme 
univerzální stratifikační prognostický 
systém, který by pomohl v rozhodování 
o  léčebném postupu pro jednotlivého 
pacienta. Dosud používáme pro rozho-
dování Barcelonská a  Milánská kritéria 
(schéma 1).

Léčba časného stadia 

hepatocelulárního karcinomu 

u stadia 0/ A

Tato skupina nemocných se stadiem 0/ A 
je léčena radikálně s cílem vyléčení pa-
cienta s pravděpodobností 5letého vy-
léčení 50–90 %. Chirurgické odstranění 
tumoru nebo transplantace jater mohou 
být nahrazeny lokální destrukcí tumoru 
radiofrekvenční ablací (RFA) nebo per-
kutánní etanolovou injekcí (PEI). Není 
prokázáno žádnou randomizovanou 
studií, která z nich je nejvíce účinná. Re-
sekce je doporučena u pacienta bez těž-
kých přestavbových změn jater, aby po 
R0  resekci nedošlo k  selhání jater způ-
sobenému nedostatkem funkční zbyt-
kové tkáně jater. V případě již přítomné 
cirhózy jater je důležité, aby byl pacient 
v dobré kondici s PS (performance sta-
tus) 0 a neměl klinické známky portální 

Summary
Hepatocellular carcinoma remains a serious global disease. Its incidence is increasing. Standard procedures have been developed for each stage. The 
complexity of this disease shows that the selection of patients in stage 0/ A for diff erent types of surgical treatment is very complicated. Treatment 
methods of stage B, especially locoregional treatment represented by TACE (transarterial chemoembolization or radioembolization of TARE), 
radiofrequency ablation and others, move freely to lower and higher stages as adjunctive therapy. Lenvatinib can replace TACE with equal effi  cacy 
in cases where locoregional treatment cannot be used. Until 2016, the only systemic treatment option for stage C was sorafenib. Lenvatinib became 
a second-line drug to show non-inferiority to sorafenib in OS. Retrospective analyzes revealed that patients who responded to the treatment with 
lenvatinib or sorafenib had a median survival of over 22 months. Sequential treatment with sorafenib and regorafenib in the RESOURCE study with 
a median survival of more than 24 months was similar. Ramucirumab was eff ective only in patients with high AFP levels. The study demonstrated the 
importance of selecting patients according to prognostic factors (extrahepatic spread and vascular invasion). Second-line cabozantinib has shown 
the same benefi t as regorafenib. In the second line, immunotherapy represented by anti PD-1 antibodies nivolumab and pembrolizumab was used. 
Sequential administration after sorafenib prolonged the median overall survival of about 22 months. We currently have sorafenib and lenvatinib 
in the fi rst line, regorafenib, cabozantinib, ramucirumab (AFP ≥ 400 μg/ L), pembrolizumab and nivolumab in the second line. The possibilities of 
monotherapy have been exhausted. The discovery of a synergistic eff ect of angiogenesis inhibitors, which convert a cold tumor into a hot one and 
facilitate the effi  cacy of anti-PD-1 /  anti-PDL-1 antibodies, has led to a highly eff ective combination therapy. In study IMbrave150, the combination 
of atezolizumab and bevacizumab was successfully used compared to sorafenib in the fi rst-line treatment. Additional studies are currently underway 
using other tyrosin kinase inhibitors – regorafenib, lenvatinib and cabozantinib – in combination with nivolumab, ipilimumab and pembrolizumab. 
This development of treatment at all stages evoked with renewed urgency the need to fi nd a suitable way to search for the early stages of HCC and 
to create a more eff ective system for selecting patients for the most appropriate treatment.

Key words
hepatocellular carcinoma – disease stages  – radical treatment – local treatment – predictors of biological treatment and immunotherapy –
systemic treatment
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Lokoregionální léčba 

hepatocelulárního karcinomu 

u stadia B

Pacienti s  intermediálním stadiem HCC 
st. B/ C mají podle Barcelonských krité-
rií (např. asymptomatický multinodu-
lární neinvazivní tumor) střední dobu 
přežití 16 měsíců [11]. Potenciálně kura-
tivní léčba jako chirurgické odstranění je 
u intermediálního a pokročilého HCC ne-
možná. Zůstávají tak možnosti lokore-
gionální léčby, která směřuje k navození 
nekrózy v samotném tumoru fyzikálními 
nebo jinými prostředky. Také bio logická 
terapie je jednou z léčebných možností. 
Lokoregionální léčba vychází z poznatku, 
že ačkoli je většina hepatocytů zásobena 
převážně z portálního řečiště, u HCC je zá-
sobena z jaterních arterií, což umožňuje 

juvantní nebo adjuvantní léčba u  pa-
cientů léčených radikální chirurgickou 
léčbou nebo ablací zatím nemá dosta-
tečně validní výsledky. Nejisté výsledky 
analýzy Cochrane group, která analyzo-
vala 843 pacientů léčených imunotera-
pií, retinoly atd.  [8], potvrdily výsledky 
studie STORM, ve které nebyl prokázán 
benefi t z adjuvantní léčby [9]. Transplan-
tace jater je možnou léčbou u pacientů 
s jednou lézí do 5 cm nebo se třemi lé-
zemi do 3 cm, které nejsou vhodné k re-
sekci. Podle Milánských kritérií mají vy-
braní pacienti garantované 5leté přežití 
65–78 %. Analýza 90 studií s počtem za-
řazených pacientů 17  780  v  průběhu 
15 let prokázala, že Milánská kritéria jsou 
nezávislý prognostický faktor pro výsle-
dek OS u transplantace jater [10].

hypertenze [5,6]. Pokud chceme dosáh-
nout resekce více než jedné léze, je zde 
riziko vyšší pooperační mortality než 
předpokládaných 5 %. Důležité je pato-
logické vyšetření mikrovaskulární invaze, 
která je prediktorem recidivy onemoc-
nění a  celkového přežití (OS). Lokálně 
destruktivní metody RFA a  PEI mohou 
být alternativou k  chirurgické léčbě. 
U tumorů < 2 cm mohou v 90 % dosáh-
nout kompletní destrukce [7]. RFA je po-
važována za mnohem efektivnější v de-
strukci tumoru než PEI. Ložiska  >  5 cm 
nejsou vhodné k  léčbě těmito meto-
dami. Recidivy onemocnění u  ablativ-
ních technik se pohybují od 4 do 60 % 
a  závisí na velikosti tumoru a  technic-
kém přístupu k  tumoru (perkutánní 
nebo laparoskopický přístup). Neoad-

Schéma 1. Skórovací systém BCLC navržený Barcelonskou skupinou. Převzato z [44] a [45].
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kována poruchou jaterních funkcí, což se 
projeví i zhoršenou tolerancí celkové far-
makoterapie. Pro proliferaci a bio genezi 
HCC bylo určeno několik významných pa-
tologických signálních cest jako Ras/ Raf 
/ MEK/ ERK (MAPK), fosfoinozitol-3-ki-
náza (p13K)/ Akt/ mTOR, Wnt/β-katenin. 
Byl také prokázán vztah k angiogenním 
růstovým faktorům, jako jsou cévní en-
dotelový růstový faktor (vascular endo-
thelial growth factor – VEGF), destičkový 
růstový faktor (platelet-derived growth 
factor – PDGF) a částečně i epidermální 
růstový faktor (epidermal growth fac-
tor – EGF)  [25]. Zásadní pro léčbu HCC 
je schopnost ovlivnit patologickou cestu 
VEGF a jeho receptorů. Léčba inhibitory 
této dráhy vede ve svém důsledku k hy-
poxii. Jejím výsledkem jsou další recep-
tory MET a AXL, které se exprimují právě 
na podkladě hypoxie. MET je genovým 
protikladem pro receptor tyrozinkinázy 
MET, jejímž ligandem je růstový faktor 
hepatocytů (hepatocyte growth factor 
– HGF), jejichž vazba a aktivace hrají dů-
ležitou roli v různých aspektech chování 
nádorů vč. HCC a ovlivňují pozitivně růst 
nádoru, jeho přežití, neoangiogenezi, 
invazivitu a jeho další šíření [26,27]. Po-
dobně zvýšená exprese receptorové ty-
rozinkinázy AXL u  HCC může podpo-
rovat invazivní chování nádoru  [28]. 
Zvýšení exprese AXL je spojeno s rezis-
tencí na léčbu inhibitory VEGF, recep-
toru pro VEGF (VEGFR) a receptoru pro 
PDGF [29], které ovlivňují neoangioge-
nezi a  lymfangiogenezi u  nádorů  [30]. 
Vysoká hladina VEGF je příznakem ne-
příznivého vývoje nádorového onemoc-
nění a zhoršení OS u pacientů s HCC [31]. 
Právě multikinázový inhibitor sorafenib 
prokázal svoji efektivitu v ovlivnění pro-
liferace HCC a statisticky významně pro-
dloužil OS u  pacientů s  inoperabilním 
a diseminovaným HCC [32] a byl dopo-
ručen jako standardní léčba pokročilého 
a diseminovaného karcinomu. Ve studii 
fáze III SHARP bylo OS 10,7 měsíce [32]. 
Dlouhá léta byl jediným lékem v 1. linii, 
který přinesl benefit pacientům s  po-
kročilým HCC stadia B a C podle Barce-
lonských kritérií. Nahradit se jej pokusil 
lenvatinib, u kterého byla ve studii RE-
FLECT  [33] ve srovnání se sorafenibem 
prokázána noninferiorita, vyšší míra ob-
jektivní odpovědi a dvojnásobné přežití 

B TACE 42 %. To potvrdila studie BRISK-
-TA a další dvě studie [18–20]. V  japon-
ské studii OPTIMIS [21] dosáhl počet od-
povědí u stadia B po prvním sezení TACE 
52  %. U  lenvatinibu ve studii REFLECT 
bylo v této skupině u japonské populace 
dosaženo 61,3 % odpovědí. Odpověď na 
lokoregionální léčbu (TACE) a ablaci ná-
doru je v korelaci s OS. V metaanalýze ze 
sedmi studií  [22] se ukázalo, že poměr 
rizika (hazard ratio – HR) pro OS byl 
0,39  (95% CI 0,26–0,61; p < 0,0001) při 
porovnání respondentů na tuto léčbu 
proti nonrespodentům mezi 1  335  pa-
cienty, kteří byli léčeni TACE (n = 1 236), 
kryoablací (n = 64) a transarteriální em-
bolizací (n = 57). Tento vynikající výsle-
dek HR naznačil korelaci mezi odpovědí 
na lokoregionální terapii a zlepšení OS. 
U  pacientů léčených lenvatinibem byl 
zaznamenán rychlý nástup odpovědi na 
léčbu. Během 8 týdnů po zahájení léčby 
dosáhlo časné celkové objektivní odpo-
vědi – kompletní odpověď (complete re-
sponse – CR) a parciální odpověď (par-
tial response – PR) 61,2 % pacientů [23]. 
U lenvatinibu bylo prokázáno, že u sta-
dia B je stejně efektivní jako standardní 
lokoregionální léčba TACE a může ji na-
hradit v případě nevhodné anatomické 
lokalizace léze. Tyto výsledky dokazují 
prolínání léčby stadia B, kde lze uplat-
nit jak cílenou léčbu, tak lokoregionální 
léčbu TACE. Jako doplňující léčbu pro 
TACE lze použít RFA. Možnou alternati-
vou je transarteriální radioembolizace 
(TARE) s podáváním radioizotopů, která 
zajistí vnitřní ozáření tumoru, tedy bra-
chyterapii pomocí mikrosfér nesoucích 
radioizotop, který je přímo dopraven do 
tumoru vyživujícími arteriemi. Využívá se 
radioizotop yttrium 90. Metaanalýza stu-
dií porovnávající TACE a TARE [24] proká-
zala podobné výsledky OS, ale v počtu 
pacientů přežívající 2 roky byly výsledky 
lepší u skupiny léčené TARE. Také se vy-
značovala nízkým počtem nežádoucích 
účinků proti výsledkům TACE. Tato léčba 
je však ekonomicky velmi náročná a vy-
žaduje technické vybavení.

Systémová léčba 

hepatocelulárního karcinomu 

u stadia B a C

Hepatocelulární karcinom je tumor s vy-
sokou chemorezistencí. Léčba je kompli-

jejich blokádu, která může navodit nek-
rózu. Přidáním chemoterapie nebo ra-
dioterapie se výrazně zvýší efektivita této 
léčby, která využívá technologii angio-
grafi e [12]. Transarteriální chemoemboli-
zace (TACE) kombinuje embolizaci větve 
hepatální arterie vyživující HCC s podá-
ním chemoterapeutické látky. Samotné 
poškození arteriálního zásobení tumoru 
vede k nekróze nádorových buněk. An-
giografi ckým katétrem jsou do tumoru 
přivedeny cytostatické látky (nejčastěji 
doxorubicin, cisplatina) rozpuštěné v  li-
piodolu, který zajistí perzistenci látek 
v  tumoru a  potom následuje samotná 
embolizace nejčastěji mikrosférami. Pa-
cienti s  neresekovatelným HCC mají 
prospěch z TACE. Jde o  pacienty s  po-
kročilým nebo multifokálním asympto-
matickým tumorem bez metastatického 
šíření, kteří mají zachované jaterní funkce. 
TACE může redukovat riziko progrese tu-
moru a jeho dalšího cévního šíření v ját-
rech i  mimo ně. Metaanalýza šesti stu-
dií prokázala zvýšené přežití u pacientů 
s  chemoembolizací proti konzervativ-
nímu léčebnému postupu [13]. Dvouleté 
přežití u pacientů s chemoembolizací vs. 
konzervativní léčebný postup bylo dosa-
ženo u 31 vs. 11 % a 63 vs. 27 % ve dvou 
studiích [13,14]. Tímto postupem se pro-
dloužilo průměrné přežití z 16 na 20 mě-
síců. Ukazuje se, že konvenční TACE může 
být nahrazena v ně kte rých případech se-
lektivní TACE (segmentární nebo sub-
segmenární)  [15]. Vedlejší účinky TACE 
jsou často spojeny s  vedlejšími účinky 
chemoterapie a  také s  postembolizač-
ním syndromem spojeným s horečkou, 
bolestí břicha, vzácně se může objevit 
ileus. Tyto příznaky odezní během 2 dní 
u  více než poloviny pacientů. TACE se 
může kombinovat se sorafenibem a vý-
sledky studie fáze III SPACE [16] ukazují, 
že by tato léčba mohla oddálit časnou 
progresi onemocnění po TACE, ke které 
bohužel dochází. Ve studii REFLECT [17] 
u  pacientů japonské podskupiny, kteří 
měli intermediární stadium B podle Bar-
celonských kritérií, byl počet celkových 
odpovědí u lenvatinibu 61,3 %. Tyto vý-
sledky jsou velmi překvapivé, protože 
podle celosvětového standardu dosa-
huje medián celkového počtu léčebných 
odpovědí (overall response rate – ORR) 
u standardně používané léčby u stadia 
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HCC a chronický zánětlivý proces, které 
jsou vyvolány různými příčinami, což 
omezuje naše radikální léčebné mož-
nosti. Lokoregionální léčba hraje vý-
znamnou roli u  intermediárního stadia 
HCC, ale také doplňuje léčbu u nižších 
a vyšších stadií.

Rozvoj systémové léčby HCC připo-
míná stejný scénář jako u  melanomu. 
Během několika let se objevila plejáda 
účinných léků bio logické léčby a  imu-
noterapie. Monoterapie, které ovládla 
léčbu v posledních 2 letech, je nahrazo-
vána kombinační léčbou, která využívá 
především synergického účinku inhi-
bitorů angiogeneze, jež přeměňují stu-
dený nádor v  horký a  usnadňují účin-
nost imunoterapie. Tento rozvoj léčby 
evokoval u všech stadií s novou naléha-
vostí požadavek najít vhodný způsob, 
jak vyhledat pacienty s časným stadiem 
onemocnění HCC. Musíme najít vhodné 
prediktory pro výběr správné léčby pro 
jednotlivého pacienta. 
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léčby. Kombinovaná léčba kabozantinib 
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účinnost v  léčbě pokročilého HCC. Tri-
plet kombinace měla numericky lepší 
výsledky v  hodnocení ORR, míry kont-
roly onemocnění, PFS a OS než dublet, 
ale rozdíly PFS a OS nebyly statisticky vý-
znamné. Bezpečnost léčby tripletu byla 
numericky horší u  tripletu (přítomnost 
ipilimumabu) než u dubletu. Velmi per-
spektivní a  nadějné výsledky vyžadují 
potvrzení v  dlouhodobém sledování 
obou kohort pacientů a  také je třeba 
určit podskupiny pacientů, kteří budou 
prosperovat z tripletu nebo dubletu. Za-
jímavé jsou první výsledky kombino-
vané léčby regorafenibu a pembrolizu-
mabu ve studii fáze I [41]. Ukazuje se, že 
anti-VGFR multikinázové inhibitory jsou 
vhodnými kandidáty ke kombinaci s in-
hibitory kontrolních imunitních bodů 
anti-PD-1 a anti-PD-L1 protilátkami. Také 
lenvatinib byl použit v této kombinaci, 
a jak ukazují výsledky studie 1b [42], vý-
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ženo parciální odpovědi u 46 % pacientů 
a  stabilizace onemocnění u  46  % pa-
cientů. Na základě těchto výsledků pro-
bíhá studie fáze III LEAP-002  [43]. Jak 
ukazují výsledky uvedených studií, je 
kombinace anti-VEGF/ VEGFR protilátek 
vhodným partnerem pro imunoterapii 
a  je nejslibnějším léčebným přístupem 
s  použitím různých inhibitorů imunit-
ního bodu a antiangiogenních látek.

Závěr

Hepatocelulární karcinom je léčitelný 
a  vyléčitelný v  raných stadiích. Chirur-
gická léčba v  podobě resekce nebo 
transplantace představuje vysoce účin-
nou léčbu. Problém ale spočívá v tom, že 
většina pacientů přichází v pozdních sta-
diích nevhodných pro tuto léčbu. Ve vět-
šině případů léčíme dvě onemocnění, 

bez progrese (progression-free survival 
– PFS). Retrospektivní analýzy odhalily, 
že pacienti, kteří měli odpověď na léčbu 
lenvatinibem nebo sorafenibem, měli 
medián přežití > 22 měsíců. Sekvenční 
podání sorafenibu a regorafenibu ve stu-
dii RESOURCE [34] prokázalo, že střední 
doba přežití u vybraných pacientů s re-
gorafenibem dosahovala  >  24  měsíců. 
Ramucirumab byl efektivní pouze u pa-
cientů s  vysokou hladinou AFP ve stu-
dii REACH II  [35]. Tato studie také pro-
kázala význam bio markeru při výběru 
pacientů pro léčbu. Díky této studii se 
prokázalo, jak je důležité vybrat pa-
cienty podle prognostických faktorů 
a rozdělit je podle extrahepatického ší-
ření a  vaskulární invaze. Po regorafe-
nibu následovalo v  roce 2019  schvá-
lení kabozantinibu se stejným přínosem 
jako předchozí molekuly ve studii CE-
LESTIAL [36]. Ve 2. linii se také uplatnila 
imunoterapie reprezentovaná anti-
-PD-1 protilátkami nivolumabem a pem-
brolizumabem. Přínos byl obdobný jako 
u předchozích látek. Sekvenční podání 
sorafenibu a  těchto látek vedlo k  pro-
dloužení mediánu OS kolem 22 měsíců. 
Účinnost nivolumabu byla prokázána 
ve studii fáze I/ II CheckMate 040  [37]. 
U skupiny pacientů předléčených sora-
fenibem dosáhl medián OS 15,6 měsíce. 
U  skupiny sorafenib naivních pacientů 
byl medián OS 28,6  měsíce. Podobné 
výsledky byly dosaženy u  druhé anti-
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dosáhl 13,2 měsíce. Možnosti monote-
rapie se vyčerpaly. Z období monotera-
pie jsme plynně přešli do kombinační 
léčby, ve které vévodí kombinace imu-
noterapie a bio logické léčby. Využívá se 
především synergického účinku inhibi-
torů angiogeneze, které přeměňují stu-
dený nádor v horký a usnadňují účinnost 
imunoterapie. Ve studii IMbrave150 [39] 
byla použita kombinace atezolizumabu 
a  bevacizumabu. Byla porovnána se 
standardní léčbou v 1. linii se sorafeni-
bem. Výsledky prokázaly výrazné zlep-
šení mediánu OS, který za 24 měsíců sle-
dování nebyl zatím dosažen, a medián 
OS u sorafenibu dosáhl 13,2 měsíce (HR 
0,58; 95% CI 0,42–0,79; p = 0,0006) a me-
dián PFS dosáhl u  kombinované léčby 
6,8 vs. 4,3 měsíce (HR 0,59; 95% CI 0,47–
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Souhrn 
Východiska: Algoritmus dia gnostiky a terapie hepatocelulárního karcinomu (HCC) byl řadu let 
relativně ustálený. V posledních několika letech je patrný zřetelný pokrok, který se promítá do 
mezinárodních doporučení i do našich doporučení, která jsou uvedena v Modré knize České 
onkologické společnosti. Cíl: Aktuální vývoj v dia gnostice a léčbě HCC dobře vystihuje přehled 
vybraných prezentací z letošních konferencí Gastrointestinal Cancers Symposium v San Franci-
scu a American Society for Clinical Oncology Annual Meeting 2020. V přehledu se soustředíme 
na vybrané novinky z oblasti dia gnostiky, chirurgické a  intervenční léčby HCC, systémovou 
léčbu a kombinaci těchto modalit. 

Klíčová slova
hepatocelulární karcinom – chirurgie – intervenční radiologie – molekulární cílená léčba – imu-
noterapie

Summary
Background: The algorithm for dia gnosing and treating HCC has been relatively stable for many 
years. In the last few years, there has been clear progress, which is refl ected in the internatio-
nal recommendations and in our recommendations, which are set out in the Blue Book of the 
Czech Oncological Society. Purpose: Current developments in the dia gnosis and treatment of 
hepatocellular carcinoma (HCC) are well illustrated by selected presentations from this year‘s 
Gastrointestinal Cancers Symposium in San Francisco and the American Society for Clinical 
Oncology Annual Meeting 2020. The review will focus on selected news from the dia gnostics 
as well as surgical and interventional treatment of HCC, systemic treatment and a combination 
of these modalities.
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hepatocellular carcinoma – surgery – interventional radiology – molecular targeted therapy – 
immunotherapy
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Dia gnostika

Podobně jako u většiny jiných solidních 
nádorů je v případě časného stadia one-
mocnění větší šance na kurativní léčbu. 
Do screeningu vyhledávání časných he-
patocelulárních karcinomů (HCC) jsou za-
řazováni rizikoví pacienti, v dia gnostice 
je využíván ultrazvuk jater a  příp. alfa-
-fetoprotein (AFP). Na letošním setkání 
Americké společnosti klinické onkologie 
(ASCO 2020) byl prezentován robustní al-
goritmus detekce časného HCC, do kte-
rého je zahrnut věk pacienta, pohlaví, 
AFP a metylované DNA markery (HOXA1, 
TSPYL5, B3GALT6). Algoritmus byl ověřen 
na krevních vzorcích pacientů z  jiných 
studií (136 pacientů s HCC a 401 kontrol); 
výsledný dia gnostický model má speci-
fi citu 89 % a senzitivitu 70 % pro časné 
HCC. Obdobné výsledky byly jak u HCC 
na podkladě virové hepatitidy, tak u ne-
virové etiologie. Další validační studie 
pokračují [1]. 

Chirurgická léčba

V případě rozsáhlejších nádorů se pou-
žívají různé techniky ke zvětšení nepo-
stižené části jater. Čínští autoři porovnali 
v randomizované studii metodu emboli-
zace portální žíly (PVE) a metodu ALPPS 
(associating liver partition and portal 
vein ligation for staged hepatectomy), 
zařazeno bylo 76  pacientů. Primárním 
cílem bylo 3leté celkové přežití, a to bylo 
signifikantně lepší při metodě ALPPS 
(65,8 vs. 42,1 %; HR 0,50; 95% CI 0,26–
0,98; p  =  0,036). Technika ALLPS měla 
proti PVE vyšší morbiditu [2]. 

U pacientů s  HCC zařazených do 
transplantačního programu je někdy 
nutné do doby transplantace stabilizo-
vat nádor překlenovací léčbou (bridging 
therapy). Ve studii II. fáze byla v této in-
dikaci porovnána transarteriální chemo-
embolizace (TACE) s drug-eluting beads 
a stereotaktická radioterapie (SBRT), ran-
domizováno bylo 54 pacientů. Efektivita 
obou způsobů terapie byla srovnatelná, 
SBRT měla menší toxicitu a  mohla být 
provedena bez nutnosti hospitalizace. 
V  současnosti probíhá větší multicent-
rická studie [3]. 

Ablační techniky

Účinnost ablačních technik je závislá na 
přesném zaměření maligního nádoru 

během procedury. Na ASCO 2020  byla 
prezentována studie zkoumající mož-
nost holografické vizualizace nádoro-
vého ložiska před radiofrekvenční ablací 
(RFA) a také během výkonu [4]. Lze před-
pokládat, že se tyto zobrazovací tech-
niky rozšířené reality dostanou do běžné 
praxe. Za zmínku stojí využití obdobné 
techniky při resekci jaterních metastáz 
kolorektálního karcinomu, které zcela re-
gredovaly po chemoterapii [5]. 

Byly publikovány výsledky nerando-
mizované multicentrické japonské stu-
die „SURF cohort trial“, která srovnávala 
výsledky léčby malých HCC chirurgicky 
a  RFA. Šlo o  paralelní klinické hodno-
cení v randomizované studii, která měla 
stejná kritéria. Vstupním kritériem byla 
max. tři ložiska HCC do 3 cm. Primárním 
cílem bylo celkové přežití (overal survi-
val – OS) a  přežití bez relapsu (relaps-
-free survival – RFS). V  randomizované 
studii byl již dříve reportován stejný RFS 
při léčbě chirurgické i  při RFA. Do ne-
randomizované studie bylo zařazeno 
740  pacientů, kteří nesouhlasili s  ran-
domizací, z nich 371 bylo léčeno chirur-
gicky a 369 RFA. Byla patrná imbalance 
ramen, chirurgicky léčená skupina měla 
méně pacientů s  chronickou hepatiti-
dou C, vyšší medián počtu trombocytů, 
častější zastoupení nádorů > 2 cm a čas-
těji šlo o solitární tumor. RFS bylo signi-
fi kantně lepší u chirurgicky léčených pa-
cientů s nádory velikosti ≤ 2 cm (62,9 vs. 
51,7 % ve 3 letech; HR 0,72; CI 95% 0,56–
0,93; p = 0,014), u větších nádorů signi-
fi kantní rozdíl nebyl. U malých HCC má 
na riziko relapsu pravděpodobně větší 
vliv základní hepatopatie než nádorové 
charakteristiky [6]. 

Chemoembolizace je běžně použí-
vanou metodou léčby časných stadií 
HCC. V  optimálním případě je výsled-
kem embolizace dosažení kompletní re-
mise (complete remission – CR). Jako cy-
tostatikum se používá epirubicin nebo 
doxorubicin, jako embolizační mate-
riál lipiodol nebo modernější částice 
drug-eluting beads (DEB-TACE). Otázku, 
která embolizační metoda je účinnější, 
řešila japonská randomizovaná stu-
die PRESIDENT, do které bylo zařazeno 
200 pacientů v poměru 1 : 1. Primárním 
cílem byla CR ve 3 měsících, sekundár-
ním cílem CR v 1 měsíci a bezpečnost. 

Medián počtu ložisek v  obou rame-
nech byl 1  a  medián velikosti ložisek 
20,0 a 20,5 mm. CR bylo častěji dosaženo 
při embolizaci lipiodolem (tříměsíční CR: 
75,2 vs. 27,6 %; p < 0001, jednoměsíční 
CR 84,2 vs. 35,7 %; p < 0001), vyšší účin-
nost lipiodolu byla provázena četnějšími 
nežádoucími účinky (postembolizační 
vzestup teploty, nevolnost, elevace ala-
ninaminotransferázy (ALT) a bilirubinu). 
Pro praxi je důležitý závěr, že při embo-
lizaci HCC můžeme používat lipiodol, 
což je také levnější a  logisticky jedno-
dušší (není nutné vysycovat embolizační 
částice) [7]. 

Intraarteriální chemoterapie není 
v léčbě HCC běžně používána. V jedno-
ramenné čínské studii bylo testováno 
intraarteriální podání oxaliplatiny a ral-
titrexedu u  pacientů, pro které nebyl 
vhodný sorafenib a  TACE. Hodnoceno 
bylo 39 pacientů, léčebné odpovědi bylo 
dosaženo u 18 z nich (46,2 %), nebyla po-
zorována žádná toxicita G4, autoři uza-
vírají, že dobré výsledky bude nutné 
ověřit [8]. 

Adjuvance

Mikrovaskulární invaze je rizikovým fak-
torem u pacientů po resekci HCC. V ote-
vřené randomizované studii III. fáze 
(n  =  127) byla testována adjuvantní 
transarteriální chemoterapie FOLFOX 
(1–2 cykly) proti samotnému sledování 
(1 : 1). Přežití 6, 12 a 18 měsíců proti pla-
cebu bylo 100, 97,7  a  97,7  % vs. 94,5, 
89,6 a 78,5 % (p = 0,037). Závěrem studie 
je konstatování, že transarteriální che-
moterapie může být přínosná pro pa-
cienty po resekci HCC s prokázanou mik-
rovaskulární invazí [9]. 

Identifikaci rizikových pacientů po 
resekci HCC byla věnována studie sle-
dující perioperační hladiny cirkulující 
nádorové DNA (ctDNA). Na souboru 
97 pacientů bylo prokázáno, že vysoké 
hladiny pooperační ctDNA byly spo-
jeny jako nezávislý faktor se špatnou 
prognózou [10]. 

Cílená léčba

Řadu let byl sorafenib jediným protiná-
dorovým lékem, který měl prokázánu 
účinnost (OS) v klinické studii III. fáze, a je 
proto používán jako srovnávací lék v kli-
nických studiích zaměřených na 1.  linii 
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Pokud vzniká HCC v terénu chronické 
virové hepatitidy, je důležitá otázka, zda 
imunoterapie nezvyšuje virovou nálož, 
a  nezhoršuje tak hepatopatii. Analýza 
klinických studií s  pembrolizumabem 
KEYNOTE-224 a KEYNOTE-240 neproká-
zala zhoršení viremie viru hepatitidy B 
(VHB) u pacientů, kteří byli léčeni antivi-
rovou terapií [18]. 

Durvalumab je protilátka proti PD-L1, 
tremelimumab je protilátka proti CTLA-4.
Kombinovaná imunoterapie těmito 
dvěma látkami je testována v klinické stu-
dii II. fáze u pacientů s progresí nebo in-
tolerancí sorafenibu. Studie má čtyři ra-
mena: každá látka jako monoterapie, dvě 
ramena s  různými dávkami tremelimu-
mabu. Na základě prokázané bezpečnosti 
a lepší účinnosti (ORR, OS) kombinované 
imunoterapie proti monoterapiím pokra-
čuje klinická studie III. fáze [19]. 

Kombinace cílené léčby 

a imunoterapie

Příznivé výsledky klinické studie III. fáze 
IMbrave 150 vedly k nové registraci kom-
binace atezolizumabu a bevacizumabu 
pro léčbu neresekabilního HCC. Tato stu-
die je popsána v jiném článku. Probíhají 
další studie s  kombinací imunoterapie 
a cílené léčby. Kombinace pembrolizu-
mabu a tyrozinkinázového inhibitoru re-
gorafenibu byla testována v klinické stu-
dii fáze Ib (n = 29). Z 23 hodnotitelných 
pacientů dosáhlo 7 (30 %) parciální od-
povědi (partial response – PR), 14 (61 %) 
stabilizace nemoci (stabilisation of di-
sease – SD). Léčebná odpověď byla hod-
nocena podle RECIST 1.1  (Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors), při 
použití modifi kovaných kritérií RECIST 
(mRECIST) dosáhl další jeden pacient PR. 
Bezpečnostní profi l léčby byl podle oče-
kávání. Nábor do studie pokračuje [20]. 

Kombinace multikinázového inhi-
bitoru lenvatinibu a  anti-PD-1  proti-
látky pembrolizumabu byla testována 
ve studii fáze Ib u  pacientů s  pokroči-
lým HCC, kteří již byli předléčeni sorafe-
nibem (n = 104). Primárním cílem byla 
bezpečnost a  ORR, v  navazující části 
studie pak doba trvání léčebné odpo-
vědi. Při mediánu sledování 10,6 měsíce 
byl medián trvání léčby 7,9 měsíce, me-
dián OS 22 měsíců (95% CI 20,4 – nedo-
saženo), medián PFS 8,6 měsíce (95% CI 

Imunoterapie

Pembrolizumab dostal v USA zrychlenou 
registraci pro léčbu HCC na základě kli-
nické studie II. fáze KEYNOTE-224, ve které 
byla tato imunoterapie použita u  pa-
cientů (n = 104) s progresí na sorafenibu 
nebo při intoleranci tohoto léku. Byla pub-
likována aktualizovaná data přežití. Zařa-
zováni byli pacienti Child-Pugh A, s ECOG 
PS 0–1  (European Cooperative Onco-
logy Group Performance Status) a BCLC 
stadiem C nebo B (Barcelonská klasifi-
kace). Dávkování pembrolizumabu bylo 
200 mg à 3 týdny. ORR byl 18,3 % (95% CI 
11,4–27,1), u 77 % pacientů byla doba tr-
vání léčebné odpovědi ≥ 12 měsíců, me-
dián OS byl 13,2 měsíce (9,7–15,3), pře-
žití 24 měsíců dosáhlo 30,8 % pacientů. 
ORR byl prediktorem delšího přežití. Bez-
pečnostní profi l se dlouhodobějším sle-
dováním nezměnil  [14]. Na zmíněnou 
studii II. fáze navázala studie III. fáze KEY-
NOTE-240, ve které byli pacienti s pokro-
čilým HCC po předléčení sorafenibem 
randomizováni v poměru 2 : 1 do ramene 
s pembrolizumabem nebo placebem. Pri-
márním cílem bylo OS a  tento cíl v cel-
kové populaci splněn nebyl, nebylo dosa-
ženo předem stanoveného statistického 
rozdílu. Pembrolizumab zlepšil OS v cel-
kové populaci proti placebu (medián OS 
13,9  vs. 10,6  měsíce; HR 0,781; 95% CI 
0,611–0,998; p  =  0,0238), to je redukce 
úmrtí o  22  %. V  aktuálně publikované 
předem plánované analýze bylo v asijské 
podskupině dosaženo lepších výsledků 
přežití OS 13,8 vs. 8,3; HR 0,548; 95% CI 
0,374–0,804; p = 0,0009, to odpovídá sní-
žení rizika úmrtí o 45 % [15]. Pro praxi za-
jímavé je zjištění, že tzv. pseudoprogrese 
se objevuje při léčbě HCC pembrolizuma-
bem s podobnou incidencí jako u jiných 
nádorů. Jde o analýzu zmíněných studií 
KEYNOTE-224 a 240 [16]. Vliv kortikote-
rapie na výsledky léčby checkpoint inhi-
bitory u  HCC byl zkoumán v  retrospek-
tivním hodnocení 341 pacientů z devíti 
center, kteří byli léčeni imunoterapií. Při-
bližně 24 % pacientů bylo léčeno denní 
dávkou kortikoidů  >  10 mg prednisonu 
od začátku terapie nebo v jejím průběhu. 
Důvodem byla premedikace před vý-
kony, léčba nežádoucích účinků imuno-
terapie nebo léčba komorbidit. Nebyl za-
znamenán žádný vliv kortikoterapie na 
OS nebo léčebnou odpověď [17]. 

léčby [11]. Účinnou alternativu do 2. linie 
jsme dlouho neměli, proto je většina ak-
tuálně publikovaných studií zaměřených 
na sorafenibem předléčenou populaci 
pacientů s HCC srovnávána s placebem. 

Lenvatinib je registrován a  hrazen 
v 1. linii léčby pokročilého nebo nerese-
kabilního HCC na základě výsledků stu-
die III. fáze REFLECT (lenvatinib vs. so-
rafenib). Publikovaná post hoc analýza 
ukázala, kolik pacientů a  jak bylo lé-
čeno v další linii. V obou ramenech bylo 
léčeno další linií asi čtvrtina pacientů 
(26 a 27 %). Je pozoruhodné, že nejčas-
těji byla volena TACE 14,4 a 17,0 % a loko-
regionální intraarteriální chemoterapie 
(4,8 a 5,3 %); pacienti, kteří odpověděli 
na léčbu lenvatinibem a  měli násled-
nou léčbu, měli delší přežití proti po-
dobné skupině v rameni se sorafenibem 
(OS 23,0 vs. 19,6 měsíce; HR 0,71; 95% CI 
0,51–1,01) [12]. Je zřejmé, že studie pro-
bíhala v době, kdy ještě nebyly registro-
vány systémové léky 2. linie, které jsou 
již v současné době dostupné. 

Donafenib je nový multikinázový in-
hibitor, který byl testován v  čistě čín-
ské multicentrické otevřené klinické stu-
dii II/ III. fáze. Studie byla zaměřena na 
1.  linii léčby neresekabilního HCC. Do 
studie bylo zařazeno 668 pacientů, kteří 
byli randomizováni 1 : 1 pro léčbu dona-
fenibem nebo sorafenibem. Donafenib 
proti sorafenibu signifi kantně prodlou-
žil OS (12,1  vs. 10,1  měsíce; HR 0,831; 
95% CI 0,699–0,988; p = 0,0363), přežití 
bez progrese (progression-free survi-
val – PFS) a celková míra odpovědi (ove-
ral response rate – ORR) byly bez signifi -
kantního rozdílu. Donafenib měl oproti 
sorafenibu lepší OS a příznivější bezpeč-
nostní profi l  [13]. Důležité je, že studie 
proběhla pouze v  Číně, výsledky bude 
nutné ověřit také u pacientů jiných ras. 

Apatinib je tyrozinkinázový inhibi-
tor, který selektivně inhibuje receptor 2 
pro vaskulární endoteliální růstový fak-
tor (VEGFR-2), a má tak antiangiogenní 
efekt. Randomizovaná studie III. fáze rea-
lizovaná opět pouze v Číně zaměřená na 
pacienty s HCC již předléčené systémo-
vou léčbou (n = 393) prokázala signifi -
kantní prodloužení OS a PFS proti pla-
cebu (8,7 vs. 6,8 měsíce; HR 0,785 95% CI 
0,617–0,998; p = 0,0476), bezpečnostní 
profi l léčby byl dobrý. 
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sech. Již dříve bylo prokázáno v  řadě 
randomizovaných studií, že bio logický 
charakter HCC asijských pacientů je od-
lišný od evropské a americké populace. 
Výsledky čistě čínských studií tedy nelze 
jednoduše přenášet do našeho pro-
středí. V dia gnostice se pravděpodobně 
budou častěji objevovat molekulární 
metody. Regionální metody k ničení ma-
lých nádorových ložisek HCC budou vo-
leny přesněji. Lze čekat další rychlý vývoj 
systémové léčby HCC a kombinací jed-
notlivých modalit. Ukazuje se, že me-
dián OS dosahovaný systémovou léč-
bou začíná být srovnatelný s ně kte rými 
regionálními metodami a lze předpoklá-
dat posun systémové terapie do časněj-
ších stadií. Zajímavé jsou v tomto směru 
klinické studie kombinující regionální 
léčbu a imunoterapii. Pro aktuální praxi 
lze konstatovat již dnes, že pokud se jeví 
regionální léčba jako komplikovaná a ri-
ziková, lze ji s klidným svědomím nahra-
dit léčbou systémovou. Rozhodnutí je 
v kompetenci multidisciplinárního týmu. 
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7,1–9,7 měsíce), medián ORR 36 % (95% 
CI 26,6–46,2) podle RECIST 1.1. Bezpeč-
nostní profil nepřinesl žádná překva-
pení, toxicita byla zvladatelná. Pokračuje 
studie III. fáze kombinace pembrolizu-
mab  +  lenvatinib zaměřená na 1. linii 
léčby HCC, ve které je kontrolním rame-
nem lenvatinib v monoterapii [21]. 

Kombinace multikinázového in-
hibitoru anlotinibu a  protilátky anti 
PD-1 penpulimabu byla testována v čistě 
čínské studii fáze Ib/ II u pacientů s po-
kročilým HCC v 1. linii systémové léčby, 
primárním cílem byla účinnost vyjád-
řená jako ORR (n = 31). Účinnostní data 
jsou nadějná; ORR 24 %, kontrola nemoci 
84  %, medián času do progrese (time 
to progression – TTP) dosažen zatím 
nebyl, šestiměsíční TTP byl 63  %  (95% 
CI 38–81 %). Na základě těchto výsledků 
probíhá studie III. fáze [22].

Kombinace regionální terapie 

a imunoterapie 

Teoretickým předpokladem kombinace 
TACE a imunoterapie je vliv regionálních 
metod na imunitní mikroprostředí, který 
může posilovat účinnost checkpoint inhi-
bitorů. V multicentrické studii I. fáze byla 
testována kombinace TACE (drug-elu-
ting beads, doxorubicin) a  nivolumabu 
u pacientů s HCC (BCLC stadium B, Child-
-Pugh A), tato kombinace byla testována 
ve třech různých schématech. Nejlepší bez-
pečnostní profi l a účinnost mělo schéma, 
kdy byla léčba nivolumabem 240 mg i.v. 
à 2 týdny zahájena 1 měsíc před TACE a tr-
vala až 1 rok. Do tohoto ramene pokračuje 
nábor pacientů [23]. 

V nerandomizované studii II. fáze byla 
testována radioembolizace s 90Y v kom-
binaci s nivolumabem. Primárním cílem 
byl ORR. Zařazeno bylo 40 pacientů, hod-
noceno 36, ORR byl dosažen v 31 % (95% 
CI 16,4–48,1 %), 81 % všech cílových lézí 
regredovalo. Léčby byla bezpečná, nežá-
doucí příhody G3/ 4 byly v 11 % [24]. 

Závěr

Polovina všech pacientů s HCC celosvě-
tově se vyskytuje v Číně. Nepřekvapuje 
proto mimořádné zastoupení čistě čín-
ských studií na celosvětových kongre-

Abstrakta z konference ASCO 2020 jsou dostupná na adrese: https:/ / meetings.asco.org/ am/ abstracts-posters.
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Chirurgická léčba hepatocelulárního karcinomu

Surgical treatment of hepatocellular carcinoma

Třeška V.
Chirurgická klinika LF UK a FN v Plzeň

Souhrn
Chirurgická léčba hepatocelulárního karcinomu (HCC) je součástí multimodální léčby a spočívá 
v resekci jater nebo transplantaci. Bohužel jen 30 % nemocných s HCC je primárně chirurgicky 
řešitelných. Indikace k operaci vychází z bio logického stavu pacienta, rozsahu onemocnění, 
funkce jaterního parenchymu a zbytkového objemu jater. U jaterních resekcí volíme anato-
mické resekce. U nedostatečného zbytkového objemu jater máme možnost etapových výkonů 
ke zvýšení resekability HCC. Transplantace jater řeší nejen vlastní HCC, ale i pokročilé základní 
onemocnění (cirhózu) jater a vychází především z Milánských indikačních kritérií. Dlouhodobé 
výsledky chirurgické léčby závisí na pokročilosti HCC. U HCC zachycených v počátečním stadiu 
je 5leté přežití nemocných 60–80 %. U pacientů, u kterých nelze z různých důvodů provést 
radikální resekci nebo transplantaci jater, jsou možné paliativní, dnes především termoablační 
metody nebo transarteriální chemoembolizace nebo radioembolizace. U ně kte rých nemoc-
ných pak lze po embolizačních metodách provést resekci nebo transplantaci jater.

Klíčová slova
hepatocelulární karcinom – resekce – transplantace – paliativní chirurgie

Summary
Surgical treatment of hepatocellular carcinoma (HCC) is part of multimodal treatment and con-
sists of liver resection or transplantation. Unfortunately, only 30% of patients with HCC are 
primarily surgically treatable. The indication for surgery is based on the patient‘s bio logical con-
dition, the extent of the disease, the function of the liver parenchyma and the residual volume 
of the liver. For liver resections, we choose anatomical resections. In case of insuffi  cient residual 
volume of the liver, we have a possibility of staged procedures to increase the resectability of 
HCC. Liver transplantation solves not only the HCC itself, but also advanced underlying liver 
disease (cirrhosis) and is based primarily on the Milan indication criteria. The long-term results 
of surgical treatment depend on the progress of HCC. In HCC detected in the initial stage, the 
fi ve-year survival of patients is 60–80%. In patients in whom radical resection or transplantation 
of the liver cannot be performed for various reasons, palliative methods, today mainly ther-
moablation, or transarterial chemoembolization or radioembolization are possible. In some 
patients, liver resection or transplantation can be performed after embolization.

Key words
hepatocellular carcinoma – resection – transplantation – palliative surgery
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Indikace k chirurgické léčbě 

hepatocelulárního karcinomu

Základní léčbou hepatocelulárního kar-
cinomu (HCC) jater je chirurgická re-
sekce a  transplantace jater. V  součas-
nosti je však v době dia gnózy HCC jen 
30 % nemocných operovatelných. Hlav-
ním kritériem pro chirurgickou resekci 
je rozsah HCC, bio logický stav pacienta 
a stupeň jaterní rezervy, který je daný 
zbytkovým objemem jater po resekci 
(tzv. future liver remnant volume – FLRV) 
a  funkcí jaterního parenchymu (Child-
-Pugh skóre, funkční testy jater). Jaký typ 
léčby (resekce jater, transplantace, ter-
moablační techniky, onkologická léčba) 
je indikován pro daného pacienta, je ob-
vykle vyjádřeno pomocí skórovacích sys-
témů, kterými jsou resp. Milánská krité-
ria, Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) 
klasifi kace, Model for end-stage liver di-
sease a další. Indikací jaterní resekce pro 
HCC je dobrý celkový stav pacienta, do-
statečný FLRV (> 20  % zdravého jater-
ního parenchymu a > 40 % poškozeného 
jaterního parenchymu např. cirhózou) 
[1–3]. Dle výsledků funkčních testů vo-
líme rozsah jaterní resekce. 

Kontraindikace operačního 

výkonu

Kontraindikací jaterní resekce je extra-
hepatální šíření nádoru, nedosta-
tek FLRV po resekci HCC, přítomnost 
portální hypertenze se žilním tlako-
vým gradientem  ≥  10 mm Hg, s  jaterní 
elastografií  ≥  21  kPa, s  jícnovými va-
rixy, splenomegalií a  trombocytope-
nií  ≤  100  000  mm3, neresekabilní po-
stižení obou laloků jater více ložisky 
HCC. Špatnou prognózu mají nemocní, 
u  nichž při primární resekci zůstal lem 
zdravé tkáně ve vzdálenosti < 1 mm od 
nádoru (R1), nebo tam, kde bylo rese-
kováno přímo v tumoru (R2), dále s ná-
dory infi ltrujícími jaterní pouzdro, jedinci 
s  přidruženými jaterními chorobami, 
starší 50  let, s nádory s invazí do jater-
ních cév, s postižením obou laloků jater 
a s mnohočetnými ložisky v jednom 
laloku [4–6].

Techniky jaterních resekcí

Jaterní resekce se v  současnosti pro-
vádí jak otevřenou technikou – laparoto-
mií, tak miniinvazivně – laparoskopicky 

[7–9]. Obě techniky se neliší z hlediska 
onkochirurgické radikality ani v dlouho-
dobých výsledcích. Využití té či oné tech-
niky závisí na zkušenostech operatéra 
v dané metodě, lokalizaci HCC v játrech, 
postižení jaterního parenchymu základ-
ním onemocněním a volbě pacienta. Ke 
standardním typům jaterních resekcí 
patří anatomické resekce – pravostranná 
nebo levostranná hepatektomie (event. 
rozšířená hepatektomie), levostranná 
lobektomie nebo segmentektomie. Vý-
kony menšího rozsahu volíme zejména 
u cirhotiků s ohledem na pooperační 
funkci jaterního parenchymu.

Etapové výkony

U nemocných s  nedostatečným FLRV 
můžeme pro jeho nárůst využít tzv. 
etapových výkonů na jaterním paren-
chymu. K  těmto výkonům patří dvoj-
dobá resekce jater, embolizace nebo 
podvaz větve portální žíly na straně ná-
doru (portal vein embolization, ligation –
PVE, PVL), kombinace PVE s  transar-
teriální chemoembolizací (TACE), PVE 
s  aplikací autologních hematopoetic-
kých kmenových buněk (hematopoietic 
stem cells – HSC), PVE s deprivací jater-
ních žil a metodu s názvem „associating 
liver partition with portal vein ligation for 
staged hepatectomy“ (ALPPS) [10–12]. 

Technika dvojdobé resekce jater je 
indikována u  jedinců s  bilobárním po-
stižením, kde FLRV je nedostatečný. 
V první době se provádí odstranění ná-
doru z jednoho (nejčastěji levého) laloku 
jater a ve druhé době po regeneraci to-
hoto laloku (obvykle po 4–8  týdnech) 
pak odstranění druhostranného jater-
ního laloku s nádorem. Mortalita dvoj-
dobé resekce jater je nízká (1–2 %) a je 
plně srovnatelná s  jednodobými resek-
cemi. Nevýhodou této metody je po-
měrně dlouhý interval optimálního 
nárůstu FLRV, kde je nebezpečí další 
progrese HCC. Nicméně dlouhodobé 
výsledky této metody jsou velmi dobré 
a 5leté přežití je vyšší než 40 %. 

Metody PVE (PVL) vedou k  nárůstu 
FLRV v  intervalu 4–6 týdnů. Jde o bez-
pečné metody, kde jsou dlouhodobé 
výsledky srovnatelné s  výsledky pri-
márních resekcí jater. Hypertrofi e jater 
může být pomalejší u pacientů vyššího 
věku, dále u  diabetiků, malnutrice, in-

fekce a  poškození jaterní tkáně např. 
cirhózou, nealkoholickou steatohepa-
titidou (NASC) nebo předchozí onkolo-
gickou léčbou. Poměrně dlouhý interval 
hypertrofi e jater po PVE může být příči-
nou progrese HCC. Z tohoto důvodu lze 
využít v mezidobí po PVE aplikaci TACE 
s  cílem omezit růst HCC na minimum 
a zvýšit hypertrofi i FLRV. U této metody 
je vyšší riziko jaterního selhání a morta-
lity než u metody PVE/ PVL. 

Z důvodu poměrně pomalého ná-
růstu FLRV po PVE (PVL) s nebezpečím 
progrese HCC se hledají další, novější 
metody, jako jsou PVE s  aplikací auto-
logních hematopoetických kmenových 
buněk (HSC), v  poslední době metoda 
PVE s deprivací jaterních žil a ALPPS ke 
zkrácení intervalu nutného k hypertro-
fi i FLRV.

U metody PVE s aplikací autologních 

HSC se provádí PVE jaterního laloku na 
straně HCC a následující den v celkové 
anestezii odběr HSC z kostní dřeně a je-
jich aplikace pod skiagrafi ckou kontrolou 
do druhostranného nepostiženého ja-
terního laloku. Po přibližně 3–4 týdnech 
je pak možné provést hepatektomii. Tato 
metoda má vyšší účinnost v porovnání 
s PVE co do objemového nárůstu FLRV, 
a umožňuje tak ve většině případů chi-
rurgickou resekci HCC. Navíc jde o me-
todu s minimálními komplikacemi. 

Kombinace PVE s deprivací jaterních 

žil je metoda zcela nová a využívá em-
bolizaci drénujících jaterních žil z laloku 
s HCC, která je provedena obyčejně do 
24 hod po PVE. K nárůstu FLRV dochází 
nejpozději do 14  dní. Nicméně na vý-
sledky této metody si budeme muset 
ještě počkat.

Metoda ALPPS znamenala velký his-
torický průlom v jaterní chirurgii nemoc-
ných s  primárními nebo sekundárními 
nádory jater, kde je FLRV nedostačující. 
Metoda využívá dvouetapového výkonu 
s  maximálním zkrácením časového in-
tervalu mezi oběma výkony, což je pod-
statné k  zabránění růstu nádoru v  já-
trech. Používá se zároveň u  pacientů, 
kde PVE, PVL selhaly jako tzv. rescue 
terapie. Obvykle se využívá u  nemoc-
ných, kde je HCC lokalizován v pravém 
laloku jater. Prvním výkonem je podvaz 
pravé větve portální žíly a rozdělení ja-
terního parenchymu mezi oběma laloky 
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v oblasti velkých cév, kde proudění krve 
v  cévě způsobuje ochlazování termál-
ního účinku – tzv. heat-sink eff ect, což 
způsobuje nedostatečnou termoablaci. 
Výhodou termoablačních metod je, že je 
lze obyčejně použít opakovaně tam, kde 
se po jejich použití objeví místní recidiva 
nádoru, a především také u nemocných, 
kde po radikální resekci nádoru došlo 
v dalším průběhu ke vzniku recidivy ve 
zbývající jaterní tkáni. Roční přežívání 
je u těchto metod 80–90 % a 5leté pak 
15–20 %.

Na obdobném principu vzniku nek-
rózy jsou založeny kryoablační metody, 
které naopak využívají lokálního půso-
bení nízkých teplot (–35 °C) k destrukci 
tumorózního ložiska. Kryoablace má 
obecně vyšší podíl komplikací než ter-
moablační metody. Ke komplikacím 
patří plicní výpotky a nebezpečí ruptury 
jater s masivním krvácením. Metoda 
se proto v  současnosti používá zcela 
výjimečně.

Aplikace 95% etanolu do ložiska HCC 
pod sonografickou kontrolou, který 
způsobuje nekrózu nádoru, je dnes již 
metoda obsolentní, patřící spíše do 
minulosti.

K paliativním metodám dále patří tran-
sarteriální chemoembolizace (TACE), 
která využívá embolizaci tepny vyživující 
tumor společně s aplikací lokálního che-
moterapeutika (např. kombinace látek 
LIPIODOL, GELFOAM – embolizačních 
látek – s chemoterapeutiky – látkami 
DOXORUBICIN, MITOMYCIN apod.). TACE 
prodlužuje přežívání pacientů s inopera-
bilními nádory na 19–20 měsíců. TACE je 
rovněž metodou volby u  HCC bez gene-
ralizace s cílem redukce nádorové masy 
a s následnou možností jaterní resekce 
nebo transplantace v druhé době. Další 
metodou je transarteriální radioem-
bolizace (TARE) využívající mikrosféry 
s yttriem 90. Jedná se o fi nančně náklad-
nější metodu, nicméně i zde lze u řady 
pacientů s primárně neresekovatelným 
nádorem dosáhnout jeho resekability 
či transplantace. Jedná se o tzv. bridge 
techniku přemosťující období čekání na 
vhodný orgán k transplantaci. 

Závěr

Závěrem můžeme konstatovat, že čím 
časnější stadia HCC (solitární léze o prů-

po transplantacích, než je tomu při do-
držení Milánských kritérií. Transplan-
tace jater se v  ně kte rých případech 
používá také jako „rescue“ terapie u pa-
cientů s  lokální rekurencí HCC po jeho 
předchozí resekci. Transplantace jater se 
provádí ve velké většině případů z mrt-
vého dárce. Pokud je možná transplan-
tace jater ze živého dárce, pak jsou její 
výsledky vynikající, když 5leté přežívání 
dosahuje 90 % při velmi nízké rekurenci 
nádoru. U velkých nebo mnohočetných 
nádorů je naděje na dlouhodobé přežití 
nízká vzhledem k častým recidivám HCC 
v transplantovaných játrech [13–19].

Termoablační a další paliativní 

výkony

U nemocných, kde nelze provést resekci 
nebo transplantaci jater, můžeme využít 
paliativních metod léčby [20–22]. K dal-
ším léčebným možnostem, zejména 
tam, kde nádor není radikálně odstra-
nitelný, patří termální ablační techniky 
– radiofrekvenční ablace (RFA), tzv. 
microwave koagulace a laserová ablace. 
Principem RFA je lokální působení vy-
sokých teplot pomocí tenkých elektrod 
zavedených do ložiska pod ultrasono-
grafickou nebo CT kontrolou (otevře-
nou laparotomickou, laparoskopickou 
nebo perkutánní cestou). Vysoké teploty 
(kolem 100  °C) vedou k nekróze HCC. 
RFA způsobuje sférickou nekrózu ložiska 
nádoru a je použitelná u tumorů, jejichž 
průměr není > 5 cm, ideálně se tato me-
toda hodí u nádorů < 3 cm. Co do počtu 
nádorů v jaterním parenchymu má me-
toda z hlediska dlouhodobých výsledků 
smysl, jestliže je < 5 ložisek. RFA lze s vý-
hodou kombinovat s resekčním výko-
nem u  HCC lokalizovaných v  obou la-
locích jater. Microwave ablace funguje 
na podobném principu termokoagu-
lace, vytváří elipsovitou nekrózu do 
2 cm v průměru, a vyžaduje tak opako-
vané výkony k dosažení termokoagu-
lace většího ložiska. To je samozřejmě 
nevýhoda oproti RFA, která je však kom-
penzována krátkým časovým interva-
lem (60 s) nutným pro jednu termokoa-
gulaci v porovnání s RFA (12 min). Další 
z termoablačních metod je laserová koa-
gulace (Nd YAG laser), která dosahuje 
nekrózy o průměru 6–7 cm. Limitací ter-
moablačních metod je lokalizace HCC 

jater. V druhé době po nárůstu FLRV (ob-
vykle do 7–10 dní po první operaci) se 
provádí odstranění laloku jater s  HCC. 
Výhodou tohoto postupu je rychlý ná-
růst FLRV v  průběhu několika dní. 
Trvajícím problémem této metody je 
stále vysoká morbidita (kolem 35  %) 
a  mortalita (kolem 8  %) v  porovnání 
s  ostatními výkony indikovanými pro 
nárůst FLRV.

Výsledky jaterních resekcí 

Výsledky jaterních resekcí, zejména 
pokud jde o solitární ložiska HCC, jsou 
poměrně dobré. Peroperační mortalita 
je  <  3  %, 5leté a  10leté přežití nemoc-
ných dosahuje 40–70, resp. 25  %. Mu-
síme však počítat s  poměrně význam-
nou rekurencí HCC v  různém časovém 
období po resekci nádoru, která dosa-
huje téměř 70 %. Vaskulární invaze, prů-
měr léze  ≥  5cm a  multiplicita nádoru 
jsou hlavními negativními prognostic-
kými faktory časné rekurence HCC. Mor-
bidita po jaterní resekci je podstatně 
vyšší u cirhotiků v porovnání s pacienty 
se zdravým jaterním parenchymem (30–
40 vs. 3–7 %). K nejčastějším komplika-
cím jaterních resekcí patří žlučová píštěl, 
krvácení z resekční plochy, selhání jater 
(u cirhotiků), pleurální výpotky a subfre-
nický absces.

Transplantace jater

Dalším typem léčby je transplantace 
jater. Tato léčba je indikována u  je-
dinců s HCC a pokročilou jaterní cirhó-
zou, protože eliminuje jak vlastní nádor, 
tak příčinu vzniku HCC – jaterní cir-
hózu. Indikační kritéria jsou v součas-
nosti dána tzv. Milánskými kritérii, kdy 
je k transplantaci jater indikován ne-
mocný se solitárním HCC, jehož prů-
měr je < 5 cm, nebo s maximálně třemi 
nádory o průměru <  3  cm bez známek 
vaskulární invaze. Dále by radiologicky 
neměla být přítomna vaskulární invaze 
a histologicky pak mikroinvaze. Při dodr-
žení těchto kritérií je 5leté přežívání ne-
mocných 60–80 % s perioperační mor-
talitou < 3 % a rekurencí nádoru < 15 %. 
Rozšíření Milánských kritérií navrhují 
tzv. UCSF (University of California, San 
Francisco) kritéria, „up-to-seven“ krité-
ria, Barcelonská kritéria (BCLC) a  další, 
nicméně s  podstatně horšími výsledky 
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měru < 3 cm) jsou indikována k chirur-
gické léčbě, tím větší naději má pacient 
na dlouhodobé přežití, které dosahuje 
v průměru 70 % v následujících 5 letech. 
Osoby s  HCC většího průměru nebo 
s  mnohočetnými resekabilními lézemi 
mají již podstatně menší šanci na dlou-
hodobé přežití po chirurgické léčbě. Tří-
leté přežití se pohybuje do 50 %. Pokud 
nemůžeme nemocnému s  HCC z  růz-
ných důvodů nabídnout radikální chirur-
gickou léčbu, pak je jeho šance na dlou-
hodobé přežívání bohužel malá.
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PŘEHLED

Hepatocelulární karcinom z pohledu 
gastroenterologa/ hepatologa

Hepatocellular carcinoma from 
the view of gastroenterologist/ hepatologist

Urbánek P., Hříbek P.
Interní klinika 1. LF UK a ÚVN Praha

Souhrn
Hepatocelulární karcinom (HCC) je maligní onemocnění jater, které ve většině případů vzniká 
v terénu chronického jaterního onemocnění. Různá jaterní onemocnění mají různé riziko roz-
voje karcinomu, na jeho vzniku se podílejí u jednotlivých onemocnění také rozdílné kance-
rogenní mechanizmy. Obecně se tyto mechanizmy mohou týkat přímého působení vlastní 
příčiny jaterního onemocnění (virové infekce, kumulace těžkých kovů) nebo návazných me-
chanizmů chronického zánětu a fi brogeneze, ke kterým můžeme řadit i procesy oxidativního 
stresu. Existují i případy HCC bez jaterní cirhózy a zde se pak uplatňují především zmíněné 
mechanizmy s přímým podílem etiologického faktoru (např. X protein u infekce virem hepa-
titidy B (HBV)). Klíčovou metodou, která prokazatelně umožňuje dosáhnout lepších léčebných 
výsledků HCC, je screening – surveillance HCC. Metodou screeningu je abdominální sonografi e 
opakovaná kaž dých 6 měsíců. Otázkou, která dosud nebyla jednoznačně vyřešena a která ve 
svém důsledku velmi významně ovlivňuje efektivitu, je defi nice cílové populace, která musí 
být screeningové metodě vystavena. V současné době jsou cílovou populací osoby s jaterní 
cirhózou a máme dostupnou pouze jedinou metodu primární prevence HCC. Jedná se o uni-
verzální vakcinaci HBV. Za metody sekundární prevence můžeme považovat všechny metody 
léčby chronických jaterních onemocnění, zejména pak protivirovou léčbu infekce HBV a HCV 
(virus hepatitidy C). Terciární prevencí je pak vlastně adjuvantní terapie HCC po jeho terapii či 
ně kte ré další postupy snižující riziko rekurence HCC. Pro určení stupně pokročilosti HCC se nej-
častěji v Evropě používá tzv. Barcelonská klasifi kace kombinující vlastní rozsah nádoru s dalšími 
parametry, jako je stupeň pokročilosti jaterní dysfunkce a celkový stav. Její výhoda je v tom, že 
implikuje přímo volbu vhodné terapeutické metody. Za potenciálně kurativní metody jsou nyní 
považovány pouze metody chirurgické, transplantace jater a jaterní resekce. Radikální přístup 
lze použít u jedné třetiny pacientů. Základní paliativní metodou léčby HCC je transarteriální 
chemoembolizace. 

Klíčová slova 
hepatocelulární karcinom – chronická hepatitida B – chronická hepatitida C – nealkoholová 
steatohepatitida 
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Epidemiologie 

Hepatocelulární karcinom (HCC) je nej-
častějším primárním maligním ná-
dorovým onemocněním jater. Podle 
údajů systému GLOBOCAN bylo na 
celém světě v  roce 2018  registrováno 
841 080 případů HCC, ve stejném roce 
a podle stejného zdroje bylo zazname-
náno 781 631 případů úmrtí na HCC [1]. 
Incidence onemocnění má výraznou 

geografi ckou variabilitu. HCC je velice 
rozšířenou malignitou v oblasti jihový-
chodní Asie a  subsaharské Afriky, kde 
je dia gnostikováno až 85  % všech pří-
padů HCC. V  podmínkách ČR se jedná 
o  onemocnění méně časté, i  když ne 
vzácné. Základní epidemiologické cha-
rakteristiky HCC v ČR ukazuje graf 1. In-
cidence primárních zhoubných nádorů 
jater v ČR v roce 2014 činila 8,6 nových 

případů na 100 000 obyvatel za rok. Byla 
tak přibližně 7krát nižší než incidence 
kolorektálního karcinomu v  témže ob-
dobí. Onemocnění je v  našich pod-
mínkách jednoznačně častější u mužů: 
12,1/ 100 000 obyvatel/ rok, u žen je inci-
dence 5,3/ 100 000 obyvatel/ rok [2]. Tato 
data nelze vztahovat čistě na HCC, pro-
tože kód v  Mezinárodní klasifi kaci ne-
mocí (MKN), pod kterým se novotvary 

Summary
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the major complications of chronic liver disease, mostly of liver cirrhosis. Liver diseases from diff erent 
causes diff er in the risks of HCC development. Diff erent mechanisms of carcinogenesis are involved in HCC development in diff erent liver diseases 
as well. Generally, two main pathways are distinguished: the cause of liver disease itself (e. g. viral infections, accumulation of heavy metals etc.) 
and chronic liver infl ammation and fi brogenesis, including mechanisms of oxidative stress. Rare cases of HCC in liver without underlying cirrhosis 
are likely the consequences of the mechanisms directly linked with particular etiological factor (e. g. protein X in chronic hepatitis B virus (HBV) 
infection). The key approach which can lead to signifi cantly better results of any treatment used in HCC cases is HCC screening and surveillance. 
The appropriate method of HCC surveillance is abdominal ultrasonography in 6-month intervals. There is still one question to be solved: the co-
rrect defi nition of target population which should undergo this method of surveillance. Currently, the target population in the developed world 
is defi ned as all patients with liver cirrhosis. Unfortunately, the only method of primary prevention of HCC is available: universal HBV vaccination. 
Antiviral treatment of hepatitis B or C is considered as a method of secondary prevention. Adjuvant therapy of HCC after its primary therapy 
(antiviral therapy after HCC resection etc.) and other measures able to reduce HCC recurrence risk are usually mentioned as tertiary prevention 
approach. The BCLC staging system is the most common system used in Europe for the classifi cation of HCC at the dia gnosis. This classifi cation 
combines the stage of HCC itself with other parameters, such as liver disease severity (Child – Pugh classifi cation), portal hypertension etc. BCLC 
is a system which guides the physicians to optimal treatment options in every HCC stage. The only potentially curable approaches are surgical 
resection or liver transplantation. These options may be used in 1/ 3 of all HCC patients. Unfortunately, the vast majority of HCC patients can be 
treated only by palliative treatment options with transarterial chemoembolisation being the most common one. 

Key words
hepatocellular carcinoma – chronic hepatitis B – chronic hepatitis C – non-alcoholic steatohepatitis
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jako u  mnoha jiných nádorových one-
mocnění platí i  u  HCC pravděpodobně 
teorie více kroků směřujících k  nádo-
rové transformaci jaterní buňky [14]. Si-
tuaci v  případě HCC ukazuje schéma 1. 
HCC je komplikací mnoha jaterních one-
mocnění, které samy o  sobě mají zcela 
rozdílnou patogenezi, takže je prakticky 
jisté, že i vlastní molekulární mechanizmy 
maligní transformace hepatocytu budou 
rozdílné u různých onemocnění. Z tohoto 
pohledu můžeme rozlišit dvě situace: 
1.  HCC vzniká v přibližně 90 % případů 

v terénu jaterní cirhózy jako důsledek 
průběhu chronického jaterního one-
mocnění. Zde se při vzniku HCC uplat-
ňují především mechanizmy spojené 
s  aktivací fibrogeneze v  důsledku 
chronického zánětu a  s  postupnou 
progresí do jaterní cirhózy [15]. V dů-
sledku těchto alterací dochází v prů-
běhu času s  vysokou pravděpodob-
ností k  řadě epigenetických změn, 
které můžeme do určité míry chá-
pat jako vlastní molekulární podklad 
vzniku nádorového procesu. Prakticky 
u žádného jaterního onemocnění však 
nebyly přesné mechanizmy kancero-
geneze identifi kovány a poznány tak, 
aby umožnily přenést tyto poznatky 
do léčebných postupů. 

2.  HCC vzniká bez preexistujícího chro-
nického jaterního onemocnění, bez 
zánětu, bez jaterní fi brózy či cirhózy. 
V  těchto případech se předpokládá 
přímá interakce rizikového faktoru 
s ně kte rými kancerogenními mecha-
nizmy [16]. Jako typický příklad tohoto 
typu nádorového procesu se uvádí 

hájením léčby HBV. V této indikaci bylo 
publikováno několik skórovacích sys-
témů s  vysokou negativní prediktivní 
hodnotou pro období 3–10 let [7].

Nealkoholové ztukovatění jater (non-
-alcoholic fatty liver disease – NAFLD) 
a NASH (NAFLD/ NASH) je spolu s chro-
nickou infekcí HCV a  nadužíváním al-
koholu hlavní příčinou rozvoje HCC ve 
vyspělých zemích západního světa. Při-
bližně 20–30  % osob s  NAFLD vyvine 
v čase významnou jaterní fi brózu a kolem 
10–20 % vyvine jaterní cirhózu [8]. HCC 
asociovaný s  NAFLD/ NASH je nejrych-
leji narůstající příčinou HCC v  mnoha 
kohortách pacientů po transplantaci 
jater [9]. Publikovaná rizika rozvoje HCC 
u  NAFLD/ NASH se v  mnoha ohledech 
velmi liší, pohybují se od 0 až do 38 % 
během 5–10 let [10].

Incidence HCC u pacientů s HCV aso-
ciovanou jaterní cirhózou je 0,5–10  %. 
Faktorem, který toto riziko významně 
modifi kuje, je dosažení setrvalé virolo-
gické odpovědi, tj. vyléčení infekce HCV 
podáním úspěšné protivirové léčby. 
Kan wal et al prokázali až 76% snížení ri-
zika HCC u pacientů po úspěšné léčbě 
infekce HCV  [11]. Riziko rozvoje HCC 
u těchto pacientů naopak významně na-
vyšuje současná přítomnost diabetes 
mellitus 2. typu, vyšší věk, mužské po-
hlaví, nadužívání alkoholu a  koinfekce 
HCV s HBV a HIV [12,13]. 

Patogeneze

Z pohledu kancerogeneze patří HCC 
pravděpodobně mezi nejhůře prozkou-
maná nádorová onemocnění. Podobně 

hlásí, je společný s intrahepatálním cho-
langiogenním karcinomem. I  tak však 
zřejmě četnost HCC v ČR setrvale stoupá.

Etiologie

Přibližně 90  % případů HCC se ve vy-
spělých zemích světa vyvíjí v terénu ja-
terní cirhózy či pokročilé jaterní fi brózy. 
Vznik HCC ve zdravých játrech je zcela 
ojedinělý. U jedné třetiny pacientů s ja-
terní cirhózou se základní onemoc-
nění během života komplikuje vznikem 
HCC. Jaterní cirhózu lze proto z  po-
hledu HCC považovat za prekancerózu. 
Riziko vzniku HCC u  jednotlivých jater-
ních onemocnění se nicméně významně 
liší (schéma 1) [3]. V precirhotickém sta-
diu onemocnění se HCC může vyvinout 
u osob s chronickou infekcí virem hepa-
titidy B (HBV) a u pacientů s nealkoholo-
vou steatohepatitidou (NASH). 

Chronická infekce HBV je hlavní příči-
nou HCC v Asii, především v Číně a v ji-
hovýchodní Asii. Přibližně 70–90 % HBV 
asociovaného s HCC se nicméně rozvíjí 
v terénu jaterní cirhózy [4]. Další rizikové 
faktory jsou: mužské pohlaví, vyšší věk, 
asijský či africký původ, pozitivní rodinná 
anamnéza HCC. Z virologických parame-
trů jsou rizikem vysoká sérová koncen-
trace HBV DNA, HBV genotyp, dále tr-
vání infekce HBV a koinfekce s HCV, HIV 
a virem hepatitidy D (HDV). Významným 
rizikem je i kouření. 

Protivirová léčba nukleotidovými ana-
logy vede k významnému snížení rizika 
rozvoje HCC [5,6]. Predikovat riziko roz-
voje HCC u osob protivirově léčených je 
mnohem obtížnější než u osob před za-

HCC 

Normální 

játra

Epigenetické poruchy
Genetické poruchy

Dysplastické 
uzly

Dva klíčové mechanizmy

 jaterní cirhóza
 mutace postihující alespoň jeden onkogenní 

   nebo tumor supresivní gen

Jaterní
cirhózaHepatitida C

Hepatitida B
Etanol
NASH

Schéma 1. Patogeneze HCC. Upraveno podle [25].

HCC – hepatocelulární karcinom, NASH – nealkoholická steatohepatitida
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dobně jako u HBV byla popsána i vazba 
určitých genetických variant HCV (kvazi-
druhů) s rozvojem HCC [19]. Skutečnost, 
že HCC v  případech chronické HCV in-
fekce vzniká prakticky výhradně u osob 
s  jaterní cirhózou ukazuje, že k  vlastní 
nádorové transformaci tyto popsané 
změny zřejmě nestačí a  je třeba uva-
žovat i  o  spoluúčasti procesu zánětu 
a fi broprodukce.

Dia gnostika

Problematiku dia gnostiky HCC lze rozdě-
lit na dia gnostiku u pacientů s jaterní cir-
hózou a u pacientů bez rozvinuté cirho-
tické přestavby jaterního parenchymu. 

u  všech genotypů/ řetězců viru HBV 
identické. Významně vyšší riziko HCC 
je u infekce HBV genotypu C, který je 
nejprevalentnější právě v Asii. Ně kte ré 
specifické mutace tzv. pre-core ob-
lasti virového genomu a v promotoru 
tzv. basal core genu HBV rovněž vý-
znamně zvyšují riziko vzniku nádoro-
vého procesu [17]. 

Oba popsané mechanizmy se přiro-
zeně mohou kombinovat. Je tomu tak 
typicky např. u infekce HCV. Virové struk-
turální i nestrukturální proteiny viru in-
teragují s  nitrobuněčnými procesy 
s potenciálem maligní transformace. Po-

většinou vznik HCC při chronické in-
fekci HBV. Procesy kancerogeneze ve 
spojení s infekcí HBV patří dnes mezi 
nejlépe prozkoumané nádorové pro-
cesy vůbec. Základním procesem je 
integrace virové HBV DNA do lidského 
genomu, které přímo vede k aktivaci 
nejrůznějších onkogenních signálů, 
a  to dokonce bez rozvoje jaterní fi b-
rózy. Infekce HBV tak vede ke vzniku 
HCC i  bez jaterní cirhózy. Za klíčový 
protein, který interaguje s  řadou bu-
něčných procesů v hostitelské buňce, 
a  je tak přímo svázán z  kanceroge-
nezí, je považován protein X. Dnes 
je známo, že riziko rozvoje HCC není 

Schéma 2. Diagnostický algoritmus vyšetření ložiskové jaterní léze u pacienta s jaterní cirhózou. Upraveno podle [20].
AFP – alfa-fetoprotein, CT/MRI – výpočetní tomografi e / magnetická rezonance, HCC – hepatocelulární karcinom, USG – ultrasonografi e
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Tito nemocní jsou rizikovější z pohledu 
rozvoje HCC, i v těchto případech lze do-
poručit alespoň základní onkoscreening 
před provedením bio psie.

Klasifi kační systémy a jejich 

vztah k léčbě hepatocelulárního 

karcinomu

Jedním z  problémů spojených s  HCC 
je skutečnost, že nelze pro jeho klasifi -
kaci a  staging použít standardní TNM 
systém jako u  ostatních solidních ná-
dorů. Hlavní příčinou této komplikace 
je skutečnost, že HCC se rozvíjí většinou 
jako poměrně pozdní komplikace jaterní 
cirhózy, kdy už může být přítomen ur-
čitý stupeň jaterní dysfunkce. Taková 
dysfunkce životně důležitého orgánu 
(která není dána vlastním nádorovým 
procesem) přitom může významně li-
mitovat terapeutické možnosti a přežití 
pacienta. Dalším limitujícím faktorem je 
pak celkový stav pacienta. Ně kte ré starší 
systémy klasifi kující HCC se pokoušely 
o kombinaci alespoň ně kte rých ze jme-
novaných faktorů, ně kte ré kombinují 
i další prognosticky různě významné fak-
tory, jako je např. přítomnost trombózy 
portální žíly (tab. 1) [25]. Je potřeba zdů-
raznit, že žádný z těchto systémů nebyl 

byla v posledních evropských doporuče-
ních nového významu. Zatímco dříve se 
metoda nepovažovala za přínosnou pro 
její nízkou senzitivitu i specifi citu, dle re-
centní retrospektivní studie na 1 006 pa-
cientech je při použití nových kritérií pro 
hodnocení léze specifita téměř abso-
lutní [24]. Ani ve světle posledních dopo-
ručení však nelze metodu považovat za 
výhodnější oproti CT a/ nebo MR. Může 
je pouze vhodně doplňovat a  své vyu-
žití nalézá v  případě kontraindikací CT 
či MR jako komplementární metoda. CT 
a/ nebo MR slouží zároveň jako metody 
stagingové.

Hepatocelulární karcinom 

bez jaterní cirhózy

U pacientů s  náhodným nálezem vy-
soce suspektního maligního ložiska jater 
by v případě absence chronické jaterní 
choroby měl proběhnout adekvátní on-
koscreening v  závislosti na věku a  po-
hlaví pacienta. V případě negativních ná-
lezů je nutná histologická verifi kace léze. 
Nelze použít neinvazivní dia gnostická 
kritéria jako u  pacientů s  jaterní cirhó-
zou. Jiná situace nastává u  vybraných 
skupin nemocných bez cirhózy, zato ale 
s  chronickou infekcí HBV nebo NASH. 

Hepatocelulární karcinom 

v jaterní cirhóze

Nejčastější situací je záchyt ložiskové léze 
při sonografi i jater v  rámci surveillance 
HCC nebo při náhodném vyšetření z jiné 
indikace. Takový nález má poměrně vy-
sokou specifi citu, a to zejména v případě, 
že jde o lézi nově vzniklou, která nebyla 
patrná na předchozích vyšetřeních. Zá-
sadním nedostatkem sonografie je její 
vysoká závislost na zkušenostech vyšet-
řujícího lékaře a pro časná stadia jen nízká 
senzitivita (okolo 60 %) [19]. Nejčastějšími 
následujícími zobrazovacími metodami 
jsou výpočetní tomografi e (CT) a  mag-
netická rezonance (MR) (schéma 2) [20]. 
V případě známé jaterní cirhózy lze dia-
gnózu HCC s velmi vysokou specifi citou 
stanovit pouze na základě těchto zobra-
zovacích vyšetření u ložisek > 1 cm [21]. 
V případě typického sycení ložiska kon-
trastní látkou a  jeho vymývání v  pozd-
ních fázích se považuje takový nález za 
patognomický pro HCC a  bio ptická ve-
rifikace již není nutná  [22]. Specificita 
metod se pohybuje dle literatury mezi 
85 a 100 % [23]. Pokud není obraz na CT 
a/ nebo MR typický, přistupuje se k cílené 
bio psii ložiska. Role ultrasonografi e jater 
s  podáním kontrastní látky (CEUS) na-

Tab. 1. Parametry užívané při klasifi kaci HCC.

Systém Staging nádoru Jaterní funkce Celkový stav

Evropa-USA

GETCH
Francie PVT; AFP < 35 nebo > 35 mg/l bilirubin, ALP Karnofsky

CLIP
Itálie

počet uzlů, tumor > nebo < 50 % jater, PVT; 
AFP < 400 nebo ≥ 400 ng/ml Child - Pugh nehodnotí

TNM počet uzlů, jejich velikost, přítomnost PVT, 
přítomnost metastáz nehodnotí nehodnotí

Asie

JIS
Japonsko TNM Child - Pugh nehodnotí

Okuda/
Tokio tumor > nebo < 50 % plochy jater na řezu ascites, albumin, bilirubin nehodnotí

CUPI
Čína TNM; AFP < 500 nebo ≥ 500 ng/ml bilirubin, ascites, ALP symptomy

AFP – alfa-fetoprotein, ALP – alkalická fosfatáza, CLIP – Cancer of Liver Italian Program, CUPI – Chinese University Prognostic Index, 
GETCH – Groupe d´Etude de Traitement du Carcinome Hepatocellular, JIS – Japanese Integrated Staging System, PVT – trombóza 
jaterní žíly, TNM – tumor, node, metastasis
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V dostupné literatuře se lze setkat 
s nápadně se rozcházejícími údaji o vlivu 
TACE na celkové přežívání. Medián pře-
žití se pohybuje od 16,5  do 47,7  mě-
síce [30]. Důvody pro takto velké rozpětí 
jsou následující: 
•  Stadium B dle BCLC klasifi kace je de-

fi nováno velice široce, a  skupina pa-
cientů je tak značně heterogenní. Kri-
téria stadia B může na jedné straně 
splnit nemocný těsně za hranicí krité-
rií pro transplantační léčbu s dobře za-
chovalou syntetickou funkcí jater, na 
druhé straně ale také pacient na hra-
nici funkční klasifi kace Child-Pugh B 
s  vícečetným bilobárním postižením 
na hranici technické proveditelnosti 
TACE. 

•  Metoda klade vysoké nároky na zkuše-
nosti intervenčního radiologa.

•  Nejdelší celkové přežívání bylo v řadě 
studií podmíněno až extrémní se-
lekcí pacientů indikovaných k výkonu, 
což není v  podmínkách reálné praxe 
akceptovatelné.

Problematice širokého rozpětí pa-
cientů s HCC stadia B jsme se věnovali 
i na našem pracovišti. Vyšli jsme z práce 

blematika transplantace jater pro HCC je 
záležitostí vysoce specializovanou a slo-
žitou. Neustále se vyvíjejí indikační krité-
ria pro použití transplantační léčby tak, 
aby bylo dosaženo optimálního vztahu 
mezi pokročilostí onemocnění a přežitím 
po transplantaci (tzv. metroticket kon-
cept). U  nemocných bez CSPH lze zva-
žovat chirurgickou resekci. U  pacientů 
komorbidních s vysokým operačním ri-
zikem může být s  kurativním záměrem 
použita radiofrekvenční ablace (RFA) 
HCC. Celkové přežívání pacientů ve sta-
diu HCC 0 + A přesahuje 5 let [28,29].

Stadium B

Nemocní se středně pokročilým HCC 
jsou díky široké defi nici dle BCLC velice 
heterogenní skupinou. Léčba nemoc-
ných v tomto stadiu je považována pri-
márně za paliativní, nicméně s  velice 
významným prodloužením celkového 
přežívání. Metodou volby je transar-
teriální chemoembolizace ložisek, kdy 
se využívá dominantně arteriální neo-
vaskularizace nádoru oproti nepostiže-
nému jaternímu parenchymu živenému 
převážně portálním systémem. Celkové 
přežívání léčených pacientů > 2,5 roku.

validován ve vztahu k  doporučení lé-
čebné modality HCC. 

Většinu zmíněných nedostatků od-
stranila až tzv. Barcelonská klasifikace 
(BCLC, schéma 3)  [26]. Systém v  sobě 
kombinuje hodnocení rozsahu nádoru, 
celkový stav pacienta a  funkční klasifi -
kaci jaterní cirhózy Child-Pugh vč. hod-
nocení přítomnosti portální hypertenze. 
HCC tak dělí na stadia 0–D a především 
implikuje použití konkrétní léčebné mo-
dality pro dané stadium s udáním oče-
kávaného přežití pacientů. Klíčové 
u všech případů je odlišení kritérií, kdy 
lze u pacienta použít ně kte rou z poten-
ciálně kurabilních metod léčby, tj. chi-
rurgické řešení. Bohužel radikální léčbu 
stále podstupuje méně než jedna třetina 
všech nemocných s HCC [27].

Stadium 0 + A

U pacientů ve velmi časném a  časném 
stadiu onemocnění je suverénním pří-
stupem chirurgická léčba, která nabízí 
možnost úplného vyléčení. Pacienti s kli-
nicky významnou portální hypertenzí 
(CSPH), tj. s portohepatálním gradientem 
(HVPG) ≥ 10 mm Hg, by měli být indiko-
váni ke zvážení transplantační léčby. Pro-

Schéma 3. Barcelonská klasifi kace a terapeutická strategie.
HCC – hepatocelulární karcinom, PS – performance status, RCTs – randomizované kontrolované studie, RFA/PEI – radiofrekvenční ablace / per-

kutánní etanolová injekce, TACE – transarteriální chemoembolizace 

PS 0, Child-Pugh A

resekce

kurativní přístup (30 %); 5leté přežití: 40–70 % RCTs (50 %); 3leté přežití: 10–40 %

transplantace jater RFA/PEI TACE sorafenib
symptomatická terapie

3měs. přežití: 20 %

velmi časné stadium (0)
single < 2 cm

carcinoma in situ

Okuda 3, PS > 2,Child-Pugh C

terminální stadium (D)

Okuda 1–2, PS 0–2, Child-Pugh A–B

 časné 
stádium (A)

single / 3 noduly
< 3 cm, PS 0

single

portální tlak / bilirubin další choroby

3 noduly 
≤ 3 cm

intermediární 
stadium (B)

multinodulární, 
PS 0 

pokročilé 
stadium (C)

portální  invaze,
N1, M1, PS 1–2

zvýšený

normální ne ano

HCC



3S40

HEPATOCELULÁRNÍ KARCINOM Z POHLEDU GASTROENTEROLOGA/ HEPATOLOGA

Klin Onkol 2020; 33(Suppl 3): 3S34– 3S44

Stadium D

Základním kritériem pro indikaci pouze 
symptomatické léčby u  nemocných 
s HCC je přítomnost chronického jater-
ního selhávání vyjádřeného třídou C dle 
Child-Pugh a/ nebo PS  ≥  3. V  takových 
případech není jakákoli snaha léčebně 
ovlivnit HCC racionální, dominují buď 
jiné život ohrožující komorbidity či ter-
minální jaterní selhávání. 

Screening 

Defi nování screeningové metody a  cí-
lové populace, jež bude takové metodě 
vystavena, představuje v  případě HCC 
poměrně složitý problém. Aby byly spl-
něny podmínky nákladové efektivity, 
musí být zvolená metoda levná, jedno-
duchá, dobře dostupná v  běžné praxi, 
její uplatnění musí být spojeno s  vý-
znamným efektem, tj. s významně lep-
ším přežitím nemocných, u kterých bude 
mít metoda pozitivní výsledek (tzn., od-
halí daný nádor v časném stadiu, které 
je dobře či alespoň lépe léčitelné, než 
jsou stadia pokročilá). Zároveň ale musí 
být splněny i  určité podmínky v  cílové 
populaci. Především jde o  to, aby ri-
ziko vzniku nádoru v uvažované popu-
laci bylo alespoň 1,5 % ročně a aby tato 
cílová – riziková populace byla přesně 
defi nována.

Metoda screeningu

Evropská asociace pro studium jater 
(EASL) jako metodu screeningu HCC 
u pacientů s jaterní cirhózou doporučuje 

standardů. Rozhodnutí o  další etapě 
bylo tedy uskutečněno na základě hod-
nocení efektu předchozí terapie dle kon-
trolního CT nebo MR vyšetření za pou-
žití kritérií mRECIST (modifi ed Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors), po-
klesu sérové hladiny alfa-fetoproteinu 
(AFP) a  klinického stavu pacienta  [32]. 
V  analýze jsme následně porovnávali 
medián celkového přežití (OS v  měsí-
cích) skupin dle ART skóre a celého sou-
boru bez diferenciace (tedy léčených dle 
nynějších doporučení). 

Vstupní kritéria splnilo 18 nemocných, 
průměrný věk v okamžiku stanovení dia-
gnózy HCC byl 64,5  let. Medián OS ce-
lého zkoumaného souboru byl 18  mě-
síců (95% CI 12–33), medián OS skupiny 
s  příznivým ART skóre byl 33  měsíců 
(95% CI 17–36; 1 žena, 10 mužů) a me-
dián OS skupiny s prognosticky nepřízni-
vým ART činil v souboru 12 měsíců (95% 
CI 6–18; 1 žena, 6 mužů). Rozdíl OS mezi 
skupinami diferencovanými dle ART 
skóre byl podle Coxova modelu statis-
ticky významný (p < 0,01).

Stadium C

V terapii pokročilého HCC se uplatňuje 
systémová onkologická léčba. Zatímco 
ještě donedávna se opírala o multikiná-
zový inhibitor sorafenib, který byl jedi-
ným schváleným lékem v této indikaci, 
v  současné době zažívá onkologie ra-
pidní rozšiřování léčebných možností. 
Celkové přežívání léčených pacientů 
je ≥ 10 měsíců.

rakouských autorů Siegharta et al z roku 
2013  [31]. V  práci byly pomocí multi-
faktoriální analýzy definovány faktory 
mající vztah k přežití pacientů po opa-
kované TACE. Změnám těchto faktorů 
bylo přiřazeno bodové hodnocení a je-
jich prostý součet byl označen jako ART 
(Assessment for Retreatment with TACE) 
skóre (tab.  2). Tento přístup a  použití 
ART skóre umožnil autorům v rámci sta-
dia HCC B dle BCLC klasifi kace defi novat 
skupiny s významně lepším/ horším cel-
kovým přežitím (overall survival – OS) při 
opakované léčbě tzv. drug-eluting bead 
TACE (DEB-TACE).

Do naší retrospektivní studie byli za-
řazeni jen ti nemocní, kteří podstou-
pili v  letech 2007–2015 minimálně dvě 
etapy DEB-TACE, všichni ve stadiu B dle 
BCLC, a bylo u nich zároveň možno spo-
čítat ART skóre. Další podmínkou pro za-
řazení do studie byl odstup mezi cykly 
chemoembolizace 90 ± 15 dní. Mezi pří-
činy nezařazení pacienta do souboru pa-
třily zejména nedodržení limitu odstupu 
mezi jednotlivými etapami DEB-TACE, 
dále ně kte ré chybějící laboratorní od-
běry bezprostředně před druhou etapou 
DEB-TACE nutné k  výpočtu ART skóre 
a  absence informací o  okamžiku úmrtí 
pacienta. 

V souboru pacientů bylo spočítáno 
ART skóre vždy den před druhou etapou 
DEB-TACE a proběhlo rozdělení do dvou 
skupin dle ART skóre. Další etapa DEB-
-TACE byla provedena bez ohledu na vý-
sledek skóre, a to dle současně platných 

Tab. 2. ART skóre. Regresní koefi cienty B byly násobeny 2× a zaokrouhleny tak, aby bylo možno spočítat ART skóre jednoduše 

u lůžka.

Celkové přežití

Proměnná HR 95% CI
Regresní 

koefi cient

Body ART 

skóre
p

vzestup skóre 
Child-Pugh

nepřítomen
+ 1 bod

+ ≥ 2 body

1
2

4,4

–
1,2–3,5
2,0–9,6

0,71
1,49

–
1,5
3

< 0,001

vzestup AST > 25 % NE
ANO

1
8,4 4,5–15,5 2,13 4 < 0,001

radiologická odpověď ANO
NE

1
1,7 1,12,6 0,51 1 0,026

AST – aspartátaminotransferáza, CI – interval spolehlivosti, HR – poměr rizik 
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nému zhoršení senzitivity celého po-
stupu a zhoršení přežívání (obr. 1) [19]. 
Čínská studie nehodnotila samostatně 
přínos vyšetřování koncentrací AFP. Role 
tohoto nádorového markeru ve scree-
ningu HCC je považována v současnosti 
za kontroverzní. V  roce 2012  byla pu-
blikována metaanalýza, která se u  pa-
cientů s chronickou infekcí HBV snažila 
tuto otázku vyřešit [35]. Autoři identifi -
kovali tři (!) studie, které následně hod-
notili. Jednou z hodnocených prací byla 
již citovaná čínská práce. Její výsledky 
byly uveřejněny v sedmi samostatných 
publikacích, nicméně přínos AFP pro 
časnou dia gnózu HCC nebylo možné 
jednoznačně vyhodnotit. Druhá studie 
pocházela z Toronta a  byla provedena 
na skupině 1 069 HBsAg (hepatitis B sur-
face antigen) pozitivních osob [36]. Jako 
screeningová metoda v  první skupině 
bylo použito vyšetření koncentrací AFP 
bez USG, ve druhé skupině byla použita 
kombinace obou metod. Bohužel ani 
v  této studii nebylo možno zhodnotit 
a srovnat přínos AFP, protože incidence 
HCC byla ve sledovacím období 5  let 

Datovou oporou pro tato doporučení 
je především čínská studie publikovaná 
v roce 2004 [33]. Cílovou skupinu ve stu-
dii představovalo 18  816  osob s  chro-
nickou infekcí HBV (bez rozdílu stadia 
onemocnění). Sledované osoby byly 
randomizovány do dvou skupin. V první 
skupině osob byla prováděna USG jater 
a vyšetření sérové koncentrace AFP v in-
tervalu 6 měsíců, ve druhé skupině tento 
postup prováděn nebyl. Při hodnocení 
celkové mortality byl ve skupině sle-
dované sonograficky prokázán pokles 
mortality o 37 %. Významně lepší bylo 
i  jednoleté (66  vs. 31  %), tříleté (53  vs. 
7,2 %) a pětileté (46 vs. 0 %) přežití. In-
terval 6 měsíců ve studii autoři zvolili na 
základě znalostí o  významné progresi 
a  růstu HCC  [34]. Následné studie do-
konce prokázaly, že zkrácení intervalu 
provádění USG jater na dobu < 6 měsíců 
nevede k  navýšení senzitivity metody, 
a tím ani k navýšení pozitivního efektu 
metody ve smyslu dalšího zlepšení pře-
žívání nemocných. Naopak, prodlou-
žení intervalu na dobu > 6 měsíců (a to 
i o několik málo týdnů!) vede k význam-

provádět abdominální ultrasonogra-
fi i (USG) v  intervalu 6 měsíců. Toto do-
poručení bylo převzato i do doporučení 
České hepatologické společnosti. 

Tab. 3. Vysoce rizikové skupiny pro 

vznik hepatocelulárního karcinomu.

Chronická infekce HBV

Asiaté, muži ≥ 40 let, ženy ≥ 50 let

Afričané ≥ 20 let 

cirhóza

rodinný výskyt HCC

bez cirhózy: RR závisí na genotypu 
HBV, replikaci, zánětlivé aktivitě

Non-HBV cirhóza

HCV

alkohol

hereditární hemochromatóza

primární biliární cholangoitida

HBV – virus hepatidy B, HCV – virus 
hepatitidy C, RR – relativní riziko

0

Studie

Surveillance po 6 měsících nebo méně

Kobayashi 1985

Oka 1900

Pateron 1904

Cottone 1994

Zoli 1996

Henrion 2000

Bolondi 2001

Mezisoučet (I2 = 83,6 %; p = 0,000)

Surveillance 6–12 měsíců

Arrigoni 1998

Tradati 1998

Santagostino 2003

Sangiovanni 2004

Sangiovanni 2006

Mezisoučet (I2 = 33,8 %; p = 0,196)

Senzitivita (95 % CI)

0,50 (0,15, 0,85)

0,68 (0,53, 0,82)

0,23 (0,00, 0,46)

0,87 (0,75, 0,99)

0,91 (0,82, 1,01)

0,67 (0,29, 1,04)

0,82 (0,72, 0,92)

0,70 (0,56, 0,85)

0,69 (0,46, 0,91)

0,33 (−0,04, 0,71)

0,25 (−0,05, 0,55)

0,50 (0,41, 0,60)

0,50 (0,38, 0,62)

0,50 (0,40, 0,59)

p = 0,001

−1,04 1,04

Obr. 1. Metaanalýza studií zabývajících se změnou intervalu ultrasonografi e jater ve vztahu k detekci hepatocelulárního karcinomu.
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máme mnoho studií na téma redukce in-
cidence HCC z Asie, z Evropy či Ameriky je 
studií výrazně méně. Většina z nich se ale 
shoduje v tom, že při léčbě dochází k re-
dukci rizika vzniku HCC až o 80 % u pa-
cientů bez jaterní cirhózy a o 30 % u cir-
hotiků [47,48]. Za zmínku nicméně stojí 
zjištění, že osoby, u nichž je při protivi-
rové léčbě dosaženo odpovědi, ale je-
jich sérová koncentrace HBV DNA není 
neměřitelná (HBV DNA  <  2  000  IU/ ml), 
mají významně vyšší riziko vzniku HCC 
než osoby s nedetekovatelnou sérovou 
HBV DNA (poměr rizik (HR) 1,98), zejména 
v případě, že jde o cirhotiky (HR 2,20) [49]. 
Problematikou terciární prevence (tj. 
adjuvantní terapie po kurativní resekci 
HCC nebo ablaci HCC) se zabývala me-
taanalýza třinácti studií z roku 2014 [50]. 
V analýze celkem 6 350 osob došli autoři 
k závěru, že terapie nukleotidovými ana-
logy vedla jak k prodloužení doby do re-
kurence onemocnění, tak i  k  prodlou-
žení celkového přežití. Tento závěr byl 
také následně potvrzen randomizova-
nou kontrolovanou studií [51,52]. 

Hepatitida C

Vyléčení infekce HCV (dosažení setr-
valé virologické odpovědi – SVR) je aso-
ciováno s  významným snížením rizika 
vzniku HCC, a  to bez ohledu na použi-
tou variantu léčby (IFN  vs. přímo pů-
sobící virostatika (directly acting antivi-
rals – DAA)) a pokročilost jaterní cirhózy 
(SVR vs. non-SVR; HR cca 0,28) [53]. Proti-
virová léčba je tak modalitou sekundární 
prevence. U pacientů se SVR je riziko roz-
voje HCC významně nižší, ale není nula. 
Podobných výsledků je dosahováno i při 

Etiologicky specifi cká prevence 

hepatocelulárního karcinomu

Hepatitida B

Univerzální vakcinace HBV je jedinou 
dostupnou primární prevencí HCC. První 
zemí na světě, která zahájila program 
univerzální vakcinace HBV, byl Tchaj-
-wan v  roce 1982. Pokles prevalence 
HBsAg mezi lety 1984  a  1999  z  téměř 
10  na 0,7  % byl doprovázen vý-
znamným poklesem incidence HCC 
z  0,7/ 100  000  obyvatel ročně počát-
kem 80. let na přibližně polovinu v roce 
1994  (graf 2)  [44]. Po 20  letech trvání 
programu vakcinace bylo relativní riziko 
rozvoje HCC pro vakcinované děti mezi 
6. a 19. rokem věku pouze 0,31 ve srov-
nání s  osobami, které vakcinaci z  růz-
ných důvodů nepodstoupily [45]. 

Za metodu sekundární prevence HCC 
u pacientů s chronickou infekcí HBV je 
považována protivirová léčba. Mecha-
nizmy vedoucí k poklesu incidence HCC 
u léčených osob s infekcí HBV jsou dva:
1.  pokles či úplná zástava replikace viru 

(úroveň replikace viru měřená jako sé-
rová koncentrace HBV DNA je dobře 
defi novaným rizikem progrese jaterní 
fi brózy i rozvoje HCC);

2.  potlačení aktivity zánětu a regrese ja-
terní fi brózy. 

V roce 2009  byla publikována meta-
analýza dvanácti studií, kde bylo hod-
noceno celkem 2 082 osob léčených in-
terferonem alfa (IFN ) [46]. Léčba vedla 
k  poklesu rizika rozvoje jaterní cirhózy 
(relativní riziko (RR) vs. neléčené osoby 
0,65) i  HCC (RR 0,59). V  éře nukleotido-
vých analogů entekaviru a  tenofoviru 

velmi nízká. Třetí hodnocená studie (pu-
blikovaná pouze jako sjezdový abstrakt) 
pocházela z Tchaj-wanu a jejím primár-
ním cílem bylo určení optimálního inter-
valu při kombinaci AFP a USG jako scree-
ningových metod [37]. 

Cílová populace

Evropská asociace pro studium jater 
(EASL) i Americká asociace pro studium 
jater (AASLD) defi nují jako populaci in-
dikovanou pro screening/ surveillance 
HCC především pacienty s  jaterní cir-
hózou, a  to bez rozdílu etiologie. Obě 
nadnárodní organizace se dále snaží 
o určitou stratifi kaci rizika. Skupiny s vy-
sokým rizikem rozvoje HCC podle EASL-
-EORTC ukazuje tab.  3  [38]. I  z  běžné 
klinické praxe je však známo, že riziko 
rozvoje HCC není u  všech chronických 
jaterních onemocnění stejné  [39]. Wil-
sonova nemoc svou kalkulovanou roční 
incidencí HCC pod 1 % nesplňuje krité-
ria pro zahájení screeningu, podobně je 
tomu např. také u jaterní cirhózy při au-
toimunitní hepatitidě (roční incidence 
HCC se pohybuje kolem 1,1–1,2 %) [40]. 
Významným onemocněním s  rizikem 
rozvoje HCC je NAFLD (viz výše). HCC se 
zde může rozvinout v  jakémkoli stadiu 
jaterního postižení, i bez jaterní cirhózy. 
NAFLD je ve vyspělých zemích světa vý-
znamnou příčinou právě necirhotického 
HCC. Datová opora pro provádění scree-
ningu ve skupině osob s NAFLD bez ja-
terní cirhózy prakticky neexistuje. U pa-
cientů s jaterní cirhózou při NAFLD, resp. 
NASH je naopak vzhledem k  roční in-
cidenci HCC kolem 2–4  % screening 
doporučován [41]. 

Efektivita screeningu

Kohortové studie potvrzují matema-
tické modely v  tom smyslu, že scree-
ning lze z pohledu populačního považo-
vat za efektivní a především nákladově 
efektivní v  případě, že ho podstoupí 
alespoň 34  % cílové populace  [42]. 
Z mnoha různých důvodů se však toto 
číslo ve vyspělých zemích světa v  pří-
padě screeningu HCC pohybuje maxi-
málně kolem 20 % [43]. Příčiny jsou kom-
plexní, řada z  nich je dána důvody na 
„pacientské“ straně, řada z nich naopak 
na straně zdravotního systému v daném 
regionu. 
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Graf 2. Výsledky univerzální vakcinace HBV ve vztahu k epidemiologickým charakte-

ristikám HBV a HCC. 
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tický“ HCC. Etiologicky se v  této pod-
skupině uplatňuje především chronická 
infekce HBV a NAFLD. Přes veškeré po-
kroky na poli komplexní péče o HCC jsou 
naše možnosti ve srovnání s jinými nádo-
rovými onemocněními velmi limitované. 
Klíčovým krokem pro zlepšení přežívání 
nemocných s HCC je jeho odhalení v po-
čátečních stadiích vývoje. Pro hodnocení 
stagingu nádoru je používána tzv. BCLC 
klasifi kace, která jako jediná klasifi kace 
HCC přímo implikuje použití léčebné 
metody a defi nuje i přežití nemocných. 
Potenciálně kurativním metodám je i ve 
21. století vystavováno stále minimum 
pacientů. Tato neradostná skutečnost 
je důkazem existujících rezerv na poli 
screeningu a surveillance HCC. 
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léčbě pacientů s kompenzovanou cirhó-
zou, redukce incidence je významnější, 
ale ani v této skupině není nula. Proto je 
každý pacient s pokročilou jaterní fi bró-
zou (F3) a jaterní cirhózou i po dosažení 
SVR podle současných doporoučení indi-
kován k doživotnímu sledování a scree-
ningu HCC. Vzhledem k relativně krátké 
dostupnosti DAA se jejich pozitivní efekt 
na snížení incidence HCC nemohl v po-
pulačním měřítku ještě projevit. 

Použití DAA jako terciární prevence, 
tj. adjuvantní terapie pro kurativních 
modalitách HCC, je u HCV poněkud od-
lišné od HBV. O terciární prevenci ve vět-
šině případů nelze mluvit, protože DAA 
jsou pacientům podána buď před tera-
pií HCC, nebo nejpozději současně s ní. 

Alkohol 

Abstinence snižuje riziko HCC ročně 
o  přibližně 6–7  %, k  vyrovnání rizika 
s běžnou populací dochází při abstinenci 
u etylické jaterní cirhózy po 20 a více le-
tech  [54,55]. Prevence alkohol asocio-
vaného HCC tedy spočívá v  komplex-
ních snahách, nejen lékařské veřejnosti, 
o  snížení příjmu alkoholu v  dané po-
pulaci. Z této jednoduché věty však vy-
plývá zřejmě nesplnitelný socioekono-
mický úkol. 

Nealkoholové ztukovatění jater, 

obezita a metabolický syndrom

Primární prevence HCC asociovaného 
s NAFLD /  obezitou /  metabolickým syn-
dromem neexistuje, modifikace život-
ního stylu je pojímána jako prevence 
sekundární. Metaanalýza devatenácti 
studií, celkem 1  290  045  osob, proká-
zala snížení RR HCC na 0,72 při zvýšení 
příjmu zeleniny, nikoli však ovoce, ob-
dobný efekt mělo i  navýšení fyzické 
aktivity [56,57]. 

Závěr

Hepatocelulární karcinom je jednou 
z  častých komplikací pokročilé jaterní 
cirhózy. Jednotlivá chronická jaterní 
onemocnění se liší rizikem vzniku HCC. 
Za nejrizikovější je považována kom-
binace chronických infekcí HBV + HCV, 
naopak minimální riziko rozvoje HCC je 
např. u Wilsonovy nemoci. V  terénu ja-
terní cirhózy vzniká přibližně 90 % všech 
případů HCC, 10 % připadá na „necirho-
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Shrnutí
Hepatocelulární karcinom (HCC) je sed-
mou nejčastější malignitou na světě, 
ovšem ve Spojených státech předsta-
vuje malignitu s  nejvyšším nárůstem 
úmrtnosti. Riziko onemocnění stoupá 
s  prodělanou hepatitidou C, u  těchto 
nemocných se v  5–30  % vyvine chro-
nické jaterní onemocnění přecházející 
u 30 % pacientů v cirhózu, u těchto osob 
je pak 1–2  % roční pravděpodobnost, 
že se u nich vyvine HCC. Polovina všech 
případů HCC vzniká v  terénu chronic-
kého jaterního onemocnění. Různá ja-
terní onemocnění mají různé riziko roz-
voje karcinomu, existují i  případy HCC 
bez jaterní cirhózy, zde se pak uplat-
ňují především zmíněné mechanizmy 
s  přímým podílem etiologického fak-
toru (např. X protein u infekce virem he-
patitidy B – HBV). V precirhotickém sta-
diu onemocnění se HCC může vyvinout 
u osob s chronickou infekcí HBV a u pa-
cientů s nealkoholovou steatohepatiti-
dou (NASH). 

Symptomatologie HCC je nespe-
cifická se symptomy jako žloutenka, 
nechutenství a  anorexie, tyto potíže 
však bývají často pozdním znamením, 
a  onemocnění je tak velmi často dia-
gnostikováno v pokročilém stadiu. Hla-
dina alfa-fetoproteinu bývá zvýšena 
u 60–90 % pacientů s výraznými geogra-
fi ckými rozdíly – nejvyšší sekrece je po-
pisována u nemocných z asijských zemí. 
Zde též probíhá screening mezi vysoce 
rizikovou populací postiženou hepati-
tidou C se sonografi ckými vyšetřeními 
každých 3–6  měsíců a  s  vyšetřením al-
kalické fosfatázy, albuminu a  alfa-feto-
proteinu. K  zahájení léčby dle onko-

logických guidelines je vyžadována 
histologická verifi kace nádoru. Histolo-
gický nález zahrnuje nodulární, masivní 
a  difuzní variantu HCC. Hodnocení se 
provádí na základě TNM klasifi kace či dle 
rozsahu postižení jaterního parenchymu 
pomocí Child-Pugh skóre, které je vhod-
nější pro stanovení bio logické agresi-
vity a prognózy onemocnění. Je zřejmé, 
že v  dia gnostice se budou nadále ap-
likovat metody genetického testování
nádorů.

Léčba HCC je postavena na rozhod-
nutí multidisciplinárního týmu ve slo-
žení hepatolog, transplantolog, chirurg, 
onkolog, intervenční radiolog a  ra-
dioterapeut. Prvním krokem týmu by 
mělo být rozhodnutí, zda pacient spl-
ňuje podmínky k  transplantaci jater. 
Transplantace jater je jediným kurativ-
ním zákrokem, ovšem pouze 5  % ne-
mocných s HCC je vhodných k transplan-
taci, hlavními limitacemi jsou rozměr 
nádoru a  nedostatečné jaterní funkce. 
Ovšem 5letého přežití je dosahováno 
až u  75  % transplantovaných jedinců. 
Pokud pacienti nejsou kandidáty pro 
transplantaci, může jim ně kte rá z abla-
tivních technik prodloužit život či uči-
nit nádor operabilním. Nemocným s ma-
ligním ložiskovým procesem v  játrech 
můžeme nabídnout řadu onkointer-
venčních postupů. Patří sem především 
různé formy radiofrekvenční termo -
ablace,  chemoembolizace a  regionální 
chemoterapie.

Katétrová arteriální chemoembo-

lizace (TACE) prováděná intervenčním 
radiologem může přes arterii zásobu-
jící nádor podat cytostatika do nádoru 
po embolizaci gelovou pěnou pro za-
bránění systémové toxicity. Protože ná-
dory jsou zásobovány v  80–85  % pře-
vážně arteriální krví, léčba nepostihuje 
ve větší míře jaterní parenchym, který 
je zásobován portální krví. TACE je tech-
nika s velice limitovanou toxicitou, může 
být nabídnuta i dobře kompenzovaným 
jedincům s jaterní cirhózou. Nejčastější 
toxicitou TACE je postembolizační syn-
drom charakterizovaný teplotami, zvý-
šenými hladinami transamináz a  bo-
lestmi břicha. U  dekompenzovaných 
nemocných s cirhotickými játry je TACE 
kontraindikována. Dopad TACE na lé-
čebné výsledky není ovšem zcela jasný. 
Objevují se zprávy o  velmi limitova-
ném až žádném benefi tu i zprávy o pro-
dloužení dvouletého přežití z  27  % na 
63 % ve skupině 112 osob. Studie fáze II 
TACTICS (n = 156) prokázala, že přidání 
sorafenibu k TACE prodlužuje čas pře-
žití do progrese (progression-free sur-
vival – PFS) proti TACE samotné. První 

metodou ablativní terapie byla perku-
tánní alkoholová injekce, aplikace eta-
nolu přímo do nádorového ložiska, s ve-
likostí ≤ 3 cm v průměru. Provádí se pod 
sonografickou kontrolou a  pro kom-
pletní ablaci je třeba 3–6 aplikací. Tato 
metoda však nebyla prospektivně ran-
domizovaně komparována s  chirurgic-
kými metodami. Perkutánní aplikace 
etanolu byla ve většině případů nahra-
zena radiofrekvenční ablací (RFA), kdy 
proud běží mezi jehlou zavedenou do 
nádoru a  velkou disperzní elektrodou. 
Tato metoda nabízí větší šanci na dvou-
leté přežití proti perkutánní aplikaci eta-
nolu (98 vs. 88 %), ovšem tento rozdíl je 
bez statistické významnosti. Úspěch RFA 
je limitován přítomností portálních či ja-
terních žil a odváděním potřebného vy-
tvořeného tepla.

Existuje ještě řada dalších lokálních 

ablativních metod (mikrovlnná ablace, 
laserová kryoblace, kryoblace), ovšem 
bez dat z randomizovaných studií. Bra-
chyterapie využívá drobných skleně-
ných mikrosfér (terasfér) s 90Y, které jsou 
podávány arteriální cestou. 

Hepatocelulární karcinom je bohu-
žel k systémovému podání cytostatik 

velmi rezistentní. Nejúčinnějšími prepa-
ráty jsou doxorubicin, 5-fl uorouracil a ci-
splatina, bohužel nedosahující > 10  % 
léčebné odpovědi. Nebyl ani potvrzen 
pozitivní efekt adjuvantní chemoterapie 
po resekčních výkonech.

Cílená léčba přinesla zásadní změnu 
již před 13  lety pro nemocné s nerese-
kovatelným, metastatickým či pokro-
čilým HCC, kdy první účinnou moleku-
lou byl sorafenib. Ten byl a  doposud 
je preparátem první volby u nereseko-
vatelného, pokročilého či metastatic-
kého HCC. Americkým Úřadem pro kon-
trolu potravin a léčiv (FDA) byl schválen 
již v roce 2007. Jedná se o perorální pre-
parát s  antiangiogenními, proapop-
totickými vlastnostmi, je inhibitorem 
Raf kinázy. Sorafenib prodloužil ve III. 
fázi klinického zkoušení přežívání pa-
cientů v komparaci s placebem o 3 mě-
síce. Medián přežití u nemocných léče-
ných sorafenibem dosáhl v této skupině 
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10,7  měsíce, ve skupině léčené place-
bem 7,9 měsíce (HR 0,69; 95% CI 0,55–
0,87; p < 0,001). Nebyl však zaznamenán 
žádný rozdíl v  čase do symptomatické 
progrese (4,1  vs. 4,9  měsíce; p  =  0,77), 
čas do radiologické progrese byl 5,5 mě-
síců ve skupině se sorafenibem a 2,8 mě-
síce (p < 0,001) ve skupině s placebem. 
Po selhání sorafenibu se nabízí řada no-
vých molekul či molekul s novou úlohou 
v boji s  tímto onemocněním. V březnu 
2017 byl regorafenib schválen FDA pro 
jedince s HCC, kteří byli předléčeni so-
rafenibem. Registrační studií byla RE-
SOURCE na 573  nemocných, kteří pro-
gredovali na léčbě sorafenibem. Ve 
studii RESOURCE byl regorafenib nasa-
zen proti placebu a prodloužil přežití ze 
7,8 měsíce (6,3–8,8 měsíce) na 10,6 mě-
síce (95% CI 9,1–12,1  měsíce, HR 0,63; 
95% CI 0,50–0,79; p < 0,0001), PFS pak 
z  1,5měsíce na 3,1  měsíce, míra kont-
roly onemocnění se zvýšila z  36,1  na 
65,2  % a  míra léčebné odpovědi ze 
4,1  na 10,6  %. Jednalo se o  randomi-
zovanou, dvojitě slepou studii fáze III, 
která probíhala v 152 centrech a 21 ze-
mích u pacientů, kteří tolerovali sorafe-
nib (≥ 400 mg/ den po více než 20 před-
chozích dní z 28), progredovali na něm 
a měli výkonnost jater Child-Pugh A. Ne-
mocní užívali regorafenib 160 mg denně 
proti placebu v  1.–3. týdnu v  4týden-
ním cyklu. Hlavním cílem studie bylo cel-
kové přežití (overall survival – OS). Stu-
die probíhala do prosince roku 2015, 
573  nemocných bylo randomizováno, 
567  léčeno (374 dostávalo regorafenib 
a 193 placebo).

Nivolumab, anti PD-L1, obdržel v roce 
2017 schválení FDA pro nemocné s HCC, 
kteří byli předtím léčeni sorafenibem. 
V březnu letošního roku pak byla schvá-
lena kombinace nivolumab a  ipilimu-
mab. Lenvatinib byl schválen v  roce 
2018, jedná se o  multikinázový inhibi-
tor, inhibitor receptoru vaskulárního en-
doteliálního růstového faktoru (VEGF) 
1–3, inhibitor receptorů fi broblastového 
růstového faktoru 1–4, receptoru  des-
tičkového růstového faktoru a inhibitor 
RET a  KIT (VEGF), byl zkoušen v  1. linii 
léčby neresekabilního HCC. Lenvatinib 
(12 mg/ denně pro nemocné s tělesnou 
hmotností  ≥  60 kg nebo 8 mg/ denně 
pro nemocné s hmotností < 60 kg) nebo 

sorafenib 400 mg 2× denně v  28den-
ních cyklech. V  této registrační studii 
fáze III REFLECT se ukázalo, že lenvati-
nib je noninferioritní k  sorafenibu v  1. 
linii léčby. Medián času celkového pře-
žití byl 13,6 měsíce s lenvatinibem (95% 
CI 12,1–14,9) a 12,3 měsíce se sorafeni-
bem (10,4–13,9  měsíce; HR 0,92, 95% 
CI 0,79–1,06). Pembrolizumab (anti 
PD-L1) schválila FDA ve zrychleném ří-
zení v  listopadu 2018  pro nemocné 
dříve léčené sorafenibem, Child-Pugh 
A, ECOG PS 0–1 a s očekávanou délkou 
života > 3 měsíce. Schválení bylo na zá-
kladě studie KEYNOTE-224, kde pem-
brolizumab dosáhl objektivní dopovědi 
u 18 nemocných (17 %; 95% CI 11–26 %) 
ze 104  nemocných dříve léčených so-
rafenibem. Kabozantinib byl schvá-
len v  lednu 2019  pro nemocné před-
léčené sorafenibem pro HCC. Jedná se 
o  multikinázový tyrozinkinázový inhi-
bitor inhibující také RET, MET a VEGFR-
2. Registrační studií byla fáze III CELES-
TIAL trial (n  =  707). Celkové přežití se 
prodloužilo proti placebu o  2,2  mě-
síce – kabozantinib (10,2 měsíce vs. pla-
cebo 8,0 měsíce). Riziko úmrtí se snížilo 
o 24 % (HR 0,76). 

Ramucirumab, VEGFR-2 antagonista, 
byl schválen FDA v lednu 2019 pro léčbu 
HCC. Je indikován v monoterapii u ne-
mocných HCC, kteří mají alfa-fetoprotein 
(AFP) > 400 ng/ ml nebo vyšší a byli dříve 
léčeni sorafenibem. Jednalo se o regist-
rační studii REACH 2, randomizovanou, 
dvojitě slepou, placebem kontrolova-
nou studii (n = 292). Pacienti byli rando-
mizováni 2 : 1 k ramucirumabu 8 mg/ kg 
a  nejlepší podpůrné péči (best supp-
ortive care – BSC) nebo placebo a BSC 
každé 2 týdny do progrese onemocnění 
nebo do dosažení neakceptovatelné 
toxicity. Odhadovaný medián OS byl 
8,5 měsíce (7,0–10,6) pro ramucirumab 
and 7,3  měsíce (5,4–9,1) pro placebo 
(HR 0,71).

Studie fáze III IMbrave 150 posuzovala 
efektivitu atezolizumabu a  bevacizu-

mabu (kombinace cílené léčby a  imu-
noterapie) pro léčbu neresekabilního 
HCC u  jedinců s  neresekabilním HCC, 
kteří byli naivní k systémové léčbě. Pa-
cienti byli randomizováni v poměru 2 : 1 
do ramene atezolizumab a  bevacizu-
mab nebo sorafenib, léčba probíhala do 

ztráty klinického benefi tu nebo do neak-
ceptovatelné toxicity. Hlavními cíli bylo 
nezávisle hodnocené OS a PFS v ITT (in-
tention to treat) populaci. Celkem bylo 
zařazeno 336  nemocných do ramene 
atezolizumab a  bevacizumab, 165  ne-
mocných do skupiny se sorafenibem. 
V čase primární analýzy v září 2019 bylo 
HR pro úmrtí kombinace proti sorafe-
nibu 0,58 (95% CI 0,42–0,79; p < 0,001). 
Přežití ve 12 měsících bylo 67,2 % (95% 
CI 61,3–73,1) u atezolizumab-bevacizu-
mab 54,6 % (95% CI 45,2–64,0) se sora-
fenibem. Medián PFS byl u kombinace 
6,8 měsíce (95% CI, 5,7–8,3) a 4,3 měsíce 
(95% CI 4,0–5,6).

Dále byla testována řada kombinací 
– kombinace pembrolizumabu a  tyro-
zinkinázového inhibitoru regorafenibu, 
kombinace multikinázového inhibitoru 
lenvatinibu a anti-PD-1 protilátky pem-
brolizumabu byla testována ve studii 
fáze Ib u pacientů s pokročilým HCC, další 
studie probíhají. Další zajímavou zkou-
manou možností je kombinace TACE 

a  imunoterapie, je testována kombi-
nace radioembolizace s 90Y v kombinaci 

s nivolumabem. 
Systémová léčba se tak stává vhod-

ným doplňkem lokální léčby a  slibuje 
v této kombinaci posunout léčebné vý-
sledky tohoto závažného onemocnění 
dál.

I při optimální léčbě je HCC zatížen 
vysokým počtem rekurencí, 80  % jich 
vzniká do 2 let. Časná poresekční reku-
rence snižuje pravděpodobnost 5letého 
přežití ze 70 na 30 %. Riziko rekurence 
zvyšuje mnohočetné jaterní postižení, 
postižení jaterní kapsuly, nádor > 5 cm 
a  vaskulární invaze. Je prokázán pozi-
tivní efekt adjuvantní terapie nádorů 
s vaskulární invazí. 

Obecně je doporučováno kontrolní 
CT vyšetření měsíc po resekčním vý-
konu, následně pak radiografi cké vyšet-
ření, hladina AFP každých 3–6 měsíců do 
3 let. Pro léčbu vyšších linií máme řadu 
léčebných možností.

V současné době jsou v  našich pod-
mínkách pro screening HCC cílovou po-
pulací osoby s  jaterní cirhózou, je však 
otázkou, zda takto postavená cílová sku-
pina je opravdu optimální. V oblasti pri-
mární prevence máme pouze jedinou 
použitelnou metodu vakcinace HBV.
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chirurgické pracoviště zabývající se ja-
terní chirurgií s podmínkou dostupnosti 
kvalitních patologicko-anatomických 
a radiodia gnostických metod. 

prof. MU Dr. Jindřich Fínek, Ph.D.
Onkologická a radioterapeutická 

klinika FN Plzeň

tohoto vyšetření bez ohledu na typ 
nádoru. 

Pro pacienty je však zcela kruciální 
multidisciplinární přístup se zvážením 
transplantace jater. Je tedy nezbytné ne-
mocného s podezřením na HCC co nej-
dříve referovat do komplexního on-
kologického centra, jehož součástí je 

Zmíněné pestré možnosti systémové 
léčby ukazují, že stále hledáme po ma-
lých krůčcích pokrok v  léčbě tak zá-
važného onemocnění, kterým HCC 
nepochybně je. Významný pokrok oče-
káváme od genomického profi lování ná-
dorů na základě NGS (next generation 
sequencing) a  léčbě cílené na základě 
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