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EDITORIAL

Editorial

Hepatocelularni karcinom (HCC) byl
jesté pred Ctvrt stoletim vzacnou ma-
lignitou s velmi omezenymi [é¢ebnymi
moznostmi a tristnimi 1é¢ebnymi vy-
sledky. Nemocni se pocitali na praco-
vistich v jednotkach za rok, pokud se
vUbec podafilo jaterni 1ézi spravné dia-
gnostikovat. Pfevladala 1é¢ba sympto-
matickd pokrocilych stadii onemocnéni,
pak lokalni zplsoby lécby; ze systémové
terapie to byl doxorubicin, kterym jsme
se snazili zménit nepfiznivy pribéh chi-
rurgicky nefesitelného onemocnéni. Ne-
zdravy Zivotni styl se zvySenym poziva-
nim alkoholu, obezitou, diabetem jako
civiliza¢nimi nemocemi a cestovani do
mist s vysokym rizikem hepatitidy C, po-
sléze pak pfichod zahrani¢nich zamést-
nancl a délnikd z téchto zemi zpUsobily,

Ze i v nasich podminkach se stal HCC po-
mérné béZznym onemocnénim.

Diagnostika a lé¢ba HCC prochazi jako
u viech onkologickych diagnéz rychlym
rozvojem, rozvijeji se screeningové pro-
gramy. Nova data je v3ak tfeba podrobo-
vat pfisnym hodnoticim kritériim. Polo-
vina viech nemocnych pochazi z Ciny,
a proto nelze pfebirat vysledky a zavéry
studii z této oblasti automaticky pro nasi
populaci.

Pfedni ¢esti odbornici zabyvajici se
hepatologii, patologickou anatomii,
transplantologii, radiodiagnostikou, chi-
rurgickou Ié¢bou jater a systémovou te-
rapii pfipravili supplementum predsta-
vujici,state of the art” v péci o nemocné
s HCC. Mozn4 Ze nez zaschne tiskafskd
cern na téchto strankach, objevi se nové

postupy a lécebné kombinace. V blizké
dobé ocekavame hlavni posun ve vy-
zkumu genomického profilovani nddoru
a v testovani novych lé¢ebnych molekul
a postupl v ,basket” studiich, kdy ne-
bude nosnou informaci pacientova dia-
gnoza, ale geneticka informace spolecna
pro nékolik nddorovych skupin. Dou-
fejme, Ze tato cesta, kterd si razi jiz svoji
klinickou drahu u sarkomu, nadoru slin-
nych zlaz, nemalobunécného plicniho
karcinomu a mnohych dalsich, véetné
pediatrickych nadord, ptinese pozitivni
vysledky i u tohoto agresivniho onemoc-
néni, kterym HCC nepochybné je.

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

Hepatocelularni karcinom —

zobrazovaci metody a intervence pod kontrolou

zobrazovacich metod

Hepatocellular carcinoma — imaging methods and imaging guided

therapy

Ferda J.", Ferdova E.', Mirka H.?, Duras P.', Finek J.2

"Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen
>Onkologicka a radioterapeutickd klinika LF UK'a FN Plzen

Souhrn

Vybér zobrazovacich metod u hepatoceluldrniho karcinomu (HCC) zavisi predevsim na klinické
otdzce, u podezieni na HCC slouzi k vysetfeni zpravidla v 1. linii ultrasonografie nasledovana
provedenim vypocetni tomografie. V pokrocilé diferencialni diagnostice a se zaméfenim na
posouzeni stagingu a piipadného biologického chovani jsou dalsimi metodami magneticka
rezonance s podanim hepatospecifické kontrastni latky nebo hybridni metody - pozitronova
emisni tomografie s vypocetni tomografii nebo pozitronova emisni tomografie s magnetickou
rezonanci s podanim '"8F-fluorodeoxyglukdzy nebo '®F-fluorocholinu. V terapii HCC je mozno
vyuzivat intervencni metody lokélné destrukeni, predevsim radiofrekvencni ablaci nebo tran-
sarteridlni chemoembolizaci, pfip. radioembolizaci.

Klicova slova
hepatocelularni karcinom - vypocetni tomografie - magneticka rezonance - pozitronova
emisni tomografie — hybridni zobrazovaci metody

Summary

The imaging modality choice depends on the clinical question in hepatocellular carcinoma
(HCCQ); when HCC is suspected, then ultrasound serves as imaging at the first line, followed by
computed tomography. When specialized differential diagnosis or biological behaviour of HCC
is a clinical issue, magnetic resonance imaging with a use of hepatospecific contrast agent or
hybrid imaging using positron emission tomography and computed tomography or positron
emission tomography and magnetic resonance imaging with the application of '®F-fluorodeo-
xglucose or '®F-fluorocholine 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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HEPATOCELULARNI KARCINOM - ZOBRAZOVACI METODY A INTERVENCE POD KONTROLOU ZOBRAZOVACICH METOD

Uvod

Zobrazovaci metody se u hepatocelu-
larniho karcinomu (HCC) vyuZivaji k de-
tekci onemocnéni, k stanoveni stagingu
a dale k diferencidlni diagnostice mezi
HCC a podobnymi afekcemi nenadoro-
vého i nadorového plivodu. Ze zobra-
zovacich metod je vyuzivana ultrasono-
grafie (USG), v¢. podani echokontrastni
latky (contrast-enhanced ultrasound -
CEUS), déle vypocetni tomografie (CT)
v podobé vicefazového vysetieni po in-
travenéznim podani kontrastni latky
[1-3], magnetickd rezonance (MR) s vy-
uzitim hepatospecifické kontrastni
latky a déle metody hybridniho zobra-
zeni s pozitronovou emisni tomogra-
fif (PET) — PET/CT a PET/MR) s pouzitim
8F-fluorodeoxyglukézy (**F-FDG) nebo
"8F-fluorocholinu ('®F-FCH) [4-6]. Pod
kontrolou zobrazovacich metod se pro-
vadi odbér bioptického vzorku ke sta-
noveni histologické diagndzy a dale se
provadéji pod kontrolou zobrazova-
cich metod terapeutické vykony s lo-
kalnim Uc¢inkem, jako je radiofrekvencni
ablace, alkoholizace, chemoembolizace
a radioembolizace.

Zéakladni vlastnosti HCC, o niz se opi-
raji diagnostické metody radiodia-
gnostiky, je hypervaskularizace. HCC je
jednim z nador0 typickych vznikem pa-
tologické vaskularizace, kterd v jaternim
parenchymu vyvolava lokdIni nerovno-
vahu mezi portalnim a arteridlnim jater-
nim zdsobenim. Typickd nddorova tkan
HCC vykazuje velmi ¢asné a bohaté na-
syceni extraceluldrnimi kontrastnimi
latkami v tzv. arteridlni fazi, po niz na-
sleduje relativné rychlé vymyvani extra-
celularni kontrastni latky ve fazi portélni
¢i fazi vyrovnani nasyceni (ekvilibria).
Tato arteridlni hypervaskularizace se po-
dili na specifickém obrazu v CEUS, CT
i MR, ale podili se i na redistribuci latek
v jaternim parenchymu, ktera ma spe-
cifické dlsledky pro rozloZeni radiofar-
maka '®F-FCH nebo i specifické distribuci
radioemboliza¢niho materidlu.

Hepatocelularni karcinom zahrnuje
pomérné heterogenni skupinu mani-
festace onemocnéni s vyskytem solitar-
nich naddorovych loZisek, lozisek vicecet-
nych, mnohocetnych i difuzni infiltrace
nddorovou tkani v &asti jaterniho pa-
renchymu. V ¢asti pfipadd se soucasné

objevuje invaze do vendznich struk-
tur, zejména do vena portae hepatis, ale
v nékterych ptipadech i do jaternich Zil
nebo az do dolni duté Zily. Kromé cha-
rakteristickych vzorcd rdstu zahrnuje
také HCC varianty dobfie diferencované,
hare diferencované, nebo dokonce ana-
plastické a smisené formy, které mohou
vyvolavat také nékteré specifické na-
lezy u zobrazovacich metod. K posou-
zeni stupné diferenciace je mozné vyuzi-
vat jednak MR s posouzenim schopnosti
akumulace hepatospecifické kontrastni
latky na bazi gadolinia, nebo lze pouzit
metody molekuldrniho zobrazeni po-
moci hybridnich metod PET/CT nebo
PET/MR s podanim ®F-FDG nebo8F-FCH.

Ultrasonografie

Ultrasonografické vysetieni (USG) je za-
kladni vysetfovaci metodou u onemoc-
néni jaterniho parenchymu, a to jak u di-
fuzniho, tak u loziskového.V zobrazovani
HCC hraje USG ustfedni roli zejména
v diferencialni diagnostice loziskovych
proces(, jakymi jsou cysty, jaterni he-
mangiomy a také loziskové procesy po-
dobné HCC - fokalni nodulérni hyper-
plazie (FNH) a hepatocelularni adenom
(HCA), v neposledni fadé sekundarni ja-
terni nddory a nadory cholangiogen-
niho pavodu.

V cilené diagnostice HCC se uplatiiuje
podani echokontrastni latky na bazi flu-
oridu sirového, kterd je Cisté intravas-
kuldrni kontrastni latkou a dovoluje po
nitrozilnim podani zobrazit arteridIni hy-
pervaskularizaci s typickym vymyvanim
(wash-out) v pozdnéjsich fazich. Vzhle-
dem k pomérné charakteristickému cho-
vani FNH, kdy hypervaskularizace v lo-
Zisku pretrvava a vyrovnava se s okolim
jaternim parenchymem, je mozné odli-
Sit tyto loZiskové procesy od loZisek po-
dezfelych z HCC. Nevyhodou USG je do
jisté miry subjektivita metody, resp. za-
vislost na zkusenostech vysetfujiciho,
a dale nékteré podobné rysy chovani
HCC, HCA a také nékterych nadorovych
procesuy, jako jsou metastadzy hypervas-
kularizovanych nador( nebo intrahepa-
talni cholangiocelularni karcinom.

Vypocetni tomografie
Vysetieni CT se pfi podezieni na HCC
provadi min. v arteridlni a portalni fazi

syceni po intravendzni aplikaci jodové
kontrastni latky. Vyhoda CT je izotropni
rozliSeni v libovolné roviné a moznost
provést trojrozmérnou rekonstrukci cév-
niho zasobeni jater a také presné urceni
segmentarni anatomie jater pfed even-
tudlnim chirurgickym vykonem. Typicky
HCC se vyrazné syti v arterialni fazi, ve
fazi portalni se objevuje casto jiz lehké
snizeni denzity nddorové tkédné zvyraz-
néné bohatym nasycenim okolniho ja-
terniho parenchymu. V pozdéjsi fazi se
objevuje ¢asnéjsi vymyvani kontrastni
latky, u solitarnich lozisek byva pfitomna
i pseudokapsula. V arteriadlni fazi byva
u vétsich loZisek pfitomna také tzv. pato-
logicka vaskularizace, tedy nerovné, ne-
pravidelné cévy, které nerespektuji pfi-
rozenou architekturu jaternich lalt¢ka
a vykazuji i zndmky arterioportalni zkra-
tové cirkulace. Z dat ziskanych v arte-
ridIni fazi Ize provést trojrozmérnou re-
konstrukci CT angiografie (CTA), ktera
ma vyznam zejména pfi planovani vy-
konU intervenc¢ni radiologie, jakymi jsou
embolizace, chemoembolizace nebo ra-
dioembolizace. CTA dovoluje zobrazit
arteridlni kmeny, které se podileji na za-
sobeni jater, a to v¢. ¢astéjsich variant —
a. hepatica odstupujici z a. mesenterica
superior, nebo i variant méné castych -
akcesorni jaterni tepny odstupujici
z a. gastrica sinistra ¢i dokonce parietalni
tepny podilejici se na zasobeni HCC,
jako jsou a. phrenica inferior nebo inter-
kostalni tepny.

Kombinace arteridlni a portalni faze
zobrazeni ma zasadni pFinos také pfi
odhaleni intravaskularni invaze nado-
rové tkané [3,7]. Nejcastéji byva cilem
invaze portalni Zila, kdy v arteridlni fazi
nastfiku je zfetelné nasyceni nddorové
tkané, naopak v portalni fazi (s maximal-
nim sycenim portalniho systému) do-
chézi k demaskovani jiz hypodenzniho
nadorového trombu jako defektu v kon-
trastni naplni zilniho kmene. Castym na-
lezem u HCC je také portdlni hypertenze,
a to jak nasledkem jaterni cirhézy (jako
predisponujiciho onemocnéni ke vzniku
HCC), tak i nasledkem okluze portal-
niho fecisté. Portalni hypertenze je vy-
znamnym limitujicim faktorem u nékte-
rych chirurgickych vykon, a to zejména
je-li pfitomna centripetalni kolaterali-
zace sténou zlucovod(li v podobé por-
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Obr. 1. Vysetreni CT ukazuje typické cho-
vani hepatocelularniho karcinomu, hy-
pervaskularizaci v arteridlni fazi a vy-
myvani ve fazi portalni. Nalez u mladé
24leté zeny charakteru typického fibro-
lamelarniho karcinomu s postizenim le-
vého laloku a také s uzlinovymi metasta-
zami v portalni skupiné.

talni biliopatie. U portalni biliopatie
se pfi okluzi kmene portalni zZily rozsi-
fuji varikézné pletené Saintova a Petré-
nova plexu a poranéni téchto kolateral
mohou byt fatalni komplikaci pfi chi-
rurgickém vykonu. Dal$imi ¢astymi ko-
laterdlami u nemocnych s HCC je reka-
nalizace umbilikalni Zily nebo rozsifeni
gastroepiploické zily.

Kromé nadorové tkdné v jatrech akromé
cévnich zmén je CT také vhodna ke stano-
veni uzlinovych metastdz, které se vysky-
tuji u HCC v portélni skupiné uzlin, ale také
ve skupindch uzlin pod branici nebo tésné
nad branici. Uzlinové metastazy jsou ty-
picky hypervaskularizované, podobné
jako vlastni nadorova tkan.

Vyznam CT je také v diferencialni dia-
gnostice lozisek v jaternim parenchymu,
podobné jako je tomu u USG, kdy pro-
blematickym procesem zUstava stale
HCA.

U pacientd s [é¢enym HCC je CT nej-
jednodussim zplsobem hodnoceni od-
povédi na terapii. Nelze vyuzivat prosta
kritéria RECIST (kritéria pro hodnoceni
odpovédi na Iécbu solidnich tumor( -
Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors), nebot pfi 1é¢bé HCC se Gcinek
nehodnoti pouhou geometrickou veli-
kostni odpovédi na terapii, ale poklesem
nebo vymizenim vyse uvadéné typické
hypervaskularizace (Choi-kritéria). CT je
zékladni metodou v hodnoceni terapie

Obr. 2A, B. Vysetieni CT objemného heterogenniho hepatocelularniho karcinomu v te-
rénu steatofibrézy v pravém jaternim laloku s hypervaskularizaci v arterialni fazia s vy-
myvanim v portalni fazi.

anti-VEGF preparaty (sorafenib), ale i po
chemoemboliza¢ni, radioembolizacni
i lokaIné destruk¢ni terapii. Viz obr. 1 a 2.

Magneticka rezonance

Vyhodou MR ve srovnani s CT je u zobra-
zeni jater, kromé absence pouziti ionizu-
jiciho zafeni, moznost pouzit intracelu-
larni kontrastni latku. Pfi zobrazeni jater
se pouzivd latka, jejiz acetdtovy zbytek
dovoluje vyuzit afinitu hepatocytu k li-
pofilnim substancim, kyselina gadoxe-
toctovd (acidum gadoxeticum) se tedy
na rozdil od jinych latek akumuluje ve
funkcéné zralych hepatocytech, které za-
bezpecuji jeji bilidrni exkreci. Hepato-
specificka faze zobrazeni nastava v od-
stupu 10-20 min za soucasné dobré
funkce extraceluldrni kontrastni latky
v ¢asné fazi zobrazeni.

Hepatoceluldrni karcinom se pomoci
hepatospecifické kontrastni latky zobra-
zuje dynamicky v T1 vazenych zobraze-
nich gradientniho echa, v ¢asnych fazich
arteridlni, portalni a vyrovnané distri-
buce se syceni tkané HCC podobda CEUS
nebo CT. V pozdnich akumula¢nich ne-
boli hepatospecifickych fazich je roz-
dil mezi chovanim dobre diferencované
a hdire nebo Spatné diferencované tkané
HCC. Dobre diferencované HCC maji do
urcité miry zachovanou schopnost he-
patospecifickou kontrastni latku aku-
mulovat, naproti tomu $patné diferen-
cované typy jiz postradaji enzymaticky
aparat nutny k vychytavani lipofilnich
latek, a tak se jejich tkan v hepatospeci-
fické fazi jevi jako hypointenzni, neaku-
mulujici kontrastni latku.

Kromé kontrastniho zobrazeni s hepa-
tospecifickou kontrastni latkou se v dia-
gnostice HCC a zejména v diferencialni
diagnostice ostatnich lézi, jako je FNH
nebo HCA, uplatiiuje také difuzni vazeni
(diffusion-weighted image — DWI). Cha-
rakteristicky $patné diferencovany HCC
je tvofen malymi burikami a malym me-
zibuné¢nym prostorem, proto se v di-
fuznim zobrazeni jevi jako oblast sni-
zené mobility vodnich molekul neboli
oblast restrikce difuze. Difuzni zobrazeni
Ize vyuZit i ve vyhledavani mensich uzld
HCC nebo dysplastickych uzl{, nebo na-
opak k posuzovani zmény struktury na-
dorové tkané uc¢inkem protinddorové te-
rapie. Dobry Ucinek terapie se projevuje
vzestupem mobility vodnich molekul -
usnadnénim difuze.

V diferencialné diagnostické indikaci
HCC vynikéd MR v odliseni fokélni nodu-
larni hyperplazie, kterd se projevuje ex-
trémnim zvySenim signalu tkané v he-
patospecifické fazi zobrazeni nad Uroven
okolniho jaterniho parenchymu, déle
dovoluje odlisit nékteré hepatocelu-
larni adenomy, pokud je v nich pFitom-
nost rozpadovych produktd hemoglo-
binu po krvaceni. Do jisté miry pfispiva
MR i k odliseni intrahepatalniho cholan-
giocelularniho karcinomu, u néjz se ob-
jevuje pozdni syceni a pretrvavajici na-
syceni fibrézni matrix v nddorové tkani.
U nékterych predisponujicich difuznich
onemocnéni, kterd pfispiva ke vzniku
HCC - jaterni fibrosteatéza, cirhdza
nebo hemochromatéza - dovoluje vyssi
tkanovy kontrast a/nebo prikaz specific-
kych latek (tuk, Zelezo) k odlideni téchto
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o

Obr. 3A-C. Vysetieni PET/CT s podanim '®F-fluorodeoxyglukdzy u Spatné diferencovaného karcinomu, ktery vznikl v terénu jaterni

cirhézy, ve vena portae hepatis se vyskytuje nadorovy trombus, ktery vykazuje podobné jako nador vysokou uroven glykolyzy.

Kolem jater je pfitomen ascites.

onemocnéni a k detekci loziskového po-
stizeni v patologicky zménéném terénu.

Hybridni metody PET/CT

a PET/MR

Hybridni metody kombinuji vyhody zob-
razeni radiologickych, jak bylo uvedeno
ve vyse uvedenych ¢astech textu, s vy-
hodami molekuladrniho zobrazeni. HCC
se z¢asti podobd tkani, ze které vychazi,
zCasti se od ni metabolicky lisi. K zobra-
zeni tkané HCC Ize vyuzit zejména dvou
radiofarmak: '®F-FCH - markeru me-
tabolizmu lipidG a '®F-FDG - markeru
glykolyzy [6-9].

'F-FCH je latka lipidové povahy, ktera
jednak mapuje mista, kde se tvofi bu-
nécné membrdany, jednak tkané, kde je
vyssi obrat latek tukové povahy obecné.
Jeho distribuce se v téle déje pomérné
rychle, za cca 15 min je jiz rovnovazng,
je velmi zavisla na lokdlnich perfuznich
pomeérech a na setrvalé schopnosti aku-
mulovat latky lipidové povahy. V jatrech
se tedy velice typicky objevuje nejvyssi
mira akumulace "®F-FCH v mistech s nej-
vyssi perfuzi. Nejvyssi perfuze je ve fo-
kalni nodularni hyperplazii, tam se cha-
rakteristicky objevuji velice vysoké
akumulace této latky, podobné zvyseny
obrat je zaznamenavan v dysplastickych
uzlech a ve tkéni dobte diferencovaného
HCC v jatrech. Spatné diferencované
HCC akumuluji '8F-FCH méné nez okolni
jaterni parenchym (zejména pokud je ja-
terni parenchym postizen prestavbovym
procesem u aktivnich zmén cirhotického
charakteru), protoze Spatné diferenco-

vany typ HCC neni schopen lipofilnilatky
aktivné z krevniho fecisté vychytdvat.
®F-FCH je mozné vyuzit i k detekci me-
tastatického rozsevu v uzlindch, plicich
nebo skeletu. V diferencialni diagnostice
jaternich loziskovych procesl se uplat-
nuje také negativni zobrazeni pomoci
"F-FCH - absence akumulace pomaha
v odliseni hepatoceluldrniho adenomu
a dale lozisek jiné povahy, jako je cho-
langiogenni karcinom a sekunddarni ja-
terni nddory.

8F-FDG je v obecné roviné nejuziva-
néjsim radiofarmakem pro PET vlbec
a také u HCC ma jeji vyuziti svoje opod-
statnéni. Jelikoz akumulace '8F-FDG
a "®F-FCH jsou u dobte a Spatné diferen-
covaného HCC zrcadlové, je u $patné
diferencovanych HCC detekovatelnd
vysoka akumulace '®F-FDG, ale nizka
akumulace 'F-FCH, jak bylo uvedeno
vyse. Podle chovani HCC po podani '®F-
FDG rozdéluje Okazumi tfi zdkladni
typy [6]. Ve Spatné diferencovanych HCC
je vyssi aktivita hexokinazy (savci izoen-
zym HKIl) a naopak snizend aktivita glu-
koéza-6-fosfatazy, a tak jsou tyto histo-
logické typy HCC vysoce akumulujici
FDG (Okazumi typ 1). V normalni jaterni
bunce je nizka aktivita glukézového
transportéru i glukéza-6-fosfatazy, proto
je akumulace glukézy v normélnich jat-
rech intermedidlni. Je-li shodna aktivita
enzym i v HCC, nelze jej od okoli odli-
Sit (Okazumi typ 2). Ve vztahu k normalni
jaterni tkani se jevi HCC jako méné aku-
mulujici FDG v pfipadé, Ze je v nadorové
tkéni vyssi aktivita glukéza-6-fosfatazy

nez v okolnich normélnich hepatocytech
(Okazumi typ 3). Zajimavym ukazem je
vsak chovéni dobfe diferencovanych
karcinom0 ve fazi metastatické disemi-
nace a také invaze do v. portae. Pokud se
nadorova tkan dobre diferencovaného
HCC dostavd mimo svoje vlastni pro-
stiedi jater, konvertuje se jeho metaboli-
zmus ke glykolyze a jeho metastazy zvy-
Sené akumuluji '®F -FDG - zejména se tak
chovaji kostni metastazy [6].

Obé vyse uvedend radiofarmaka
maji vyuziti jak u hybridniho zobrazeni
PET/CT, tak PET/MR. PET/CT je u HCC
bezpodminecné nutné provadét s poda-
nim jodové kontrastni latky v arteridlni
i portalni fazi, tak aby bylo mozné vyu-
zit v8ech prednosti uvedenych v ¢asti vé-
nované CT. Vysetfeni bez podani jodové
kontrastni latky je nevhodné. PET/MR
v sobé spojuje vyhody plnohodnotného
zobrazeni MR s cilenym zobrazenim PET
jater, kdy je mozné vyuzit prodlouzeni
akvizice PET obrazd a soucasné i decho-
vou synchronizaci. Dechova synchroni-
zace dovoluje presnéjsi odliseni rozdilt
v metabolické aktivité jednotlivych ¢asti
jaterniho parenchymu, a to v¢. lozisko-
vych procesu. Viz obr. 3-6.

Intervencni radiologie

a terapie HCC

Biopsie

Biopsie u jaternich nddord spociva v od-
béru vzorku tkédné k histologickému vy-
Setfeni; odebirdni vzorku tenkou jeh-
lou na cytologii u HCC nema jakykoli
smysl, neni z néj mozné diagndézu sta-
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Obr. 4. Vysetteni PET/CT s podanim "®F-fluorodeoxyglukézy u dobfie diferencovaného karcinomu, vysetieni PET/CT po chemoembo-
lizaci ukazuje, ze ¢ast hepatocelularniho karcinomu nekrotizovala, ale ¢ast nadorové tkané po obvodu je viabilni.

Obr. 5. Vysetieni PET/MR s podanim '®F-fluorodeoxyglukézy a gadoliniové hepatospecifické kontrastni latky pro MR, vysetieni
u dobre diferencovaného multifokalniho hepatocelularniho karcinomu.

novit. Dllezitou roli hraje predevsim
v diagnostice HCC. Perkutanni biopsii
je mozné provést pod CT ¢i USG kon-
trolou. Vyhodou USG je moznost navi-
gace v redlném case, coz vykon vyrazné
urychluje. Pokud se ale patologicka léze
nachazi v oblasti, ktera neni ultrazvukem
dobfe zobrazitelna, pouziva se k nava-
déni CT. K odbéru dostate¢ného mnoz-

"

stvi materidlu se pouzivaji ,core-cut
jehly. Vykon se provadi za sterilnich pod-
minek v lokalni anestezii. Nejprve je vy-
hleddno vhodné misto pro vpich bio-
ptické jehly. Poté se provede dezinfekce
kize a sterilni zakryti okoli mista vykonu.
Po injekci lokdlniho anestetika se do pa-
tologického utvaru zavede biopticka
jehla a ziska se material, ktery je umistén

do fixa¢niho roztoku nebo na skli¢ko a je
odeslan do patologické laboratore. Po
skonceni vykonu se jesté provede kon-
trolni vy3etfeni k vylouceni komplikaci.
Pfi biopsii z jaternich loZisek volime tra-
jektorii vpichu tak, aby byla ¢ast tkané
normalniho nebo relativné normalniho
vzhledu mezi povrchem jater a loziskem
podezielym z HCC.
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Obr. 6A. Selektivni arteriografie hepatocelularniho karcinomu, stav pred radioembolizaci (horni fada).

Lokalni transhepatalni ablace

Nejstarsi metodou je pfimé transhe-
patalni aplikace absolutniho alkoholu,
tzv. alkoholizace; v sou¢asnosti se prak-
ticky neprovadi a je nahrazena jinymi lo-
kalnimi destrukénimi vykony. Termalni
ablace je metodou lokalni Ié¢by nadort
zaloZzenou na plsobeni vysoké nebo
nizké teploty. Existuje vice technik ter-
malni ablace, z nichz nejcastéji je vyuzi-
véana radiofrekvencni ablace (RFA). Dal-

$imi moznostmi jsou napt. kryoablace
(pusobeni chladu), mikrovinna a lase-
rova ablace (pUsobici teplem). RFA vy-
uziva vysokofrekven¢ni stiidavy proud
(350-500 kHz), ktery zpUsobi rozkmitani
iontd a vznik frik¢niho (tfeciho) tepla. Ve
tkani se zvysi teplota na 55-100 °C, coz
ma za nasledek vznik koagula¢ni nek-
rézy. Radiofrekvencni energie se apli-
kuje pomoci elektrody zavedené pfimo
do nadorové tkané HCC. Elektrody maji

rdzné tvary - jehly, svazku jehel nebo
destnicku. Jsou zavadény pres kzi pod
kontrolou CT nebo USG. Zavedeni se
provadi stejnym zpUsobem jako pfi bio-
psii. RFA se také vyuzivd pfi laparosko-
pickych a otevienych operacnich vyko-
nech, kdy je zavadéna pod kontrolou
zraku a hmatu nebo pomoci perope-
ra¢ni USG. Optimalni velikost loZisek pro
RFA je do 3cm, s vétsi velikosti i¢innost
metody klesa.
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Obr. 6B. Selektivni arteriografie hepatocelularniho karcinomu, stav po radioembolizaci
(dolni fada). Nadorova tkan zcela vymizela, je nahrazena nekrézou.

Transarterialni emboliza¢ni metody
Endovaskularni intervencni radiologické
metody vyuZivaji okluze cévniho fecisté
nadoru bud'za Gcelem kontroly krvaceni
z nddoru k jeho zastaveni, nebo castéji
za Ucelem paliativni lé¢by. U nemocnych
je mozné provést transarteridlni embo-
lizaci cestou superselektivni katetrizace
tepny pfivodné k vlastnimu nadoru,
zpravidla po predchozim superselektiv-
nim zavedeni vodiciho katétru do a. he-
patica propria. U paliativni |é¢by HCC
nestaci uzavieni mikrovaskularniho reci-
$té a vyvolani ischemie pouzitim neak-
tivnich mikrocastic. Pouzivaji se proto
specidlni emboliza¢ni materialy uvolfu-
jici chemoterapeutikum - transarteridlni
chemoembolizace (TACE) nebo emitujici
zafeni beta-minus (nej¢astéji 90-ytrium
- %Y) - transarterialni radioembolizace
(TARE) [9-15].

Chemoembolizace je metoda lécby
jaternich nadord, kdy se na aplikované
médium (mikrocastice nebo lipiodol) na-
vaze chemoterapeutikum - nejcastéji je

pouzivan doxorubicin u HCC na rozdil od
irinotekanu vhodného u metastéz kolo-
rektalniho karcinomu do jater. Pfi che-
moembolizaci se tak kombinuje Ucinek
ischemie a vysoké lokaIni davky chemo-
terapeutika, tedy vysoce lokalné uc¢inné
chemoterapie. Chemoemboliza¢ni vy-
kony se provadéji jako transarteridlni
chemoembolizace pomoci ¢astic uvol-
nujicich doxorubicin (napf. DC Bead,
Biocompatibles, Farnham, UK) o velikos-
tech 100-300 um. Jak jiz bylo vyse uve-
deno, je mozné provést i prostou em-
bolizaci jako kontrolu krvaceni masivné
krvacejiciho HCC, pak Ize embolizaci na-
doru provést i smési olejové kontrastni
latky s n-butyl-2-kyanoakrylatem (Lipio-
dol, Guerbet, Paris, Francie / Histoacryl,
B-Braun Medical, Melsungen, Némecko).

Radioembolizace je metoda emboli-
zace jaternich nadord, kdy jsou podany
katétrem do teritoria postizeného jater-
nim nadorem mikrocastice s beta-mi-
nus zéaricem Y. Lécebnym uUcinkem je
brachyterapeutické ozéareni nadorové

tkané, nikoli ischemizace tkané. Indika-
cemi mize byt kromé HCC také jaterni
diseminace kolorektalniho karcinomu.
TARE vyuzivé odlisnosti v perfuzi jaterni
tkané a perfuzi jaternich nador(, trans-
arteridlni aplikace radioaktivniho ma-
teridlu do nadorové tkdné umoznuje
vyuziti brachyterapeutického efektu ra-
dionuklidu s rozpadem typu beta minus.
Vykon nazyvany radioembolizace je
komplexni zplsob |é¢by, ktery v sobé
zahrnuje praktickou aplikaci vSech sou-
¢asnych postupt radiobiologie a zobra-
zovacich metod, jde o vykon mimoradné
naro¢ny na logistické, technologické
i persondlni zabezpeceni. Prvni lite-
rarni zminky o uziti u vétsi skupiny pa-
cientll s HCC byly publikovany v roce
2002 [9-12] a v soucasnosti je jednou
z alternativ 1éCby chirurgicky nelécitel-
ného HCC, nicméné narazi na problémy
uhrady terapie ze strany zdravotnich
pojistoven, i kdyZ jeho v¢asné prove-
deni ma u lokdlné neodstranitelnych
nadorG vynikajici vysledky u lézi soli-
tarnich, nékdy i s kurativnim tGcinkem,
u multifokalnich naddortd je mozné vykon
opakovat.
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PREHLED

Hepatocelularni karcinom z pohledu

transplantologa

Hepatocellular carcinoma from the view of a transplant surgeon

Koc¢ik M.", Taimr P2, Fronék J.

'Klinika transplantacni chirurgie, IKEM, Praha
2Klinika hepatogastroenterologie, IKEM, Praha

Souhrn

Transplantace jater (LTx) je zavedena lécebnd metoda, kterd u hepatoceluldrniho karcinomu
(HCCQ) poskytuje nejlepsi dlouhodobé vysledky a méla by tak byt zahrnuta do rozhodovani
vsech multidisciplinarnich tymd, které |é¢i HCC. V nékterych centrech je jiz HCC nejcastéjsi indi-
kaci k LTx. Vzdy kdyZ je vylou¢ena makroangioinvaze a extrahepatalni Sifeni a pacient je vzhle-
dem k celkovému stavu schopen transplantaci podstoupit, Ié¢ebné Usili by mélo k transplantaci
smérovat. V pfipadé, Ze pacient primarné indikacni kritéria prekracuje, mél by byt pomoci loko-
regionalni event. systémové |écby ucinén pokus o downstaging nebo stabilizaci onemocnéni
a nasledné znovu zvézena LTx. V piipadé, Ze jako primarni Ié¢ebna metoda je zvolena resekce
jater nebo ablace, mél by byt pacient peclivé dispenzérné sledovan s védomim, Ze rekurence
HCC je potencidlné radikalné resitelna LTx. Cilem této prace je shrnout soucasny pohled na
transplantaci jater pro HCC, ukazat jeji indikace, vysledky, koncept transplanta¢ni onkologie
a soucasnou situaci v IKEM.

Klicova slova
hepatocelularni karcinom - transplantace jater — transplantacni 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 significantly 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.

Key words
hepatocellular carcinoma - liver transplantation — transplant oncology
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HEPATOCELULARNI KARCINOM Z POHLEDU TRANSPLANTOLOGA

Uvod

Kurativni 1é¢ebné metody hepatocelu-
larniho karcinomu (HCC) tradi¢né zahr-
nuji transplantaci jater (LTx), resekci jater
au nékterych velmi ¢asnych HCC i lokalni
ablaci. Z téchto metod transplantace pfi-
nasi nejlepsi dlouhodobé vysledky. Méla
by tak vsemi multidisciplinarnimi tymy
byt zvazovana. Transplantacni lé¢ba HCC
se v poslednich letech vyrazné rozviji
a vyviji, stejné jako koncept transplan-
tacni onkologie a v nékterych centrech
je jizHCC nejcastéjsi indikaci k LTx. Cilem
této prace je ukdzat lohu transplantace
jater v1éc¢bé pacientl s HCC, jejiindikace,
vysledky a sou¢asnou situaci v IKEM.

Transplantace jater

Transplantace jater je vyspéld lé¢ebna
metoda s velmi dobrymi dlouhodo-
bymi vysledky [1]. Z onkologického hle-
diska je pro HCC ohranic¢eny na jatra
idedlni [é¢ebnou metodou. Odstranéni
celych jater zaru¢uje maximalni resekénfi
okraj a zaroven eliminuje dalsi moznd
drobnd nepoznand loziska HCC. Vzhle-
dem k tomu, Ze az 90 % HCC vznikd na
podkladé chronického jaterniho one-
mocnéni a jaterni cirhdzy, pfedchazi LTx
i vzniku de novo HCC v postizeném ja-
ternim parenchymu. Zaroven toto chro-
nické jaterni onemocnéni Ié¢i a proti re-
sekci jater nezéleZi na jeho pokrocilosti.
Proto 10leté prezivani bez rekurence je
po resekci jater okolo 22-25 % [2,3] ve
srovnani s 50-70 % po LTx [1,4].

Indika¢ni kritéria

k transplantaci jater

Prestoze HCC byl jednou z prvnich indi-
kaci k LTx, indikacni kritéria, kterd zna-
menala dobré dlouhodobé vysledky,
byla publikovana az v roce 1996 jako
tzv. Mildnska kritéria (jedno loZisko do
5 cm; max. tfi loZiska, Zzadné > 3cm, bez
makroangioinvaze) (tab. 1) [5]. Pfi je-
jich dodrzeni Ize ocekdavat 4leté prezi-
vani pacientli 75 %. Pokud bylo histo-
logické vysetieni explantovanych jater
v souladu se zobrazovacimi vySetfenimi
pred transplantaci a tento histologicky
nalez téz splnoval Milanska kritéria, bylo
4leté prezivani pacienti 85 %. Tato kri-
téria byla mnohokrat validovana a jsou
dosud celosvétové akceptovana. Velky
uspéch téchto kritérii a zaroven zjisténi,

ze néktefi pacienti, ktefi Milanska krité-
ria prekracuji, mohou mit po transplan-
taci obdobné prezivani, vyvolaly velky
zédjem na rozsifovani téchto kritérii.
Od té doby byla publikovana fada dal-
Sich kritérii, kterd Milanska kritéria rdz-
dobné vysledky. Néktera z nich jsou
spolecné s 5letym prezivanim uvedena
v tab. 1 [6-14]. Sirsiho pouzivani do-
znala pouze kritéria UCSF (University of
California, San Francisco; jedno loZisko <
6,5 cm; max. tii loziska, zadné > 4,5cm;
soucet velikosti lozisek do 8cm, bez
makroangioinvaze). Ostatni kritéria se
spise uplatiuji v jednotlivych centrech.

Velikostni kritéria jsou jednoduse do-
stupna ze zobrazovacich metod pred
transplantaci. Vysledky LTx v3ak ukazuji,
Ze progndza pacientll zavisi spise na bio-
logické povaze nddoru a posuzovani pa-
cientli pouze podle velikostnich kritérif

neni optimalni. Néktera centra tak k veli-
kostnim kritériim pridavaji i kritéria bio-
logicka (tab. 1) — hodnoceni sérovych
biomarkerd, histologie nddoru ¢i nékte-
rych radiologickych vysetfeni.
Nejrelevantnéjsi ze sérovych bio-
markerd je v soucasné dobé hladina
alfa-fetoproteinu (AFP) jako markeru na-
dorové diferenciace a vaskularni invaze,
ktery pomahd identifikovat pacienty
s vyssim rizikem rekurence HCC po LTx.
Mezni hodnota pro LTx viak neni jedno-
znacné znadma a publikované hodnoty
jsou v rozmezi 100-1 000 ng/ml [15].
Des-gama-karboxy protrombin (DCP)
v nékterych, zejména asijskych pracich
lépe predikoval rekurenci HCC po LTx
a nékterd asijska centra DCP, pfip. v kom-
binaci s AFP, do svych indika¢nich krité-
rif zafazuji [15].V soucasné dobé probiha
fada studii hodnoticich rGzné sérové
biomarkery, dosud viak bez Siroce kli-

Tab. 1. Indikacni kritéria hepatocelularniho karcinomu k transplantaci jater.
Kritéria pro LTx Sleté prezivani
Velikostni kritéria
Milanska 1 lozisko < 5 cm; max. 3 loziska, Zzadné > 3 cm, 75 % (4 roky)
bez makroangioinvaze
UCSF 1 lozisko < 6,5 cm; max. 3 loZiska, 75 %
zadné > 4,5 cm; soucet velikosti loZisek
< 8 cm, bez makroangioinvaze
Up-to-7 soucet velikosti nejvétsiho loziska a poctu lozi- 71 %
sek nepfesahuje 7
Shanghai solitarni lozisko < 9 cm nebo < 3 loZiska < 5 cm 78 %
Asan loZisko < 5 cm, < 6 lozZisek 81 %
Biologicka kritéria
TTV + AFP celkovy objem nadoru < 115 cm?, AFP < 400 75 % (4 roky)
AFP model 1-3 loZiska do 6 cm nebo 4 loziska do 3 cm, 70 %
pokud AFP < 100, v rdmci Milanskych kritérii
AFP <1000
Hangzhou soucet velikosti lozisek < 8 cm, pokud soucet 72 %
loZisek > 8 cm, musi byt G 1-2 a AFP < 400
Kyoto < 10 lozisek, vSechna < 5 cm, sérovy DCP < 400 65 %
Toronto bez limitu co do velikosti i poctu lozisek, bio- 68 %
psie nejvétsiho loziska neni nizce diferenco-
vany tumor, pacient nema symptomy spojené
s naddorem
AFP - alfa-fetoprotein, DCP — des-gama-carboxy protrombin, G — grading, TTV - cel-
kovy objem nadoru, UCSF - University of California, San Francisco
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Graf 1. Vyvoj poctu transplantaci jater a transplantaci jater pro hepatocelularni karcinom v IKEM.
HCC - hepatoceluldrni karcinom, LTx — transplantace jater

nicky vyznamnych vysledkd [16]. Ze-
jména hodnoceni genetickych markerd,
jako jsou cirkulujici nddorové buriky,
volna DNA, RNA ¢i miRNA, se zda mit vy-
znamny potencial [15,16].

Negativni vliv vysokého gradingu
nadoru (nizce diferencovany HCC) na
prognézu po LTx byl prokazan v fadé
praci [17,18]. Naopak pfi vylouceni nizce
diferencovanych nadord (Hangzhou, To-
rontskda kritéria) mohou byt Uspésné
transplantovani pacienti s nadory i vy-
razné prekracujicimi standardni Milan-
ska (event. UCSF) kritéria [12,14].

Dal$im zastupnym zpUsobem posou-
zeni biologické povahy nadoru se zda
byt odpovéd na lokoregionalni terapii
(nejcastéji transarteridlni chemoembo-
lizaci - TACE) ve formé downstagingu ci
stabilizace onemocnéni. Pacienti, ktefi
splni kritéria k LTx po Uuspésném down-
stagingu, kdy bereme v Gvahu pouze ak-
tivni nddorova loZiska (tzn. loZiska sy-
tici se kontrastni latkou na CT vy3etfeni),
mohou podstoupit LTx s vysledky stej-
nymi jako pacienti, ktefi transplantacni
kritéria splfuji primarné [19,20].

Pouziti FDG PET (fluorodeoxyglukoza,
pozitronova emisni tomografie) pro dia-
gnézu ¢i sledovani HCC je omezeno
velmi variabilni akumulaci FDG nédory.
Neddavné studie ukazuji, Ze pacienti s ne-
gativnim PET vysetfenim a ndadory mimo
Mildnska kritéria maji stejnou prognézu
jako pacienti, ktefi Mildnska kritéria spl-
nuji [21]. PET byla shledana jako neza-
visly prognosticky faktor rekurence HCC
po transplantaci [22]. U pacient(, ktefi
Mildnska kritéria splfuji, neni PET vyset-
feni indikovéno.

Vzhledem k vyse uvedenému mnoz-
stvi rlznych parametr( a indikac¢nich
kritérii je zfejmé, ze univerzélné akcep-
tovana kritéria, ktera Milanska kritéria
tak pouzila velké databdze k vytvoreni
skérovacich systému a prediktivnich mo-
deld, které pomahaji urcit prognézu kon-
krétnich pacientll po LTx, a tim pomahaji
zlepsit vybér pacientl k transplantaci.
Nejzndméjsi z nich je projekt Metroticket
(¢im déle jedu metrem, tim vice platim
za listek, principem odpovida - ¢im vice
rozsifim kritéria pro LTx, tim vétsi cenu

platim ve formé zhorseného prezivani).
Vznikl za podpory ELITA (European Liver
and Intestine Transplant Association)
a ILTS (International Liver Transplanta-
tion Society). Na zakladé zpétného hod-
noceni > 1 000 LTx presahujicich Mildn-
ska kritéria byl podle velikosti nador
a AFP vytvoren kalkuldtor potransplan-
ta¢niho prezivani. Kalkuldtor je nyni
k dispozici online [23] a pouzitelny i pro
pacienty po predchozi lokoregionalni
terapii a downstagingu. K dispozici jsou
vsak i dalsi, napt. 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 ¢asnych
HCC) ablace mohou byt potencialné ku-
rativni |é¢ebné metody, které mohou
nabidnout 5leté celkové prezivani az
50-70 %. At uz jsou tyto metody jako pri-
marni zvoleny z dGvodlG medicinskych
nebo pfani pacienta, vzdy je tfeba poci-
tat s vysokym vyskytem rekurence HCC,
dle nékterych praci az 80-90 % [27]. Az
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u 61 % pacientl je rekurence v rdmci
Milanskych kritérii a umoZznuje nasled-
nou ,salvage” LTx. Cherqui publikoval
u 27 pacienttd po ,salvage” LTx 5leté cel-
kové pfezivani a prezivani bez rekurence
72, resp. 44 % od doby LTx. Od doby pri-
marni resekce bylo prezivani 87 % [28].
V jiné praci z kanadského Toronta bylo
u 48 pacientu po ,salvage” LTx 5leté cel-
kové prezivani 70 % a 5leté kumulativni
riziko rekurence 32 % [27]. Metaanalyza
840 pacientl s rekurenci HCC po resekci
jater ukdzala lepsi 5leté celkové pfrezi-
vani po LTx nez po kurativni lokoregio-
nélni 1é¢bé. Pfi srovnéani LTx a reresekce
jater byl rozdil nesignifikantni. Rozdil
v pfezivani bez rekurence byl viak po
LTx lepsi nez po reresekci jiz od 3 let [29].

Downstaging, bridging

a neoadjuvantni lé¢ba HCC pred
transplantaci

Jak bylo zminéno vyse, je jiz na po-
mérné velkém mnozstvi pacientl pro-
kazano, Ze pokud po absolvovani loko-
regionalni 1écby dojde k downstagingu
HCC do pozadovanych indika¢nich kri-
térii, jsou vysledky LTx stejné jako u pa-
cientl, ktefi tato kritéria splnili pri-
marné [30]. Uloha lokoregionalni 1é¢by
jako ,bridging” terapie béhem doby ce-
kani na transplantaci u pacientd, ktefi
transplantacni kritéria splfuji, nenf jed-
noznacné prokazana. Dle nékterych na-
zorll se zda tento pfistup ospravedIni-
telny a je doporucen [31].

Sorafenib je hlavni soucasti 1é¢by po-
krocilych stadii HCC. Jeho ucinnost
v neoadjuvantnilé¢bé HCC pfed LTx viak
zatim prokazana nebyla a dle nékterych
praci doslo ke zvyseni poctu chirurgic-
kych komplikaci po LTx [32,33].

Uplatnéni checkpoint inhibitor
v neoadjuvantni [é¢bé HCC pred LTx je
jisté otdzka do budoucnosti. V soucasné
dobé existuje pouze kazuistika s Uspés-
nym dowstagingem HCC k LTx. V pfipadé
checkpointinhibitort je vsak vzdy nutné
brat v Uvahu riziko nésledné tézké a ob-
tizné 1écitelné rejekce jaterniho $tépu po
transplantaci [34].

Rekurence hepatocelularniho
karcinomu po transplantaci
Rekurence HCC po LTx se vyskytuje
v 10-20 % a mUze byt vy3si pfi rozsifovani

indikacnich kritérii k LTx [21]. V&t3ina reci-
div je extrahepatalné (plice, kosti, mozek,
lymfatické uzliny v dutiné bfisni). Postupné
pribyva praci, které ukazuji, Ze agresivni
Iécba (chirurgicka resekce, lokoregionalni
|é¢ba, systémova lécba) recidivy HCC zlep-
Suje prezivani pacientl [35]. Az u 31,4 %
pacientd je mozny pokus o kurativni fe-
Seni s Sletym prezivanim 31 %. Prezivani
pacient 5 let po resekci recidivy je signifi-
kantné lepsi nez prezivani pacientd, u kte-
rych resekce mozna neni. Retransplantace
jater indikovana neni [36]. Z 96 pacientud
na University of Pennsylvania méli me-
dian prezivani signifikantné delsi pacienti
po resekci (33 mésich) a ablaci (21 mésicd)
nez pacienti pouze se systémovou léc-
bou [37]. Prace z ¢inského Hangzhou uka-
zala Sest pacientd, ktefi byli 1é¢eni resekci
jater a nasledné sorafenibem a lenvatini-
bem s Upravou imunosuprese na mTOR
inhibitor s 2letym prezivanim 80 %.V jiné
praci u pacientd pouze se systémovou lé¢-
bou sorafenib-lenvatinib byl median pre-
ziti 19,5 mésice [38]. Italska multicentricka
studie uvadi u pacientd, ktefi podstoupili
resekci plicnich metastaz, pravdépodob-
nost 5letého prezivani 43 % a median pre-
Zivani 51 mésict [39].

Podle publikovaného systematického
review je median pfezivani po rekurenci
HCC po LTx okolo 13 mésicC. Nejlepsi vy-
sledky pfindsi resekce jater (42 mésicu)
a u recidiv mimo jatra zlepsuje prezivani
podavani sorafenibu (18 mésict) spolu
s Upravou imunosupresivni [é¢by (mTOR
inhibitory) [40].

Imunoterapie, ktera u HCC pfinasi
slibné vysledky, je dosud po LTx spojena
s vysokym vyskytem na |é¢bu rezistentni
rejekce jaterniho $tépu s moznosti jeho
ztraty [41].

Udaje o pozitivnich Géincich sorafe-
nibu jako adjuvantni [é¢by k prevenci re-
kurence HCC po LTx chybi. Na zakladé
udajul, ze sorafenib podavany jako ad-
juvantni lé¢ba po radikalni resekci jater
pro HCC nemél vliv na vyskyt rekurence,
neni po LTx doporucovan [42].

Transplantace jater pro
hepatocelularni karcinom

bez chronického jaterniho
onemocnéni

HCC v terénu zdravych jater (bez pfi-
tomnosti chronického jaterniho one-

mocnéni) tvofi pouze 10-20 % vsech
HCC. Pfesnd indikacni kritéria k LTx zde
neexistuji. Primarni lé¢bou je jaterni re-
sekce. K transplantaci mohou byt indiko-
vani pacienti s neresekabilnim naddorem
nebo rekurenci nddoru po resekci. Veli-
kost ¢i pocet loZisek na potransplantacni
pfezivani vliv nemaji. Vyznamnym ne-
gativnim prognostickym faktorem s vy-
razné horsimi dlouhodobymi vysledky je
makroangioinvaze a postiZeni hilovych
lymfatickych uzlin. Pti absenci téchto
faktort Ize dosdhnout 5letého prezivani
u 58 % pacientd. U nemocnych po LTx
pro recidivu HCC po predchozi resekci
je navic prognosticky neptiznivy vznik
rekurence do 1 roku po resekci. Pokud
k rekurenci dojde v pozdé;jsim obdobi, je
Sleté prezivani pacientd 83 % [43].

Transplantacni onkologie
V pocatcich LTx byly hepatobilidrni ma-
lignity hlavni indikaci k transplantaci.
Pro $patné vysledky vsak od nich bylo
zdhy upusténo. Postupné zlepSovani chi-
rurgickych technik, perioperacni péce
a rozvoj imunosupresivni [é¢by vedly
ke zlepsovani vysledkl LTx celkoveé. LTx
jako lé¢ebnd metoda tak nyni pfindsi
roCni prezivani pacientll > 90 %. Vzhle-
dem k tomu spolu se snahou o zvy3o-
vani poc¢tu vhodnych darcl jater, a tim
poctu transplantaci dochazelo k rozsiro-
vani indikaci k LTx, mezi které byly opét
zafazeny hepatobilidrni malignity. Ze-
jména HCC tak dnes tvoii > 20 % indi-
kaci k LTx. Zaroven se LTx stala metodou
potencidlné kurativni a poskytujici nej-
lepsi dlouhodobé vysledky, a vedla tim
ke zméné fady onkologickych lé¢ebnych
postupd.

Vznikl tak koncept transplantacni on-
kologie s cilem rozvoje fady oblasti do
budoucna. Zejména:

- zahrnuti LTx do standardniho rozhodo-
vani multidisciplinarnich tym lécicich
hepatobiliarni malignity;

- rozsifeni techniky resekci jater o tech-
niky pouzivané pfi transplantaci (napf.
ex situ resekce jater pfi jejich hypo-
termni perfuzi konzerva¢nim rozto-
kem, pouziti venovendzniho bypassu
a nasledné autotransplantace jater);

+ propojeni nadorové a transplantacni
imunologie (napf. imunosupresivni
lé¢ba protinddorovymi léky, vztah
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~
Tab. 2. Celkové prezivani pacientll po transplantaci jater v IKEM za obdobi 1994-2019.
PFezivani pacienta 1 mésic 1rok 2 roky 5let 7 let 10 let 15 let
vsechny diagnozy 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 nez HCC 97,2% 85,9% 75,3% 70,8% 70,8% 62,2% 52,0%
HCC - hepatocelularni karcinom
\_ J
imunoterapie nddord a vzniku rejekce ™
transplantovanych jater); ALF
- vyzkum mechanizmd vzniku jater- 10 %
nich onemocnéni a karcinogeneze, Ostatni AIkogmoI
genetické studie (napf. explantovana 11 % 16%
jatra postizelna chronlcl.(,ym sz\ternlm Metabolické
onemocnénim poskytuji k vyzkumu 2% g(o:/V
jak nador samotny, tak fadu stadii o / °
K . Bilidrni artrézie
prekanceroézy). 204
Transplantace jater pro Nadory jater
L . (ostatni)
hepatocelularni karcinom v IKEM 3%
V IKEM bylo do konce roku 2019 pro- Polveystickd idtra
vedeno 1 882 LTx, z toho 346 pacientt 4 )5/% J\ 5'19,%
mélo HCC. Z grafu 1 je jednoznacné pa-
trny vzestup poctu transplantaci pro HBY — ©
HCC v poslednich letech. HCC je v sou- 2%
¢asné dobé v IKEM zéroven nejcastéjsi Chronicka
indikaci k LTx a kazdy rok ptesahuje Wilsonova choroba bsC
20 % indikovanych pacientd (graf 2). 1% 9%
Tab. 2 a grafy 3 a 4 ukazuji dlouhodobé ) Ny
vysledky LTx v IKEM. Ptezivani viech pa- Kryptogenni+NASH —  stoimanitni PBC
cientll a pacientd s HCC 5 a 10 let po LTx 3%
je 84,1 a 75,2 %, resp. 74,9 a 54,8 %. Pro - %

srovnani je v tab. 2 téZ uvedeno prezi-
vani pacientl transplantovanych pro
jiné malignity nez HCC.

Podle dosud platnych kritérii v IKEM
jsou pacienti s chronickym jaternim one-
mocnénim a HCC spliujici Milanska kri-
téria pfimo zafazovani na cekaci listinu
k LTx. U nadord > 3cm je zaroven pro-
vedena TACE jako prevence progrese
béhem doby cekéni. U nadord mirné
presahujicich Mildnska kritéria, ale stale
spliujicich kritéria UCSF je postupo-
vano obdobné, s vyjimkou nadord s vy-
sokym gradingem (G3). Pacienti s na-
dory prekracujicimi tato kritéria mohou
byt k transplantaci indikovani s odstu-
pem v piipadé predpokladu pfiznivého
biologického chovani naddoru. Nejprve
je provedena TACE. V pfipadé down-
stagingu ¢i alespon stabilizace onemoc-
néni na kontrolnich zobrazovacich vyset-

Graf 2. Indikace k transplantaci jater v IKEM za obdobi 2016-2019.

ALF — akutni jaterni selhdni, HVB - virus hepatitidy B, HCC — hepatocelularni karcinom,
HVC - virus hepatitidy C, NASH - nealkoholickd steatohepatitida, PBC — primarni bilidrni cho-
langitida, PSC — primarni sklerotizujici cholangitida

fenich po 3 mésicich (event. 6 mésicich
dle nélezu) a nizkého AFP mohou byt za-
fazeni na cekacilistinu. Vzdy musi byt vy-
loucena makroangioinvaze a extrahepa-
talni postizeni nadorem.

V soucasné dobé probihd v IKEM po-
drobny audit vysledkd LTx pro HCC. De-
finitivni zavéry nejsou dosud k dispozici.
Dle predbéznych vysledkl se ukazuje, ze
indika¢ni kritéria k LTx pro HCC v IKEM
mohou byt déle rozsifena bez vyraz-
ného negativniho vlivu na vysledky LTx
pro HCC ¢i na ostatni pacienty ¢ekajici
na LTx s jinymi diagn6zami. U nadoru
presahujicich Milanska kritéria je hlav-
nim parametrem urcujicim horsi pro-

gnézu vysoky grading (nizce diferen-
covany HCC, G3). U nadort s nizkym
gradingem (dobfre ¢i stfedné diferenco-
vany HCC, G1 a G2) neovliviuje velikost
¢i pocet lozisek negativné prognézu.
Uspésné tak mohou byt transplantovani
i pacienti s nddory, které co do velikosti
¢i poctu lozisek Milanska kritéria vyrazné
presahuji.

Pacienti s nddorem ve zdravych ja-
trech (tzn. bez chronického jaterniho
onemocnéni) jsou k LTx indikovéni v pfi-
padé neresekabilnich nador(i bez mak-
roangioinvaze, bez omezeni velikosti
nadoru ¢i poctu lozZisek a po vylouceni
extrahepatélniho postizeni.
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Graf 3. Celkové prezivani pacientll po transplantaci jater v IKEM za obdobi 1994-2019.
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Graf 4. Celkové prezivani pacientl s hepatocelularnim karcinomem po transplantaci

jater v IKEM za obdobi 1994-2019.

Zaver

Transplantace jater je zavedend lé¢ebna
metoda, kterd u HCC poskytuje nejlepsi
dlouhodobé vysledky, jez jsou v sou-
¢asné dobé prokazany jiz v mnoha pra-
cich. Zaroven by transplantace méla byt
zahrnuta do rozhodovéani viech mul-
tidisciplinarnich tyma, které 1é¢i HCC,
a transplantac¢ni chirurg by mél byt
téchto tymi soucasti. Vzdy, kdyz je vy-

lou¢ena makroangioinvaze a extrahe-
patalni Siteni a pacient je vzhledem
k celkovému stavu schopen transplan-
taci podstoupit, by mélo Iécebné usili
k transplantaci smérovat. V pfipadé, ze
pacient primarné indikacni kritéria pre-
kracuje, by mél byt pomoci lokoregio-
nalni, event. systémové |écby ucinén
pokus o downstaging nebo stabilizaci
onemocnéni a nasledné znovu zvazena

LTx. V pFipadé, Zze bude jako primarni
|[écebnd metoda zvolena resekce jater
nebo ablace, by mél byt pacient peclivé
dispenzarné sledovan s védomim, Ze re-
kurence HCC je potencialné radikalné
fesitelna LTx.

Prestoze se indikacni kritéria k LTx
v soucasné dobé spide rozsifuji, bude
nadéle nutné jejich zpfesnovani a iden-
tifikovani pacientd s horsi progné-
zou po LTx. Zejména se jednd o nale-
zeni zastupnych marker hodnoticich
biologickou povahu nadoru, ktera pro-
gndézu podminuje (napf. hodnoceni ge-
netickych markerd, jako jsou cirkulu-
jici nddorové bunky, volnd DNA, RNA ¢i
miRNA nebo nékterych radiologickych
metod).

Pravidelné sledovani by mélo platit
i pro pacienty po LTx k umoznéni radi-
kaIni |é¢by, event. rekurence.

Dalsim ukolem do budoucna bude
i nalezeni sprdvné ulohy systémové te-
rapie (nové léky, precizni 1é¢ba) a jejiho
mozného uplatnéni jako Ié¢by neoadju-
vantni ¢i adjuvantni po LTx a jako 1écby
rekurence HCC po transplantaci.
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Soucasné moznosti léchy
hepatocelularniho karcinomu

Current treatment options for hepatocellular carcinoma

Kubala E.

Onkologickd klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Souhrn

Hepatoceluldrni karcinom (HCC) z{istava zavaznym celosvétovym onemocnénim. Jeho vyskyt
vzrlsta. Pro jednotliva stadia byly vytvoreny standardni postupy. Slozitost tohoto onemocnéni
ukazuje, ze i vybér pacient(i u stadia 0/A pro rizné typy chirurgické [é¢by je velmi kompliko-
vany. Metodou lé¢by stadia B je predevsim lokoregionalni lé¢ba, reprezentovana transarteridlni
chemoembolizaci (TACE) nebo transarterialni radioembolizaci (TARE), radiofrekven¢ni ablace
a dalsi. Tyto metody prechazeji do nizsich a vyssich stadii jako doplikova lé¢ba. Lenvatinib
maze nahradit TACE se stejnou ucinnosti v piipadech, kde nelze pouzit lokoregionalni 1écbu.
U stadia C byl az do roku 2016 jedinou moznosti systémové |écby sorafenib. Lenvatinib se stal
druhou latkou pouzivanou v 1. linii 1é¢by, kdyz prokazal noninferioritu vici sorafenibu u cel-
kového preziti (overal survival — OS). Retrospektivni analyzy odhalily, Ze pacienti, ktefi méli
odpovéd'na [é¢bu s lenvatinibem nebo sorafenibem, méli median preziti > 22 mésicd. Stejnych
vysledkd dosahla sekvencni 1é¢ba sorafenibu a regorafenibu ve studii RESOURCE se stiedni
dobou preziti > 24 mésich. Ramucirumab byl efektivni pouze u pacientd s vysokou hladinou
alfa-fetoproteinu (AFP). Studie prokazala dlleZitost vybéru pacientl podle prognostickych fak-
tor( (extrahepatického Sifeni a vaskularni invaze). U kabozantinibu byl ve 2. linii [é¢by prokazan
stejny pfinos jako u regorafenibu. Ve 2. linii se uplatnila imunoterapie reprezentovana anti-
-PD-1 protildtkami nivolumabem a pembrolizumabem. Sekven¢ni podani po sorafenibu vedlo
k prodlouzeni medianu OS kolem 22 mésict. V souc¢asné dobé mame k dispozici v 1. linii |é¢by
sorafenib a lenvatinib, ve 2. linii regorafenib, kabozantinib, ramucirumab (AFP > 400 pg/l), pem-
brolizumab a nivolumab. MoZnosti monoterapie se vycerpaly. Objeveni synergického ucinku
inhibitor(l angiogeneze, které pfeménuji studeny nador v horky a usnadnuji i¢innost protilatek
anti-PD-1/anti-PD-L1, vedlo k vysoce efektivni kombinované lécbé. Ve studii IMbrave150 byla
Uspésné pouzita kombinace atezolizumabu a bevacizumabu ve srovnani se sorafenibem
v 1. linii 1é¢by. V soucasné dobé probihaji dalsi studie, které vyuZivaji v kombinaci dalsi tyro-
zinkindzové inhibitory - regorafenib, lenvatinib a kabozantinib s nivolumabem, ipilimumabem
a pembrolizumabem. Tento rozvoj lé¢by evokoval u vsech stadii s novou naléhavosti pozada-
vek najit vhodny zplsob vyhledavani ¢asnych stadii onemocnéni HCC a vytvorit efektivné;si
systém vybéru pacientd pro nejvhodnéjsi lécebny postup.

Klicova slova
hepatocelularni karcinom - stadia onemocnéni — radikalni |é¢ba — lokalni [é¢ba — prediktory
biologické l1écby a imunoterapie - systémova lécba
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SOUCASNE MOZNOSTI LECBY HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU

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 different 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 efficacy
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
amedian survival of more than 24 months was similar. Ramucirumab was effective 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 benefit 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 first line, regorafenib, cabozantinib, ramucirumab (AFP > 400 pg/L), pembrolizumab and nivolumab in the second line. The possibilities of
monotherapy have been exhausted. The discovery of a synergistic effect of angiogenesis inhibitors, which convert a cold tumor into a hot one and
facilitate the efficacy of anti-PD-1 / anti-PDL-1 antibodies, has led to a highly effective combination therapy. In study IMbrave150, the combination
of atezolizumab and bevacizumab was successfully used compared to sorafenib in the first-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 find a suitable way to search for the early stages of HCC and

to create a more effective 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 —
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Uvod

Soucasnd onkologickd verejnost pozo-
ruje pomérné rychly narlst incidence
hepatoceluldrniho karcinomu (HCC)
v celosvétové populaci. Predstavuje
tieti nej¢astéjsi pficinu umrti na nado-
rovd onemocnéni. Incidence se v Ev-
ropé a USA pohybuje kolem 3 piipadd
na 100 000 obyvatel proti ostatnimu
svétu, kde u oblasti s vysokou incidenci
hepatitidy B a C dosahuje 15 pfipadl na
100 000 obyvatel [1]. Incidence je ¢asto
zavisla na geografickém i etnickém vy-
skytu, ¢asto velmi rozdilné, i na jednot-
livych zemich. HCC je u muzd patym
nejcastéji diagnostikovanym onkologic-
kym onemocnénim na svété a druhou
hlavni pficinou Umrti na rakovinu, za-
timco u Zen to je sedmé nejcastéji dia-
gnostikované nadorové onemocnéné
a Sesta pfic¢ina umrti na rakovinu [2]. In-
cidence karcinomu jater (C22) byla v CR
v roce 2017 9,14/100 000 obyvatel, mor-
talita byla 7,72/100 000 obyvatel. Muzi
onemocni 2x castéji nez zeny. Vyskyt
HCC ma v poslednich letech mirné vze-
stupnou tendenci. AZ 60-70 % pripadu
vznika v terénu cirhézy, nejcastéji v pfi-
padé etylické, nebo pfi chronické hepa-
titidé typu B a C. Asi 30-50 % ptipad
vznikd pfi hepatitidé B i bez pfitomné
cirhézy. Méné casty je rozvoj HCC u pa-
cientldl s metabolickymi onemocné-

nimi jako hemochromatéza, porfyria
cutanea tarda, Wilsonova nemoc ¢i de-
ficit alfa-1 antitrypsinu. Z faktor( zZivot-
niho prostiedi je vy33i riziko vzniku HCC
v souvislosti s expozici aflatoxintim. Pfi-
blizné 40 % vsech pacientl pfichazi
s pokrocilym onemocnénim navzdory
pokrokdm v lé¢bé virovych hepatitid
a snaze potlacit negativni vliv zhorse-
ného Zivotniho prostfeni i negativnich
stravovacich navyk(. V zapadnich ze-
mich se podili na zvysujicim se poctu
onemocnéni HCC vzestup vyskytu obe-
zity v populaci, ktera je spojena s vysky-
tem diabetes mellitus typu Il, u niz je ri-
ziko vzniku HCC 3x vys3si [3]. Za nejvyssi
metu soucasného zkoumani lé¢by tu-
moru je povazovano odhaleni jeho mo-
lekuldrni podstaty a jeji mechanizmy
a na zakladé toho urceni spravného po-
stupu lé¢by. Podafilo se Uspésné stano-
vit primarni etiologické faktory HCC he-
patitidy B a C (HCV a HBV), alkoholickou
cirh6zu a nealkoholickou steatohepati-
tidu (NASH), u kterych je vzdy zakladnim
procesem vedoucim ke vzniku HCC za-
nétlivy proces v jatrech. Ten vyvola pre-
stavbové zmény v jaternim parenchymu
vedouci k cirhdze, v jejimz terénu do-
chézi ke vzniku HCC [4]. Progndza pro
pacienty s HCC z(stava velmi Spatna. Je
zplUsobena vysokym stadiem onemoc-
néni v dobé diagnozy (80 % pacient()

a vaznym poskozenim funkce jater chro-
nickym onemocnénim, v némz HCC
vznika. To vylucuje moznost zahdjit ku-
rativni 1é¢bu HCC (resekce tumoru nebo
transplantace jater). Zatim také nezndme
univerzalni stratifikacni prognosticky
systém, ktery by pomohl v rozhodovani
o lé¢ebném postupu pro jednotlivého
pacienta. Dosud pouzivame pro rozho-
dovéni Barcelonska a Mildnska kritéria
(schéma 1).

Lécba casného stadia
hepatocelularniho karcinomu

u stadia 0/A

Tato skupina nemocnych se stadiem 0/A
je lé¢ena radikdlné s cilem vyléceni pa-
cienta s pravdépodobnosti 5letého vy-
[é¢eni 50-90 %. Chirurgické odstranéni
tumoru nebo transplantace jater mohou
byt nahrazeny lokalni destrukci tumoru
radiofrekvencni ablaci (RFA) nebo per-
kutanni etanolovou injekci (PEI). Neni
prokdzano zddnou randomizovanou
studii, kterd z nich je nejvice uc¢inna. Re-
sekce je doporucena u pacienta bez téz-
kych prestavbovych zmén jater, aby po
RO resekci nedoslo k selhani jater zpG-
sobenému nedostatkem funkéni zbyt-
kové tkéné jater. V pfipadé jiz pfitomné
cirhdzy jater je dulezité, aby byl pacient
v dobré kondici s PS (performance sta-
tus) 0 a nemél klinické zndmky portélni
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Schéma 1. Skérovaci systém BCLC navrzeny Barcelonskou skupinou. Pfevzato z [44] a [45].

hypertenze [5,6]. Pokud chceme dosah-
nout resekce vice nez jedné léze, je zde
riziko vys$si pooperacni mortality nez
predpokladanych 5 %. Dllezité je pato-
logické vysetfeni mikrovaskularniinvaze,
kterd je prediktorem recidivy onemoc-
néni a celkového preziti (OS). Lokalné
destruktivni metody RFA a PEI mohou
byt alternativou k chirurgické Iécbé.
U tumorl < 2cm mohou v 90 % dosah-
nout kompletni destrukce [7]. RFA je po-
vazovana za mnohem efektivnéjsi v de-
strukci tumoru nez PEl. Loziska > 5cm
nejsou vhodné k lé¢bé témito meto-
dami. Recidivy onemocnéni u ablativ-
nich technik se pohybuji od 4 do 60 %
a zavisi na velikosti tumoru a technic-
kém pfristupu k tumoru (perkutanni
nebo laparoskopicky pristup). Neoad-

juvantni nebo adjuvantni lé¢ba u pa-
cientll [é¢enych radikalni chirurgickou
|é¢bou nebo ablaci zatim nemd dosta-
te¢né validni vysledky. Nejisté vysledky
analyzy Cochrane group, kterd analyzo-
vala 843 pacientl Iécenych imunotera-
pii, retinoly atd. [8], potvrdily vysledky
studie STORM, ve které nebyl prokdzan
benefit z adjuvantni lé¢by [9]. Transplan-
tace jater je moznou lé¢bou u pacient(
s jednou lézi do 5cm nebo se tiemi |é-
zemi do 3cm, které nejsou vhodné k re-
sekci. Podle Milanskych kritérii maji vy-
brani pacienti garantované 5leté preziti
65-78 %. Analyza 90 studii s poc¢tem za-
fazenych pacientl 17 780 v pribéhu
15 let prokazala, Ze Milanska kritéria jsou
nezavisly prognosticky faktor pro vysle-
dek OS u transplantace jater [10].

Lokoregionalni lécba
hepatocelularniho karcinomu

u stadiaB

Pacienti s intermedidlnim stadiem HCC
st. B/C maji podle Barcelonskych krité-
rii (napf. asymptomaticky multinodu-
[arni neinvazivni tumor) stfedni dobu
preziti 16 mésict [11]. Potencialné kura-
tivni 1écba jako chirurgické odstranéni je
u intermedialniho a pokrocilého HCC ne-
mozna. Zlstavaji tak moznosti lokore-
gionalni [é¢by, kterd smétuje k navozeni
nekrézy v samotném tumoru fyzikalnimi
nebo jinymi prostredky. Také biologicka
terapie je jednou z lé¢ebnych moznosti.
Lokoregiondlni |é¢ba vychézi z poznatku,
ze ackoli je vétsina hepatocytl zasobena
prevézné z portalniho fecisté, u HCC je z&-
sobena z jaternich arterii, coz umoznuje
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jejich blokadu, ktera mlze navodit nek-
rézu. Pfidanim chemoterapie nebo ra-
dioterapie se vyrazné zvysi efektivita této
[é¢by, kterd vyuziva technologii angio-
grafie [12]. Transarterialni chemoemboli-
zace (TACE) kombinuje embolizaci vétve
hepatélni arterie vyzivujici HCC s poda-
nim chemoterapeutické latky. Samotné
poskozeni arteridlniho zasobeni tumoru
vede k nekréze nadorovych bunék. An-
giografickym katétrem jsou do tumoru
pfivedeny cytostatické latky (nejcastéji
doxorubicin, cisplatina) rozpusténé v li-
piodolu, ktery zajisti perzistenci latek
v tumoru a potom nasleduje samotna
embolizace nejcastéji mikrosférami. Pa-
cienti s neresekovatelnym HCC maji
prospéch z TACE. Jde o pacienty s po-
kroc¢ilym nebo multifokdlnim asympto-
matickym tumorem bez metastatického
Sifeni, ktefi maji zachované jaternifunkce.
TACE muze redukovat riziko progrese tu-
moru a jeho dalsiho cévniho Sifeni v jat-
rech i mimo né. Metaanalyza Sesti stu-
dii prokazala zvysené preziti u pacientl
s chemoembolizaci proti konzervativ-
nimu lé¢ebnému postupu [13]. Dvouleté
preZiti u pacientll s chemoembolizaci vs.
konzervativni Iécebny postup bylo dosa-
Zzeno u31vs. 11 % a 63 vs. 27 % ve dvou
studiich [13,14]. Timto postupem se pro-
dlouzilo prlimérné preziti z 16 na 20 mé-
sicd. Ukazuje se, ze konvenéni TACE mUze
byt nahrazena v nékterych pfipadech se-
lektivni TACE (segmentarni nebo sub-
segmenarni) [15]. Vedlejsi uc¢inky TACE
jsou casto spojeny s vedlejsimi ucinky
chemoterapie a také s postembolizac-
nim syndromem spojenym s horeckou,
bolesti bficha, vzacné se mlze objevit
ileus. Tyto pfiznaky odezni béhem 2 dni
u vice nez poloviny pacientd. TACE se
muze kombinovat se sorafenibem a vy-
sledky studie faze Ill SPACE [16] ukazuiji,
Ze by tato lé¢ba mohla odddlit ¢asnou
progresi onemocnéni po TACE, ke které
bohuzel dochazi. Ve studii REFLECT [17]
u pacientl japonské podskupiny, ktefi
méli intermediarni stadium B podle Bar-
celonskych kritérii, byl pocet celkovych
odpovédi u lenvatinibu 61,3 %. Tyto vy-
sledky jsou velmi prekvapivé, protoze
podle celosvétového standardu dosa-
huje median celkového poctu léc¢ebnych
odpovédi (overall response rate — ORR)
u standardné pouzivané [écby u stadia

B TACE 42 %. To potvrdila studie BRISK-
-TA a dalsi dvé studie [18-20]. V japon-
ské studii OPTIMIS [21] dosahl pocet od-
povédi u stadia B po prvnim sezeni TACE
52 %. U lenvatinibu ve studii REFLECT
bylo v této skupiné u japonské populace
dosazeno 61,3 % odpovédi. Odpovéd na
lokoregionalni l1é¢bu (TACE) a ablaci na-
doru je v korelaci s OS.V metaanalyze ze
sedmi studii [22] se ukézalo, ze pomér
rizika (hazard ratio - HR) pro OS byl
0,39 (95% Cl 0,26-0,61; p < 0,0001) pfi
porovnani respondentl na tuto lé¢bu
proti nonrespodentdim mezi 1 335 pa-
cienty, ktefi byli [é¢eni TACE (n = 1 236),
kryoablaci (n = 64) a transarterialni em-
bolizaci (n = 57). Tento vynikajici vysle-
dek HR naznacil korelaci mezi odpovédi
na lokoregionalni terapii a zlepseni OS.
U pacientl lé¢enych lenvatinibem byl
zaznamenan rychly nastup odpovédi na
[écbu. Béhem 8 tydnl po zahdjeni l1é¢by
dosahlo ¢asné celkové objektivni odpo-
védi — kompletni odpovéd (complete re-
sponse — CR) a parcidlni odpovéd (par-
tial response - PR) 61,2 % pacientd [23].
U lenvatinibu bylo prokazano, Ze u sta-
dia B je stejné efektivni jako standardni
lokoregionalni Ié¢ba TACE a mUze ji na-
hradit v pfipadé nevhodné anatomické
lokalizace léze. Tyto vysledky dokazuji
prolinani Iécby stadia B, kde lze uplat-
nit jak cilenou lé¢bu, tak lokoregionalni
lé¢bu TACE. Jako dopliujici [é¢bu pro
TACE Ize pouzit RFA. MoZnou alternati-
vou je transarteridlni radioembolizace
(TARE) s podavanim radioizotop, ktera
zajisti vnitfni ozafeni tumoru, tedy bra-
chyterapii pomoci mikrosfér nesoucich
radioizotop, ktery je pfimo dopraven do
tumoru vyzivujicimi arteriemi. Vyuziva se
radioizotop yttrium 90. Metaanalyza stu-
dii porovnavajici TACE a TARE [24] proka-
zala podobné vysledky OS, ale v poctu
pacientl prezivajici 2 roky byly vysledky
lepsi u skupiny lécené TARE. Také se vy-
znacovala nizkym poctem nezadoucich
ucinka proti vysledkdim TACE. Tato lé¢ba
je viak ekonomicky velmi ndro¢na a vy-
Zaduje technické vybaveni.

Systémova lécba
hepatocelularniho karcinomu
ustadiaBaC

Hepatoceluldrni karcinom je tumor s vy-
sokou chemorezistenci. Lé¢ba je kompli-

kovéana poruchou jaternich funkci, coz se
projevi i zhorsenou toleranci celkové far-
makoterapie. Pro proliferaci a biogenezi
HCCbylo uré¢eno nékolik vyznamnych pa-
tologickych signalnich cest jako Ras/Raf
/MEK/ERK (MAPK), fosfoinozitol-3-ki-
naza (p13K)/Akt/mTOR, Wnt/B-katenin.
Byl také prokazan vztah k angiogennim
rdstovym faktordm, jako jsou cévni en-
dotelovy rlistovy faktor (vascular endo-
thelial growth factor - VEGF), destickovy
rdstovy faktor (platelet-derived growth
factor — PDGF) a ¢astecné i epidermalni
rastovy faktor (epidermal growth fac-
tor — EGF) [25]. Zasadni pro [é¢bu HCC
je schopnost ovlivnit patologickou cestu
VEGF a jeho receptor(l. Lécba inhibitory
této drahy vede ve svém dlsledku k hy-
poxii. Jejim vysledkem jsou dalsi recep-
tory MET a AXL, které se exprimuji pravé
na podkladé hypoxie. MET je genovym
protikladem pro receptor tyrozinkinazy
MET, jejimz ligandem je rlstovy faktor
hepatocytl (hepatocyte growth factor
- HGF), jejichZ vazba a aktivace hraji da-
lezitou roli v rlznych aspektech chovani
nadorl v¢. HCC a ovlivAuji pozitivné rdst
nadoru, jeho pfeziti, neoangiogenezi,
invazivitu a jeho dalsi siteni [26,27]. Po-
dobné zvySend exprese receptorové ty-
rozinkinazy AXL u HCC mlze podpo-
rovat invazivni chovani nadoru [28].
Zvyseni exprese AXL je spojeno s rezis-
tenci na lécbu inhibitory VEGF, recep-
toru pro VEGF (VEGFR) a receptoru pro
PDGF [29], které ovliviiuji neoangioge-
nezi a lymfangiogenezi u nadora [30].
Vysokd hladina VEGF je pfiznakem ne-
pfiznivého vyvoje nddorového onemoc-
nénia zhorseni OS u pacientd s HCC [31].
Pravé multikindzovy inhibitor sorafenib
prokézal svoji efektivitu v ovlivnéni pro-
liferace HCC a statisticky vyznamné pro-
dlouzil OS u pacientl s inoperabilnim
a diseminovanym HCC [32] a byl dopo-
rucen jako standardni lé¢ba pokrocilého
a diseminovaného karcinomu. Ve studii
faze 1l SHARP bylo OS 10,7 mésice [32].
Dlouha léta byl jedinym lékem v 1. linii,
ktery pfinesl benefit pacientdim s po-
krocilym HCC stadia B a C podle Barce-
lonskych kritérii. Nahradit se jej pokusil
lenvatinib, u kterého byla ve studii RE-
FLECT [33] ve srovnani se sorafenibem
prokazadna noninferiorita, vys$si mira ob-
jektivni odpovédi a dvojnasobné preziti
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bez progrese (progression-free survival
- PFS). Retrospektivni analyzy odhalily,
Ze pacienti, ktefi méli odpovéd na [é¢bu
lenvatinibem nebo sorafenibem, méli
median preziti > 22 mésicl. Sekven¢ni
podani sorafenibu a regorafenibu ve stu-
dii RESOURCE [34] prokazalo, ze stfedni
doba preziti u vybranych pacient( s re-
gorafenibem dosahovala > 24 mésica.
Ramucirumab byl efektivni pouze u pa-
cientl s vysokou hladinou AFP ve stu-
dii REACH 11 [35]. Tato studie také pro-
kazala vyznam biomarkeru pfi vybéru
pacientd pro Iécbu. Diky této studii se
prokazalo, jak je dulezité vybrat pa-
cienty podle prognostickych faktor(
a rozdélit je podle extrahepatického Si-
feni a vaskuldrni invaze. Po regorafe-
nibu nésledovalo v roce 2019 schvé-
leni kabozantinibu se stejnym pfinosem
jako predchozi molekuly ve studii CE-
LESTIAL [36]. Ve 2. linii se také uplatnila
imunoterapie reprezentovand anti-
-PD-1 protiladtkami nivolumabem a pem-
brolizumabem. Pfinos byl obdobny jako
u predchozich latek. Sekvencni podani
sorafenibu a téchto latek vedlo k pro-
dlouzeni medianu OS kolem 22 mésic(.
Uéinnost nivolumabu byla prokéazéna
ve studii faze I/l CheckMate 040 [37].
U skupiny pacientd predlécenych sora-
fenibem dosahl mediédn OS 15,6 mésice.
U skupiny sorafenib naivnich pacient
byl median OS 28,6 mésice. Podobné
vysledky byly dosazeny u druhé anti-
-PD-1 protildtky pembrolizumabu ve
studii KeyNote 224 [38], kde median OS
dosdhl 13,2 mésice. MoZnosti monote-
rapie se vycerpaly. Z obdobi monotera-
pie jsme plynné piesli do kombinaéni
[écby, ve které vévodi kombinace imu-
noterapie a biologické Ié¢by. Vyuziva se
predevsim synergického ucinku inhibi-
torl angiogeneze, které preménuji stu-
deny nador v horky a usnadnuji t¢innost
imunoterapie. Ve studii IMbrave150 [39]
byla pouzita kombinace atezolizumabu
a bevacizumabu. Byla porovnéna se
standardni 1é¢bou v 1. linii se sorafeni-
bem. Vysledky prokézaly vyrazné zlep-
Seni medianu OS, ktery za 24 mésicl sle-
dovani nebyl zatim dosazen, a median
OS u sorafenibu dosahl 13,2 mésice (HR
0,58;95% Cl1 0,42-0,79; p = 0,0006) a me-
dian PFS dosahl u kombinované lé¢by
6,8 vs. 4,3 mésice (HR 0,59; 95% Cl 0,47-

0,76; p < 0,0001). Kvalita zivota byla pro-
kazatelné lepsi u kombina¢ni [é¢by nez
u monoterapie se sorafenibem. Tyto po-
zitivni zkusenosti v paliativni 1é¢bé vedly
k zafazeni této kombinace do adjuvantni
|é¢by. Kombinovana lé¢ba kabozantinib
a nivolumab + ipilimumab ukdzala dalsi
moznost |é¢by. V jedné z kohort studie
CheckMate 040 [40] byla hodnocena
ucinnost dubletu kabozantinib + nivo-
lumab a tripletu, kde byl pfidan ipilimu-
mab. Kombinace nivolumab + ipilimu-
mab a kabozantinib prokézala vyraznou
ucinnost v [é¢bé pokrocilého HCC. Tri-
plet kombinace méla numericky lepsi
vysledky v hodnoceni ORR, miry kont-
roly onemocnéni, PFS a OS nez dublet,
ale rozdily PFS a OS nebyly statisticky vy-
znamné. Bezpecnost [éCby tripletu byla
numericky horsi u tripletu (pfitomnost
ipilimumabu) nez u dubletu. Velmi per-
spektivni a nadéjné vysledky vyzaduji
potvrzeni v dlouhodobém sledovani
obou kohort pacientd a také je tieba
urcit podskupiny pacientd, ktefi budou
prosperovat z tripletu nebo dubletu. Za-
jimavé jsou prvni vysledky kombino-
vané lécby regorafenibu a pembrolizu-
mabu ve studii faze | [41]. Ukazuje se, ze
anti-VGFR multikindzové inhibitory jsou
vhodnymi kandidaty ke kombinaci s in-
hibitory kontrolnich imunitnich bodu
anti-PD-1 a anti-PD-L1 protilatkami. Také
lenvatinib byl pouzit v této kombinaci,
a jak ukazuji vysledky studie 1b [42], vy-
sledek je velmi uspokojivy. Bylo dosa-
Zeno parcialni odpovédi u 46 % pacient(
a stabilizace onemocnéni u 46 % pa-
cientd. Na zékladé téchto vysledkl pro-
bihd studie faze Ill LEAP-002 [43]. Jak
ukazuji vysledky uvedenych studii, je
kombinace anti-VEGF/VEGFR protildtek
vhodnym partnerem pro imunoterapii
a je nejslibnéjsim [é¢ebnym pfistupem
s pouzitim rGznych inhibitord imunit-
niho bodu a antiangiogennich latek.

Zaveér

Hepatocelularni karcinom je lécitelny
a vylécitelny v ranych stadiich. Chirur-
gickd lé¢ba v podobé resekce nebo
transplantace predstavuje vysoce ucin-
nou lécbu. Problém ale spociva v tom, ze
vétsina pacientd prichazi v pozdnich sta-
diich nevhodnych pro tuto lé¢bu. Ve vét-
siné pripadl Ié¢ime dvé onemocnéni,

HCC a chronicky zanétlivy proces, které
jsou vyvoldny rlznymi pFi¢inami, coz
omezuje nase radikdlni 1é¢ebné moz-
nosti. Lokoregiondlni 1é¢ba hraje vy-
znamnou roli u intermediarniho stadia
HCC, ale také dopliuje 1é¢bu u nizsich
a vyssich stadi.

Rozvoj systémové |écby HCC pfipo-
mina stejny scénaf jako u melanomu.
Béhem nékolika let se objevila plejada
ucinnych 1éka biologické 1écby a imu-
noterapie. Monoterapie, které ovladla
[é¢bu v poslednich 2 letech, je nahrazo-
vana kombinaéni l1é¢bou, kterd vyuziva
pfedevsim synergického Gcinku inhi-
bitorl angiogeneze, jez pfeménuji stu-
deny nador v horky a usnadnuji ucin-
nost imunoterapie. Tento rozvoj lécby
evokoval u viech stadii s novou naléha-
vosti poZadavek najit vhodny zpUsob,
jak vyhledat pacienty s ¢asnym stadiem
onemocnéni HCC. Musime najit vhodné
prediktory pro vybér spravné |é¢by pro
jednotlivého pacienta.
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Hepatocellular carcinoma future treatment options
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Souhrn

Vychodiska: Algoritmus diagnostiky a terapie hepatocelularniho karcinomu (HCC) byl fadu let
relativné ustaleny. V poslednich nékolika letech je patrny zietelny pokrok, ktery se promita do
mezinarodnich doporuceni i do nasich doporuceni, kteréd jsou uvedena v Modré knize Ceské
onkologické spolecnosti. Cil: Aktualni vyvoj v diagnostice a Ié¢bé HCC dobfe vystihuje prehled
vybranych prezentaci z letosnich konferenci Gastrointestinal Cancers Symposium v San Franci-
scu a American Society for Clinical Oncology Annual Meeting 2020. V pfehledu se soustiedime
na vybrané novinky z oblasti diagnostiky, chirurgické a interven¢ni [é¢by HCC, systémovou
1é¢bu a kombinaci téchto modalit.

Klicova slova
hepatoceluldrni karcinom - chirurgie — intervencni radiologie — molekularni cilena [é¢ba - imu-
noterapie

Summary

Background: The algorithm for diagnosing and treating HCC has been relatively stable for many
years. In the last few years, there has been clear progress, which is reflected 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 diagnosis 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 diagnostics
as well as surgical and interventional treatment of HCC, systemic treatment and a combination
of these modalities.

Key words
hepatocellular carcinoma - surgery — interventional radiology — molecular targeted therapy —
immunotherapy
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BUDOUCI MOZNOSTI LECBY HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU

Diagnostika

Podobné jako u vétsiny jinych solidnich
nadord je v piipadé ¢asného stadia one-
mocnéni vétsi Sance na kurativni [é¢bu.
Do screeningu vyhledavani ¢asnych he-
patoceluldrnich karcinom (HCC) jsou za-
fazovani rizikovi pacienti, v diagnostice
je vyuzivan ultrazvuk jater a pfip. alfa-
-fetoprotein (AFP). Na letosnim setkani
Americké spolecnosti klinické onkologie
(ASCO 2020) byl prezentovan robustni al-
goritmus detekce ¢asného HCC, do kte-
rého je zahrnut vék pacienta, pohlavi,
AFP a metylované DNA markery (HOXAT,
TSPYL5, B3GALT®6). Algoritmus byl ovéren
na krevnich vzorcich pacientl z jinych
studii (136 pacientli s HCC a 401 kontrol);
vysledny diagnosticky model ma speci-
ficitu 89 % a senzitivitu 70 % pro ¢asné
HCC. Obdobné vysledky byly jak u HCC
na podkladé virové hepatitidy, tak u ne-
virové etiologie. Dalsi valida¢ni studie
pokracuji [1].

Chirurgicka lé¢ba

V ptipadé rozsahlejsich nddorl se pou-
Zivaji rizné techniky ke zvétdeni nepo-
stizené ¢asti jater. Cinsti autofi porovnali
v randomizované studii metodu emboli-
zace portalni zily (PVE) a metodu ALPPS
(associating liver partition and portal
vein ligation for staged hepatectomy),
zafazeno bylo 76 pacientl. Primarnim
cilem bylo 3leté celkové preziti, a to bylo
signifikantné lepsi pfi metodé ALPPS
(65,8 vs. 42,1 %; HR 0,50; 95% Cl 0,26-
0,98; p = 0,036). Technika ALLPS méla
proti PVE vy3si morbiditu [2].

U pacientd s HCC zafazenych do
transplantacniho programu je nékdy
nutné do doby transplantace stabilizo-
vat nador preklenovaci lé¢bou (bridging
therapy). Ve studii Il. faze byla v této in-
dikaci porovnana transarterialni chemo-
embolizace (TACE) s drug-eluting beads
a stereotakticka radioterapie (SBRT), ran-
domizovéano bylo 54 pacient(. Efektivita
obou zplsobU terapie byla srovnatelna,
SBRT méla mensi toxicitu a mohla byt
provedena bez nutnosti hospitalizace.
V soucasnosti probihd vétsi multicent-
ricka studie [3].

Abla¢ni techniky
U¢innost ablaénich technik je zavisla na
pfesném zaméfeni maligniho nadoru

béhem procedury. Na ASCO 2020 byla
prezentovéna studie zkoumajici moz-
nost holografické vizualizace nadoro-
vého loziska pred radiofrekvencni ablaci
(RFA) a také béhem vykonu [4]. Lze pFed-
pokladat, Ze se tyto zobrazovaci tech-
niky rozsitené reality dostanou do bézné
praxe. Za zminku stoji vyuziti obdobné
techniky pfi resekci jaternich metastaz
kolorektalniho karcinomu, které zcela re-
gredovaly po chemoterapii [5].

Byly publikovany vysledky nerando-
mizované multicentrické japonské stu-
die ,SURF cohort trial”, ktera srovnavala
vysledky 1é¢by malych HCC chirurgicky
a RFA. Slo o paralelni klinické hodno-
ceni v randomizované studii, kterd méla
stejna kritéria. Vstupnim kritériem byla
max. tfi loziska HCC do 3 cm. Primarnim
cilem bylo celkové preziti (overal survi-
val - OS) a preziti bez relapsu (relaps-
-free survival - RFS). V randomizované
studii byl jiz dfive reportovan stejny RFS
pfi lé¢bé chirurgické i pfi RFA. Do ne-
randomizované studie bylo zafazeno
740 pacient(, ktefi nesouhlasili s ran-
domizaci, z nich 371 bylo [é¢eno chirur-
gicky a 369 RFA. Byla patrna imbalance
ramen, chirurgicky lécena skupina méla
méné pacientll s chronickou hepatiti-
dou C, vyssi median poctu trombocytq,
Castéjsi zastoupeni nddorli > 2cm a cas-
t&ji $lo o solitdrni tumor. RFS bylo signi-
fikantné lepsi u chirurgicky lécenych pa-
cientll s nadory velikosti < 2cm (62,9 vs.
51,7 % ve 3 letech; HR 0,72; CI 95% 0,56-
0,93; p = 0,014), u vétsich nadora signi-
fikantni rozdil nebyl. U malych HCC ma
na riziko relapsu pravdépodobné vétsi
vliv zakladni hepatopatie nez nddorové
charakteristiky [6].

Chemoembolizace je bézné pouzi-
vanou metodou lécby casnych stadif
HCC. V optimalnim pfipadé je vysled-
kem embolizace dosazeni kompletni re-
mise (complete remission - CR). Jako cy-
tostatikum se pouziva epirubicin nebo
doxorubicin, jako emboliza¢ni mate-
ridl lipiodol nebo modernéjsi castice
drug-eluting beads (DEB-TACE). Otazku,
kterad emboliza¢ni metoda je ucinnéjsi,
fesila japonska randomizovand stu-
die PRESIDENT, do které bylo zafazeno
200 pacientl v poméru 1 : 1. Primarnim
cilem byla CR ve 3 mésicich, sekundar-
nim cilem CR v 1T mésici a bezpecnost.

Median poctu lozisek v obou rame-
nech byl 1T a median velikosti loZisek
20,0 a 20,5 mm. CR bylo ¢astéji dosazeno
pfi embolizaci lipiodolem (tfimési¢ni CR:
75,2 vs. 27,6 %; p < 0001, jednomésicni
CR 84,2 vs. 35,7 %; p < 0001), vy3si ucin-
nost lipiodolu byla provéazena cetnéjsimi
nezddoucimi ucinky (postembolizacni
vzestup teploty, nevolnost, elevace ala-
ninaminotransferazy (ALT) a bilirubinu).
Pro praxi je dllezity zavér, Zze pfi embo-
lizaci HCC mlzeme pouzivat lipiodol,
coz je také levnéjsi a logisticky jedno-
dussi (neni nutné vysycovat embolizacni
Castice) [7].

Intraarteridlni chemoterapie neni
v [é¢bé HCC bézné pouzivana. V jedno-
ramenné cinské studii bylo testovano
intraarteridlni podani oxaliplatiny a ral-
titrexedu u pacientd, pro které nebyl
vhodny sorafenib a TACE. Hodnoceno
bylo 39 pacient(, [é¢ebné odpovédi bylo
dosazeno u 18 z nich (46,2 %), nebyla po-
zorovéana zadnd toxicita G4, autofi uza-
viraji, ze dobré vysledky bude nutné
oveéfit [8].

Adjuvance

Mikrovaskularni invaze je rizikovym fak-
torem u pacientl po resekci HCC. V ote-
viené randomizované studii lll. faze
(n = 127) byla testovdna adjuvantni
transarterialni chemoterapie FOLFOX
(1-2 cykly) proti samotnému sledovani
(1:1). Preziti 6, 12 a 18 mésicu proti pla-
cebu bylo 100, 97,7 a 97,7 % vs. 94,5,
89,6a78,5% (p=0,037). Zdvérem studie
je konstatovani, Ze transarteridlni che-
moterapie mlze byt pfinosna pro pa-
cienty po resekci HCC s prokazanou mik-
rovaskuldrni invazi [9].

Identifikaci rizikovych pacientd po
resekci HCC byla vénovana studie sle-
dujici periopera¢ni hladiny cirkulujici
nadorové DNA (ctDNA). Na souboru
97 pacientl bylo prokazano, Ze vysoké
hladiny pooperac¢ni ctDNA byly spo-
jeny jako nezavisly faktor se $patnou
progndézou [10].

Cilena lécba

Radu let byl sorafenib jedinym protina-
dorovym lékem, ktery mél prokadzanu
ucinnost (OS) v klinické studii lll. faze, a je
proto pouzivan jako srovnavaci Iék v kli-
nickych studiich zaméfenych na 1. linii
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léeby [11]. U¢innou alternativu do 2. linie
jsme dlouho neméli, proto je vétsina ak-
tualné publikovanych studii zaméfenych
na sorafenibem predlécenou populaci
pacientl s HCC srovnavana s placebem.

Lenvatinib je registrovdn a hrazen
v 1. linii Ié¢by pokrocilého nebo nerese-
kabilniho HCC na zékladé vysledk stu-
die Ill. fize REFLECT (lenvatinib vs. so-
rafenib). Publikovand post hoc analyza
ukazala, kolik pacientl a jak bylo Ié-
¢eno v dalsi linii. V obou ramenech bylo
|éceno dalsi linii asi ¢tvrtina pacient(
(26 a 27 %). Je pozoruhodné, Ze nejcas-
téji bylavolenaTACE 14,42 17,0 % aloko-
regionadlni intraarteridlni chemoterapie
(4,8 a 5,3 %); pacienti, ktefi odpovédéli
na lécbu lenvatinibem a méli nésled-
nou lé¢bu, méli delsi preziti proti po-
dobné skupiné v rameni se sorafenibem
(OS 23,0 vs. 19,6 mésice; HR 0,71; 95% Cl
0,51-1,01) [12]. Je zfejmé, ze studie pro-
bihala v dobé, kdy je$té nebyly registro-
vany systémové léky 2. linie, které jsou
jiz v soucasné dobé dostupné.

Donafenib je novy multikindzovy in-
hibitor, ktery byl testovan v cisté ¢in-
ské multicentrické oteviené klinické stu-
dii II/11l. faze. Studie byla zaméfena na
1. linii 1é¢by neresekabilniho HCC. Do
studie bylo zafazeno 668 pacientd, ktefi
byli randomizovani 1: 1 pro lé¢bu dona-
fenibem nebo sorafenibem. Donafenib
proti sorafenibu signifikantné prodlou-
zil OS (12,1 vs. 10,1 mésice; HR 0,831;
95% Cl 0,699-0,988; p = 0,0363), preziti
bez progrese (progression-free survi-
val — PFS) a celkova mira odpovédi (ove-
ral response rate — ORR) byly bez signifi-
kantniho rozdilu. Donafenib mél oproti
sorafenibu lepsi OS a pfiznivéjsi bezpec-
nostni profil [13]. Dllezité je, Ze studie
probéhla pouze v Cing, vysledky bude
nutné ovérit také u pacientd jinych ras.

Apatinib je tyrozinkindzovy inhibi-
tor, ktery selektivné inhibuje receptor 2
pro vaskuldrni endotelidlni rGstovy fak-
tor (VEGFR-2), a ma tak antiangiogenni
efekt. Randomizovana studie lIl. faze rea-
lizovana opét pouze v Ciné zaméfena na
pacienty s HCC jiz predlécené systémo-
vou lé¢bou (n = 393) prokézala signifi-
kantni prodlouzeni OS a PFS proti pla-
cebu (8,7 vs. 6,8 mésice; HR 0,785 95% Cl
0,617-0,998; p = 0,0476), bezpecnostni
profil 1é¢by byl dobry.

Imunoterapie

Pembrolizumab dostal v USA zrychlenou
registraci pro lé¢bu HCC na zakladé kli-
nické studie Il. faze KEYNOTE-224, ve které
byla tato imunoterapie pouzita u pa-
cientd (n = 104) s progresi na sorafenibu
nebo pfiintolerancitohoto [éku. Byla pub-
likovana aktualizovana data preziti. Zara-
zovani byli pacienti Child-Pugh A, s ECOG
PS 0-1 (European Cooperative Onco-
logy Group Performance Status) a BCLC
stadiem C nebo B (Barcelonskd klasifi-
kace). Davkovani pembrolizumabu bylo
200mg a 3 tydny. ORR byl 18,3 % (95% Cl
11,4-27,1), u 77 % pacientl byla doba tr-
vani lé¢ebné odpovédi > 12 mésicl, me-
dian OS byl 13,2 mésice (9,7-15,3), pre-
Ziti 24 mésicl dosahlo 30,8 % pacientq.
ORR byl prediktorem delsiho preZiti. Bez-
pecnostni profil se dlouhodobéjsim sle-
dovanim nezménil [14]. Na zminénou
studii ll. faze navazala studie lIl. fize KEY-
NOTE-240, ve které byli pacienti s pokro-
¢ilym HCC po predléceni sorafenibem
randomizovani v poméru 2 : 1 do ramene
s pembrolizumabem nebo placebem. Pri-
marnim cilem bylo OS a tento cil v cel-
kové populaci spInén nebyl, nebylo dosa-
Zeno predem stanoveného statistického
rozdilu. Pembrolizumab zlepsil OS v cel-
kové populaci proti placebu (median OS
13,9 vs. 10,6 mésice; HR 0,781; 95% Cl
0,611-0,998; p = 0,0238), to je redukce
umrti 0 22 %. V aktudlné publikované
predem planované analyze bylo v asijské
podskupiné dosazeno lepsich vysledkd
preziti OS 13,8 vs. 8,3; HR 0,548; 95% Cl
0,374-0,804; p = 0,0009, to odpovida sni-
zeni rizika Umrti 0 45 % [15]. Pro praxi za-
jimavé je zjisténi, Ze tzv. pseudoprogrese
se objevuje pfilécbé HCC pembrolizuma-
bem s podobnou incidenci jako u jinych
nador(. Jde o analyzu zminénych studii
KEYNOTE-224 a 240 [16]. Vliv kortikote-
rapie na vysledky Ié¢by checkpoint inhi-
bitory u HCC byl zkouman v retrospek-
tivnim hodnoceni 341 pacientl z deviti
center, ktefi byli 1é¢eni imunoterapii. Pri-
blizné 24 % pacientd bylo lé¢eno denni
davkou kortikoidd > 10 mg prednisonu
od zacatku terapie nebo v jejim pribéhu.
Dlvodem byla premedikace pred vy-
kony, 1é¢ba nezadoucich ucinkd imuno-
terapie nebo lé¢ba komorbidit. Nebyl za-
znamenan zadny vliv kortikoterapie na
OS nebo lé¢ebnou odpovéd [17].

Pokud vznikd HCC v terénu chronické
virové hepatitidy, je dllezita otazka, zda
imunoterapie nezvysuje virovou néloz,
a nezhorsuje tak hepatopatii. Analyza
klinickych studii s pembrolizumabem
KEYNOTE-224 a KEYNOTE-240 neproka-
zala zhor3eni viremie viru hepatitidy B
(VHB) u pacientd, ktefi byli 1éceni antivi-
rovou terapii [18].

Durvalumab je protildtka proti PD-L1,
tremelimumab je protilatka proti CTLA-4.
Kombinovand imunoterapie témito
dvéma latkami je testovana v klinické stu-
dii Il. faze u pacientd s progresi nebo in-
toleranci sorafenibu. Studie ma ¢tyfi ra-
mena: kazda latka jako monoterapie, dvé
ramena s rlznymi davkami tremelimu-
mabu. Na zakladé prokazané bezpecnosti
a lepsi ucinnosti (ORR, OS) kombinované
imunoterapie proti monoterapiim pokra-
Cuje klinicka studie Ill. faze [19].

Kombinace cilené lécby
a imunoterapie
Pfiznivé vysledky klinické studie Ill. faze
IMbrave 150 vedly k nové registraci kom-
binace atezolizumabu a bevacizumabu
pro [é¢bu neresekabilniho HCC. Tato stu-
die je popséna v jiném ¢lanku. Probihaji
dalsi studie s kombinaci imunoterapie
a cilené [é¢by. Kombinace pembrolizu-
mabu a tyrozinkinazového inhibitoru re-
gorafenibu byla testovana v klinické stu-
dii faze Ib (n = 29). Z 23 hodnotitelnych
pacientll dosahlo 7 (30 %) parcialni od-
povédi (partial response - PR), 14 (61 %)
stabilizace nemoci (stabilisation of di-
sease — SD). Lé¢ebnd odpovéd byla hod-
nocena podle RECIST 1.1 (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors), pfi
pouziti modifikovanych kritérii RECIST
(mRECIST) dosahl dalsi jeden pacient PR.
Bezpecnostni profil 1écby byl podle oce-
kavani. Nabor do studie pokracuje [20].
Kombinace multikindzového inhi-
bitoru lenvatinibu a anti-PD-1 proti-
latky pembrolizumabu byla testovana
ve studii faze Ib u pacientl s pokroci-
lym HCC, ktefi jiz byli pfedléceni sorafe-
nibem (n = 104). Priméarnim cilem byla
bezpecnost a ORR, v navazujici ¢asti
studie pak doba trvani Iécebné odpo-
védi. Pfi medidnu sledovani 10,6 mésice
byl median trvani [é¢by 7,9 mésice, me-
didn OS 22 mésict (95% Cl 20,4 - nedo-
sazeno), median PFS 8,6 mésice (95% Cl
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7,1-9,7 mésice), medidn ORR 36 % (95%
Cl 26,6-46,2) podle RECIST 1.1. Bezpec¢-
nostni profil nepfinesl zadna prekva-
peni, toxicita byla zvladatelna. Pokracuje
studie lll. faze kombinace pembrolizu-
mab + lenvatinib zaméfrena na 1. linii
[é¢by HCC, ve které je kontrolnim rame-
nem lenvatinib v monoterapii [21].

Kombinace multikindzového in-
hibitoru anlotinibu a protilatky anti
PD-1 penpulimabu byla testovana v Cisté
¢inské studii faze 1b/Il u pacientd s po-
krocilym HCC v 1. linii systémové [écby,
primarnim cilem byla uc¢innost vyjad-
fena jako ORR (n = 31). U&innostni data
jsou nadéjna; ORR 24 %, kontrola nemoci
84 %, median c¢asu do progrese (time
to progression — TTP) dosazen zatim
nebyl, Sestimési¢ni TTP byl 63 % (95%
Cl 38-81 %). Na zakladé téchto vysledku
probiha studie Ill. faze [22].

Kombinace regionalni terapie

a imunoterapie

Teoretickym predpokladem kombinace
TACE a imunoterapie je vliv regiondlnich
metod na imunitni mikroprostredi, ktery
muze posilovat Gc¢innost checkpoint inhi-
bitord. V multicentrické studii I. faze byla
testovana kombinace TACE (drug-elu-
ting beads, doxorubicin) a nivolumabu
u pacienti s HCC (BCLC stadium B, Child-
-Pugh A), tato kombinace byla testovana
vetfech rdznych schématech. Nejlepsibez-
pecnostni profil a tcinnost mélo schéma,
kdy byla Ié¢ba nivolumabem 240mg i.v.
a 2 tydny zahdjena 1 mésic pred TACE a tr-
vala az 1 rok. Do tohoto ramene pokracuje
nabor pacientt [23].

V nerandomizované studii Il. faze byla
testovana radioembolizace s 90Y v kom-
binaci s nivolumabem. Primarnim cilem
byl ORR. Zatazeno bylo 40 pacient(, hod-
noceno 36, ORR byl dosazen v 31 % (95%
Cl 16,4-48,1 %), 81 % vsech cilovych lézi
regredovalo. Lécby byla bezpecna, neza-
douci pfihody G3/4 byly v 11 % [24].

Zaveér

Polovina vsech pacientl s HCC celosvé-
tové se vyskytuje v Ciné. Nepfekvapuje
proto mimoradné zastoupeni Cisté ¢in-
skych studii na celosvétovych kongre-

sech. Jiz dfive bylo prokazano v fadé
randomizovanych studii, Ze biologicky
charakter HCC asijskych pacientl je od-
lisny od evropské a americké populace.
Vysledky cisté ¢inskych studii tedy nelze
jednoduse prienaset do naseho pro-
stfedi. V diagnostice se pravdépodobné
budou castéji objevovat molekuldrni
metody. Regiondlni metody k ni¢eni ma-
lych nadorovych lozisek HCC budou vo-
leny pfesnéji. Lze ¢ekat dalsi rychly vyvoj
systémové 1écby HCC a kombinaci jed-
notlivych modalit. Ukazuje se, Ze me-
dian OS dosahovany systémovou lé¢-
bou zacind byt srovnatelny s nékterymi
regiondInimi metodami a lze pfedpokla-
dat posun systémové terapie do ¢asnéj-
Sich stadii. Zajimavé jsou v tomto sméru
klinické studie kombinujici regionalni
Ié¢bu a imunoterapii. Pro aktudlni praxi
Ize konstatovat jiz dnes, Ze pokud se jevi
regionalni 1é¢ba jako komplikovana a ri-
zikova, Ize ji s klidnym svédomim nahra-
dit 1é¢bou systémovou. Rozhodnuti je
v kompetenci multidisciplindrniho tymu.

Literatura

1. Chalasani NP, Bhattacharya A, Book A et al. Algorithm
for blood-based panel of methylated DNA and protein
markers to detect early stage hepatocellular carcinoma
with high specificity. ASCO 2020; abstract 4577.

2. Huang G. Associating liver partition and portal vein li-
gation for staged hepatectomy versus portal vein embo-
lization in staged hepatectomy for hepatocellular carci-
noma: A randomized comparative study. ASCO 2020;
abstract 4578.

3. Nugent FW, Hunter K, Molgaard CH et al. A randomized
phase Il feasibility study of individualized stereotactic body
radiation therapy (SBRT) versus transarterial chemoemboli-
zation (TACE) with DEBDOX beads as a bridge to transplant
in hepatocellular carcinoma (HCC). ASCO 2020; abstract 4586
4. Gadodia G, Yanof J, West K et al. True 3D holographic
visualization for performance of percutaneous thermal
ablation of solid liver tumors (3D-HPA): An update on in-
human evaluation. ASCO 2020; abstract 297.

5. Ntourakis D, Memeo R, Soler L et al. Augmented reality
guidance for the resection of missing colorectal liver me-
tastases: An initial experience. World J Surg 2016; 40(2):
419-426. doi: 10.1007/500268-015-3229-8.

6. Tateishi R, Hasegawa K, Kawaguchi Y et al. A multicenter
nonrandomized controlled trial to evaluate the efficacy
of surgery versus radiofrequency ablation for small hepa-
tocellular carcinoma (SURF cohort trial). ASCO 2020; ab-
stract 4581.

7. lkeda M, Inaba Y, Tanaka T et al. A prospective rand-
omized controlled trial of selective transarterial chem-
oembolization using drug-eluting beads loaded with
epirubicin versus selective conventional transarterial
chemoembolization using epirubicin-lipiodol for hepato-
cellular carcinoma: The JIVROSG-1302 PRESIDENT study.
ASCO 2020; abstract 4518.

8. Chen S. Hepatic arterial infusion of oxaliplatin plus ralti-
trexed in patients with unresectable hepatocellular carci-
noma (HAIROX): A phase I, single-arm, prospective study.
ASCO 2020; abstract 4574.

9. Wei W, Wang Q, Guo Z et al. Postoperative adjuvant trans-
arterial infusion chemotherapy with FOLFOX could improve
outcomes of hepatocellular carcinoma patients with micro-
vascular invasion: A preliminary report of a phase Ill, rand-
omized, controlled clinical trial. ASCO GI 2020; abstract 527.
10. Zhou L, Xu Y, Wang D et al. Perioperative circulating
tumor DNA analysis to predict patient prognosis in liver
cancer. ASCO 2020; abstract 4593.

11. Finek J. Hepatoceluldrni karcinom - dlouhodobé
lécitelné onemocnén. Klin Onkol 2012; 25(4): 287- 289.
12. Alsina A, Kudo M, Vogel A et al. Subsequent antican-
cer procedures following first-line lenvatinib (LEN): A post
hoc analysis from the phase IIl REFLECT study in unresect-
able hepatocellular carcinoma (UuHCC). ASCO GI 2020; ab-
stract 520.

13. Feng B, Shukui Q Shanzhi G et al. Donafenib versus
sorafenib as first-line therapy in advanced hepatocellu-
lar carcinoma: An open-label, randomized, multicenter
phase II/1ll trial. ASCO 2020; abstract 4506.

14. Kudo M, Finn RS, Edeline J et al. Updated efficacy and
safety of KEYNOTE-224: A phase Il study of pembroli-
zumab (pembro) in patients with advanced hepatocellu-
lar carcinoma (HCC). ASCO GI 2020; abstract 518.

15. Kudo M, Lim HY, Cheng A et al. Phase Il study of pem-
brolizumab (pembro) versus best supportive care (BSC)
for second-line therapy in advanced hepatocellular car-
cinoma (aHCC): KEYNOTE-240 Asian subgroup. ASCO Gl
2020; abstract 526.

16. Edeline J, Karwal M, Zhu AX et al. RECIST v1.1 and irRE-
CIST outcomes in advanced HCC treated with pembroli-
zumab (pembro). ASCO Gl 2020; abstract 528.

17. Pinato DJ, Kaseb AO, Wang Y et al. Impact of base-
line and concomitant corticosteroid therapy on the out-
comes of hepatocellular carcinoma treated with immune
checkpoint inhibitor therapy. ASCO GI 2020; abstract 531.
18. Chan SL, Zhu AX, Finn RS et al. Effect of pembroli-
zumab (pembro) on hepatitis B viral (HBV) load and ami-
notransferase (ALT) levels in patients (pts) with advanced
hepatocellular carcinoma (aHCC) in KEYNOTE224 and
KEYNOTE-240. ASCO 2020; abstract 4587.

19. Kelley RK, Sangro B, Harris WP et al. Efficacy, tolera-
bility, and biologic activity of a novel regimen of treme-
limumab (T) in combination with durvalumab (D) for
patients (pts) with advanced hepatocellular carcinoma
(aHCC). ASCO 2020; abstract 4508.

20. El Khoueiry AB, Kim RD, Garris WP et al. Phase b study
of regorafenib (REG) plus pembrolizumab (PEMBRO) for
first-line treatment of advanced hepatocellular carcinoma
(HCQ). ASCO GI 2020; abstract 564.

21. Zhu AX, Finn RS, lkeda M et al. A phase Ib study of len-
vatinib (LEN) plus pembrolizumab (PEMBRO) in unresectable
hepatocellular carcinoma (UHCC). ASCO 2020; abstract 4519.
22. Jiao SC, Bai L, Dong J et al. Clinical activity and safety
of penpulimab (Anti-PD-1) with anlotinib as first-line ther-
apy for advanced hepatocellular carcinoma (HCC). ASCO
2020; abstract 4592.

23. Harding JJ, Yarmohammadi H, Reiss KA et al.
Nivolumab (NIVO) and drug eluting bead transarterial
chemoembolization (deb-TACE): Preliminary results from
a phase | study of patients (pts) with liver limited hepa-
tocellular carcinoma (HCC). ASCO Gl 2020; abstract 525.
24.Tai WMD, Loke KSH, Gogna A. et al. A phase Il open-la-
bel, single-center, nonrandomized trial of Y90-radioem-
bolization in combination with nivolumab in Asian pa-
tients with advanced hepatocellular carcinoma: CA
209-678. ASCO 2020; abstract 4590.

Abstrakta z konference ASCO 2020 jsou dostupna na adrese: https://meetings.asco.org/am/abstracts-posters.

Klin Onkol 2020; 33(Suppl 3): 35263529

3529




PREHLED

Chirurgicka lécba hepatocelularniho karcinomu

Surgical treatment of hepatocellular carcinoma

TreSka V.
Chirurgickd klinika LF UK a FN v Plzer

Souhrn

Chirurgicka [é¢ba hepatoceluldrniho karcinomu (HCC) je soucasti multimodalni 1écby a spociva
v resekci jater nebo transplantaci. Bohuzel jen 30 % nemocnych s HCC je primarné chirurgicky
fesitelnych. Indikace k operaci vychazi z biologického stavu pacienta, rozsahu onemocnéni,
funkce jaterniho parenchymu a zbytkového objemu jater. U jaternich resekci volime anato-
mické resekce. U nedostatecného zbytkového objemu jater mdme moznost etapovych vykont
ke zvyseni resekability HCC. Transplantace jater fesi nejen vlastni HCC, ale i pokrocilé zakladni
onemocnéni (cirhézu) jater a vychdzi predevsim z Milanskych indikacnich kritérii. Diouhodobé
vysledky chirurgické l1écby zavisi na pokrocilosti HCC. U HCC zachycenych v pocate¢nim stadiu
je Sleté preziti nemocnych 60-80 %. U pacient(, u kterych nelze z rliznych divod( provést
radikalni resekci nebo transplantaci jater, jsou mozné paliativni, dnes predevsim termoablacni
metody nebo transarteridlni chemoembolizace nebo radioembolizace. U nékterych nemoc-
nych pak Ize po emboliza¢nich metodach provést resekci nebo transplantaci jater.

Klicova slova
hepatoceluldrni karcinom — resekce — transplantace - paliativni 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 biological 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 insufficient 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
five-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

Préce vznikla s podporou Vyzkumného zaméru
Univerzity Karlovy v Praze, PROGRES Q 39.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.
The authors declare they have no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
spInil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=]

prof. MUDr. Vaclav Treska, DrSc.
Chirurgicka klinika

LF UKa FN v Plzen

Alej Svobody 80

304 60 Plzen

e-mail: treska@fnplzen.cz

Obdrzeno/Submitted: 1. 7. 2020
\_ J

doi: 10.14735/amko20203S30

3530

Klin Onkol 2020; 33(Suppl 3): 3530-3533




CHIRURGICKA LECBA HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU

Indikace k chirurgické lé¢bé
hepatocelularniho karcinomu
Zéakladni |é¢bou hepatocelularniho kar-
cinomu (HCC) jater je chirurgickd re-
sekce a transplantace jater. V soucas-
nosti je viak v dobé diagnézy HCC jen
30 % nemocnych operovatelnych. Hlav-
nim kritériem pro chirurgickou resekci
je rozsah HCC, biologicky stav pacienta
a stupen jaterni rezervy, ktery je dany
zbytkovym objemem jater po resekci
(tzv. future liver remnant volume - FLRV)
a funkci jaterniho parenchymu (Child-
-Pugh skore, funkeni testy jater). Jaky typ
[écby (resekce jater, transplantace, ter-
moablacni techniky, onkologicka lé¢ba)
je indikovan pro daného pacienta, je ob-
vykle vyjadifeno pomoci skérovacich sys-
tém, kterymi jsou resp. Milanska krité-
ria, Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
klasifikace, Model for end-stage liver di-
sease a dalsi. Indikaci jaterni resekce pro
HCC je dobry celkovy stav pacienta, do-
state¢ny FLRV (> 20 % zdravého jater-
niho parenchymu a > 40 % poskozeného
jaterniho parenchymu napf. cirhdzou)
[1-3]. Dle vysledkl funkénich testd vo-
lime rozsah jaterni resekce.

Kontraindikace operacniho
vykonu

Kontraindikaci jaterni resekce je extra-
hepatdlni Sifeni nadoru, nedosta-
tek FLRV po resekci HCC, pfitomnost
portalni hypertenze se Zilnim tlako-
vym gradientem = 10 mmHg, s jaterni
elastografii > 21 kPa, s jicnovymi va-
rixy, splenomegalii a trombocytope-
nii < 100 000 mm?, neresekabilni po-
stizeni obou lalokl jater vice lozisky
HCC. Spatnou prognézu maji nemocni,
u nichz pfi primarni resekci zlstal lem
zdravé tkané ve vzdalenosti < 1Tmm od
nadoru (R1), nebo tam, kde bylo rese-
kovano pfimo v tumoru (R2), déle s na-
dory infiltrujicimi jaterni pouzdro, jedinci
s pridruzenymi jaternimi chorobami,
starsi 50 let, s nadory s invazi do jater-
nich céy, s postizenim obou lalokd jater
a s mnohocetnymi lozisky v jednom
laloku [4-6].

Techniky jaternich resekci

Jaterni resekce se v soucasnosti pro-
vadi jak otevienou technikou - laparoto-
mii, tak miniinvazivné — laparoskopicky

[7-9]. Obé techniky se nelisi z hlediska
onkochirurgické radikality ani v dlouho-
dobych vysledcich. Vyuziti té ¢i oné tech-
niky zavisi na zkusenostech operatéra
v dané metodé, lokalizaci HCC v jatrech,
postizeni jaterniho parenchymu zaklad-
nim onemocnénim a volbé pacienta. Ke
standardnim typdm jaternich resekci
patfi anatomické resekce - pravostranna
nebo levostranna hepatektomie (event.
rozsifend hepatektomie), levostranna
lobektomie nebo segmentektomie. Vy-
kony mensiho rozsahu volime zejména
u cirhotikli s ohledem na pooperacni
funkci jaterniho parenchymu.

Etapové vykony

U nemocnych s nedostate¢nym FLRV
mUlzeme pro jeho nardst vyuzit tzv.
etapovych vykond na jaternim paren-
chymu. K témto vykonlm patii dvoj-
doba resekce jater, embolizace nebo
podvaz vétve portélni Zily na strané na-
doru (portal vein embolization, ligation -
PVE, PVL), kombinace PVE s transar-
teridlni chemoembolizaci (TACE), PVE
s aplikaci autolognich hematopoetic-
kych kmenovych bunék (hematopoietic
stem cells — HSC), PVE s deprivaci jater-
nich zil a metodu s ndzvem ,associating
liver partition with portal vein ligation for
staged hepatectomy” (ALPPS) [10-12].

Technika dvojdobé resekce jater je
indikovana u jedinctd s bilobarnim po-
stizenim, kde FLRV je nedostatecny.
V prvni dobé se provadi odstranéni na-
doru zjednoho (nej¢astéji levého) laloku
jater a ve druhé dobé po regeneraci to-
hoto laloku (obvykle po 4-8 tydnech)
pak odstranéni druhostranného jater-
niho laloku s nadorem. Mortalita dvoj-
dobé resekce jater je nizkd (1-2 %) a je
plné srovnatelnd s jednodobymi resek-
cemi. Nevyhodou této metody je po-
mérné dlouhy interval optimalniho
narQstu FLRV, kde je nebezpeci dalsi
progrese HCC. Nicméné dlouhodobé
vysledky této metody jsou velmi dobré
a 5leté preziti je vyssi nez 40 %.

Metody PVE (PVL) vedou k narGstu
FLRV v intervalu 4-6 tydna. Jde o bez-
pe¢né metody, kde jsou dlouhodobé
vysledky srovnatelné s vysledky pri-
marnich resekci jater. Hypertrofie jater
mUze byt pomalejsi u pacientl vyssiho
véku, dale u diabetik(, malnutrice, in-

fekce a poskozeni jaterni tkdné napf.
cirhézou, nealkoholickou steatohepa-
titidou (NASC) nebo pfedchozi onkolo-
gickou lé¢bou. Pomérné dlouhy interval
hypertrofie jater po PVE m{ize byt pfici-
nou progrese HCC. Z tohoto dlvodu Ize
vyuzit v mezidobi po PVE aplikaci TACE
s cilem omezit rdst HCC na minimum
a zvysit hypertrofii FLRV. U této metody
je vyssi riziko jaterniho selhdni a morta-
lity nez u metody PVE/PVL.

Z davodu pomérné pomalého na-
rdstu FLRV po PVE (PVL) s nebezpecim
progrese HCC se hledaji dalsi, novéjsi
metody, jako jsou PVE s aplikaci auto-
lognich hematopoetickych kmenovych
bunék (HSC), v posledni dobé metoda
PVE s deprivaci jaternich zil a ALPPS ke
zkraceni intervalu nutného k hypertro-
fii FLRV.

U metody PVE s aplikaci autolognich
HSC se provéadi PVE jaterniho laloku na
strané HCC a nasledujici den v celkové
anestezii odbér HSC z kostni diené a je-
jichaplikace pod skiagrafickou kontrolou
do druhostranného nepostizeného ja-
terniho laloku. Po pfiblizné 3-4 tydnech
je pak mozné provést hepatektomii. Tato
metoda ma vyssi Gcinnost v porovnani
s PVE co do objemového nérlstu FLRY,
a umoznuje tak ve vétsiné pfipadl chi-
rurgickou resekci HCC. Navic jde o me-
todu s minimalnimi komplikacemi.

Kombinace PVE s deprivaci jaternich
zil je metoda zcela nova a vyuziva em-
bolizaci drénujicich jaternich Zil z laloku
s HCC, ktera je provedena obycejné do
24 hod po PVE. K nardstu FLRV dochazi
nejpozdéji do 14 dni. Nicméné na vy-
sledky této metody si budeme muset
jesté pockat.

Metoda ALPPS znamenala velky his-
toricky prilom v jaterni chirurgii nemoc-
nych s primarnimi nebo sekundarnimi
nadory jater, kde je FLRV nedostacujici.
Metoda vyuzivé dvouetapového vykonu
s maximalnim zkrdcenim c¢asového in-
tervalu mezi obéma vykony, coz je pod-
statné k zabranéni rlGstu nadoru v ja-
trech. Pouzivd se zaroven u pacientq,
kde PVE, PVL selhaly jako tzv. rescue
terapie. Obvykle se vyuzivd u nemoc-
nych, kde je HCC lokalizovan v pravém
laloku jater. Prvnim vykonem je podvaz
pravé vétve portalni zily a rozdéleni ja-
terniho parenchymu mezi obéma laloky
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jater.V druhé dobé po nérlstu FLRV (ob-
vykle do 7-10 dni po prvni operaci) se
provadi odstranéni laloku jater s HCC.
Vyhodou tohoto postupu je rychly na-
rdst FLRV v prGbéhu nékolika dni.
Trvajicim problémem této metody je
stale vysokd morbidita (kolem 35 %)
a mortalita (kolem 8 %) v porovnani
s ostatnimi vykony indikovanymi pro
narlst FLRV.

Vysledky jaternich resekci
Vysledky jaternich resekci, zejména
pokud jde o solitarni loziska HCC, jsou
pomérné dobré. Peropera¢ni mortalita
je < 3 %, 5leté a 10leté preziti nemoc-
nych dosahuje 40-70, resp. 25 %. Mu-
sime vsak pocitat s pomérné vyznam-
nou rekurenci HCC v rlizném casovém
obdobi po resekci nadoru, kterd dosa-
huje témér 70 %. Vaskuldrni invaze, pri-
mér léze > 5cm a multiplicita nddoru
jsou hlavnimi negativnimi prognostic-
kymi faktory ¢asné rekurence HCC. Mor-
bidita po jaterni resekci je podstatné
vyssi u cirhotikd v porovnani s pacienty
se zdravym jaternim parenchymem (30-
40 vs. 3-7 %). K nej¢astéjSim komplika-
cim jaternich resekci patfi Zlucova pistél,
krvaceni z resekéni plochy, selhdni jater
(u cirhotikd), pleuralni vypotky a subfre-
nicky absces.

Transplantace jater

Dalsim typem l|écby je transplantace
jater. Tato lé¢ba je indikovéna u je-
dincl s HCC a pokrocilou jaterni cirhé-
zou, protoze eliminuje jak vlastni nador,
tak pfic¢inu vzniku HCC - jaterni cir-
hoézu. Indikacni kritéria jsou v soucas-
nosti dana tzv. Mildnskymi kritérii, kdy
je ktransplantaci jater indikovan ne-
mocny se solitarnim HCC, jehoz pra-
mér je < 5cm, nebo s maximalné tfemi
nadory o priiméru < 3 ¢cm bez zndmek
vaskuldrni invaze. Déle by radiologicky
neméla byt pfitomna vaskuldrni invaze
a histologicky pak mikroinvaze. Pti dodr-
zeni téchto kritérii je 5leté prezivani ne-
mocnych 60-80 % s perioperacni mor-
talitou < 3 % a rekurenci nadoru < 15 %.
Rozsiteni Mildnskych kritérii navrhuji
tzv. UCSF (University of California, San
Francisco) kritéria, ,up-to-seven” krité-
ria, Barcelonska kritéria (BCLC) a dal3i,
nicméné s podstatné horsimi vysledky

po transplantacich, nez je tomu pfi do-
drzeni Mildnskych kritérii. Transplan-
tace jater se v nékterych pfipadech
pouziva také jako ,rescue” terapie u pa-
cientl s lokalni rekurenci HCC po jeho
predchozi resekci. Transplantace jater se
provadi ve velké vétsiné pfipadd z mrt-
vého darce. Pokud je mozna transplan-
tace jater ze zivého darce, pak jsou jeji
vysledky vynikajici, kdyz 5leté prezivani
dosahuje 90 % pfi velmi nizké rekurenci
nadoru. U velkych nebo mnohocetnych
nador( je nadéje na dlouhodobé preziti
nizkd vzhledem k ¢astym recidivam HCC
v transplantovanych jatrech [13-19].

Termoablacni a dalsi paliativni
vykony

U nemocnych, kde nelze provést resekci
nebo transplantaci jater, mGzeme vyuzit
paliativnich metod lé¢by [20-22]. K dal-
$im |é¢ebnym moznostem, zejména
tam, kde nador neni radikalné odstra-
nitelny, patfi termalni abla¢ni techniky
- radiofrekven¢ni ablace (RFA), tzv.
microwave koagulace a laserova ablace.
Principem RFA je lokalni pasobeni vy-
sokych teplot pomoci tenkych elektrod
zavedenych do loZiska pod ultrasono-
grafickou nebo CT kontrolou (otevie-
nou laparotomickou, laparoskopickou
nebo perkutanni cestou). Vysoké teploty
(kolem 100 °C) vedou k nekréze HCC.
RFA zpUsobuje sférickou nekrézu loziska
nadoru a je pouzitelnd u tumord, jejichz
prdmér neni > 5cm, idedlné se tato me-
toda hodi u nadort < 3cm. Co do poctu
nador( v jaternim parenchymu ma me-
toda z hlediska dlouhodobych vysledki
smysl, jestlize je < 5 loZisek. RFA Ize s vy-
hodou kombinovat s resekénim vyko-
nem u HCC lokalizovanych v obou la-
locich jater. Microwave ablace funguje
na podobném principu termokoagu-
lace, vytvafi elipsovitou nekrézu do
2cm v prdméru, a vyzaduje tak opako-
vané vykony k dosaZeni termokoagu-
lace vétsiho loziska. To je samoziejmé
nevyhoda oproti RFA, ktera je vsak kom-
penzovana kratkym c¢asovym interva-
lem (60 s) nutnym pro jednu termokoa-
gulaci v porovndni s RFA (12 min). Dalsi
z termoablac¢nich metod je laserova koa-
gulace (Nd YAG laser), kterd dosahuje
nekrézy o priiméru 6-7 cm. Limitaci ter-
moablac¢nich metod je lokalizace HCC

v oblasti velkych cév, kde proudéni krve
v cévé zpusobuje ochlazovani termal-
niho U¢inku - tzv. heat-sink effect, coz
zpUsobuje nedostate¢nou termoablaci.
Vyhodou termoabla¢nich metod je, Ze je
Ize obycejné pouzit opakované tam, kde
se po jejich pouziti objevi mistni recidiva
nadoru, a pfedevsim také u nemocnych,
kde po radikalni resekci nddoru doslo
v daldim pribéhu ke vzniku recidivy ve
zbyvaijici jaterni tkani. Ro¢ni prezivani
je utéchto metod 80-90 % a 5leté pak
15-20 %.

Na obdobném principu vzniku nek-
rézy jsou zalozeny kryoabla¢ni metody,
které naopak vyuzivaji lokalniho puso-
beni nizkych teplot (-35 °C) k destrukci
tumordzniho loziska. Kryoablace ma
obecné vyssi podil komplikaci nez ter-
moabla¢ni metody. Ke komplikacim
patii plicni vypotky a nebezpedi ruptury
jater s masivnim krvacenim. Metoda
se proto v soucasnosti pouziva zcela
vyjimecné.

Aplikace 95% etanolu do loZiska HCC
pod sonografickou kontrolou, ktery
zplisobuje nekrézu nadoru, je dnes jiz
metoda obsolentni, patfici spiSe do
minulosti.

K paliativnim metoddm dale patfi tran-
sarterialni chemoembolizace (TACE),
ktera vyuziva embolizaci tepny vyZivujici
tumor spolecné s aplikaci lokaIniho che-
moterapeutika (napt. kombinace latek
LIPIODOL, GELFOAM - emboliza¢nich
ldtek — s chemoterapeutiky - latkami
DOXORUBICIN, MITOMYCIN apod.). TACE
prodluzuje prezivani pacientd s inopera-
bilnimi nadory na 19-20 mésicud. TACE je
rovnéz metodou volby u HCC bez gene-
ralizace s cilem redukce nddorové masy
a s naslednou moznosti jaterni resekce
nebo transplantace v druhé dobé. Dalsi
metodou je transarteridlni radioem-
bolizace (TARE) vyuzivajici mikrosféry
s yttriem 90. Jedna se o finan¢né naklad-
néjsi metodu, nicméné i zde Ize u fady
pacientd s primarné neresekovatelnym
naddorem dosahnout jeho resekability
¢i transplantace. Jednd se o tzv. bridge
techniku premostujici obdobi ¢ekani na
vhodny organ k transplantaci.

Zavér
Zavérem muUzeme konstatovat, Ze ¢im
¢asnéjsi stadia HCC (solitarni léze o pru-
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méru < 3cm) jsou indikovana k chirur-
gické 1é¢bé, tim vétsi nadéji ma pacient
na dlouhodobé preziti, které dosahuje
v prdméru 70 % v nasledujicich 5 letech.
Osoby s HCC vétsiho priméru nebo
s mnohocetnymi resekabilnimi lézemi
maiji jiz podstatné mensi Sanci na dlou-
hodobé preziti po chirurgické 1é¢bé. Tri-
leté preziti se pohybuje do 50 %. Pokud
nemUzeme nemocnému s HCC z r{iz-
nych dtivodi nabidnout radikalni chirur-
gickou lé¢bu, pak je jeho Sance na dlou-
hodobé prezivani bohuzel mala.
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PREHLED

Hepatocelularni karcinom z pohledu

gastroenterologa/hepatologa

Hepatocellular carcinoma from
the view of gastroenterologist/hepatologist

Urbanek P, Hribek P.
Internf klinika 1. LF UK a UVN Praha

Souhrn

Hepatocelularni karcinom (HCC) je maligni onemocnéni jater, které ve vétsiné ptipadd vznika
v terénu chronického jaterniho onemocnéni. Riznd jaterni onemocnéni maji rizné riziko roz-
voje karcinomu, na jeho vzniku se podileji u jednotlivych onemocnéni také rozdilné kance-
rogenni mechanizmy. Obecné se tyto mechanizmy mohou tykat piimého plsobeni vlastni
pficiny jaterniho onemocnéni (virové infekce, kumulace tézkych kovll) nebo névaznych me-
chanizm chronického zanétu a fibrogeneze, ke kterym muizeme fadit i procesy oxidativniho
stresu. Existuji i pfipady HCC bez jaterni cirhézy a zde se pak uplatnuji predevsim zminéné
mechanizmy s pfimym podilem etiologického faktoru (napf. X protein u infekce virem hepa-
titidy B (HBV)). Klicovou metodou, kterd prokazatelné umoznuje dosdhnout lepsich lé¢ebnych
vysledkd HCC, je screening - surveillance HCC. Metodou screeningu je abdominalni sonografie
opakovana kazdych 6 mésicl. Otazkou, kterd dosud nebyla jednoznacné vyresena a kterd ve
svém dusledku velmi vyznamné ovliviiuje efektivitu, je definice cilové populace, kterd musi
byt screeningové metodé vystavena. V souc¢asné dobé jsou cilovou populaci osoby s jaterni
cirhézou a médme dostupnou pouze jedinou metodu primarni prevence HCC. Jedna se o uni-
verzalni vakcinaci HBV. Za metody sekundarni prevence miizeme povazovat vsechny metody
|é¢by chronickych jaternich onemocnéni, zejména pak protivirovou lécbu infekce HBV a HCV
(virus hepatitidy C). Tercidrni prevenci je pak vlastné adjuvantni terapie HCC po jeho terapii ¢i
nékteré dalsi postupy snizujici riziko rekurence HCC. Pro urceni stupné pokrocilosti HCC se nej-
Castéji v Evropé pouziva tzv. Barcelonska klasifikace kombinujici vlastni rozsah nadoru s dalsimi
parametry, jako je stupen pokrocilosti jaterni dysfunkce a celkovy stav. Jeji vyhoda je v tom, Ze
implikuje pfimo volbu vhodné terapeutické metody. Za potencialné kurativni metody jsou nyni
povazovany pouze metody chirurgické, transplantace jater a jaterni resekce. Radikalni pistup
Ize pouzit u jedné tietiny pacientl. Zakladni paliativni metodou lé¢by HCC je transarteridlni
chemoembolizace.

Klicova slova
hepatoceluldrni karcinom — chronickd hepatitida B — chronicka hepatitida C — nealkoholova
steatohepatitida
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HEPATOCELULARNI KARCINOM Z POHLEDU GASTROENTEROLOGA/HEPATOLOGA

Summary
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the major complications of chronic liver disease, mostly of liver cirrhosis. Liver diseases from different

causes differ in the risks of HCC development. Different mechanisms of carcinogenesis are involved in HCC development in different 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 inflammation and fibrogenesis, 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 significantly 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 definition of target population which should undergo this method of surveillance. Currently, the target population in the developed world
is defined 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 classification of HCC at the diagnosis. This classification
combines the stage of HCC itself with other parameters, such as liver disease severity (Child - Pugh classification), 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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Epidemiologie

Hepatoceluldrni karcinom (HCC) je nej-
¢astéjsim primarnim malignim na-
dorovym onemocnénim jater. Podle
tdaja systému GLOBOCAN bylo na
celém svété v roce 2018 registrovano
841 080 pripadll HCC, ve stejném roce
a podle stejného zdroje bylo zazname-
nano 781 631 piipadl amrti na HCC [1].
Incidence onemocnéni ma vyraznou

geografickou variabilitu. HCC je velice
rozsifenou malignitou v oblasti jihovy-
chodni Asie a subsaharské Afriky, kde
je diagnostikovano az 85 % vsech pfi-
padt HCC. V podminkach CR se jedna
o onemocnéni méné casté, i kdyz ne
vzacné. Zakladni epidemiologické cha-
rakteristiky HCC v CR ukazuje graf 1. In-
cidence primarnich zhoubnych nadort
jater v CR v roce 2014 ¢inila 8,6 novych

tak pfiblizné 7krat nizsi nez incidence
kolorektalniho karcinomu v témze ob-
dobi. Onemocnéni je v nasich pod-
minkach jednoznacné c¢astéjsi u muzd:
12,1/100 000 obyvatel/rok, u Zen je inci-
dence 5,3/100 000 obyvatel/rok [2]. Tato
data nelze vztahovat ¢isté na HCC, pro-
toze kéd v Mezinarodni klasifikaci ne-
moci (MKN), pod kterym se novotvary
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4
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rok
analyzovana data: N(inc) = 30 775, n(mor) = 26 214
\_ J
Graf 1: Incidence a mortalita intrahepatalnich nadora v CR.
ZN - zhoubné nédory
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Hepatitida C

Hepatitida B
Normalni Etanol
jatra NASH

Dysplastické
Jaterni uzly

cirhéza

Dva klicové mechanizmy

- jaterni cirh6za

- mutace postihujici alespon jeden onkogenni
nebo tumor supresivni gen

Epigenetické poruchy

HCC

Genetické poruchy

Schéma 1. Patogeneze HCC. Upraveno podle [25].
HCC - hepatocelularni karcinom, NASH — nealkoholicka steatohepatitida

hlasi, je spole¢ny s intrahepatalnim cho-
langiogennim karcinomem. | tak viak
zfejmé ¢etnost HCC v CR setrvale stoupa.

Etiologie

Piiblizné 90 % pfipadt HCC se ve vy-
spélych zemich svéta vyviji v terénu ja-
terni cirhozy ¢i pokrocilé jaterni fibrozy.
Vznik HCC ve zdravych jatrech je zcela
ojedinély. U jedné tfetiny pacientd s ja-
terni cirh6zou se zdkladni onemoc-
néni béhem Zivota komplikuje vznikem
HCC. Jaterni cirhézu lze proto z po-
hledu HCC povazovat za prekancerézu.
Riziko vzniku HCC u jednotlivych jater-
nich onemocnéni se nicméné vyznamné
lisi (schéma 1) [3].V precirhotickém sta-
diu onemocnéni se HCC muize vyvinout
u osob s chronickou infekci virem hepa-
titidy B (HBV) a u pacientu s nealkoholo-
vou steatohepatitidou (NASH).

Chronickd infekce HBV je hlavni pfrici-
nou HCC v Asii, pfedevéim v Ciné a v ji-
hovychodni Asii. Pfiblizné 70-90 % HBV
asociovaného s HCC se nicméné rozviji
v terénu jaterni cirhdzy [4]. Dalsi rizikové
faktory jsou: muzské pohlavi, vyssi vék,
asijsky ci africky plvod, pozitivni rodinna
anamnéza HCC. Z virologickych parame-
trd jsou rizikem vysoka sérové koncen-
trace HBV DNA, HBV genotyp, dale tr-
vani infekce HBV a koinfekce s HCV, HIV
a virem hepatitidy D (HDV). Vyznamnym
rizikem je i koufeni.

Protivirova lé¢ba nukleotidovymi ana-
logy vede k vyznamnému snizeni rizika
rozvoje HCC [5,6]. Predikovat riziko roz-
voje HCC u osob protivirové lécenych je
mnohem obtizné&jsi nez u osob pred za-

hajenim 1écby HBV. V této indikaci bylo
publikovdno nékolik skérovacich sys-
tému s vysokou negativni prediktivni
hodnotou pro obdobi 3-10 let [7].

Nealkoholové ztukovaténi jater (non-
-alcoholic fatty liver disease — NAFLD)
a NASH (NAFLD/NASH) je spolu s chro-
nickou infekci HCV a naduzivanim al-
koholu hlavni pfi¢inou rozvoje HCC ve
vyspélych zemich zdpadniho svéta. PFi-
blizné 20-30 % osob s NAFLD vyvine
v ¢ase vyznamnou jaternifibrézu a kolem
10-20 % vyvine jaterni cirhézu [8]. HCC
asociovany s NAFLD/NASH je nejrych-
leji nardstajici pficinou HCC v mnoha
kohortach pacientd po transplantaci
jater [9]. Publikovana rizika rozvoje HCC
u NAFLD/NASH se v mnoha ohledech
velmi lisi, pohybuji se od 0 az do 38 %
béhem 5-10 let [10].

Incidence HCC u pacientl s HCV aso-
ciovanou jaterni cirh6zou je 0,5-10 %.
Faktorem, ktery toto riziko vyznamné
modifikuje, je dosazeni setrvalé virolo-
gické odpovédi, tj. vyléceni infekce HCV
podanim uspésné protivirové lécby.
Kanwal et al prokazali az 76% snizeni ri-
zika HCC u pacientll po Uspésné lécbé
infekce HCV [11]. Riziko rozvoje HCC
u téchto pacientl naopak vyznamné na-
vySuje soucasnd pritomnost diabetes
mellitus 2. typu, vyssi vék, muzské po-
hlavi, naduzivéni alkoholu a koinfekce
HCV s HBV a HIV [12,13].

Patogeneze

Z pohledu kancerogeneze patii HCC
pravdépodobné mezi nejhlre prozkou-
mana nadorova onemocnéni. Podobné

jako u mnoha jinych nadorovych one-
mocnéni plati i u HCC pravdépodobné
teorie vice krokli sméfujicich k nado-
rové transformaci jaterni buriky [14]. Si-
tuaci v pfipadé HCC ukazuje schéma 1.
HCC je komplikaci mnoha jaternich one-
mocnéni, které samy o sobé maji zcela
rozdilnou patogenezi, takZe je prakticky
jisté, Ze i vlastni molekuldrni mechanizmy
maligni transformace hepatocytu budou
rozdilné u rznych onemocnéni. Z tohoto
pohledu mizeme rozlisit dvé situace:

1. HCC vznika v pfiblizné 90 % pfipad
v terénu jaterni cirhézy jako disledek
prabéhu chronického jaterniho one-
mocnéni. Zde se pfi vzniku HCC uplat-
nuji predevsim mechanizmy spojené
s aktivaci fibrogeneze v dUsledku
chronického zadnétu a s postupnou
progresi do jaterni cirhdzy [15]. V dU-
sledku téchto alteraci dochazi v pri-
béhu ¢asu s vysokou pravdépodob-
nosti k radé epigenetickych zmén,
které mlzeme do urcité miry chéa-
pat jako vlastni molekuldrni podklad
vzniku nadorového procesu. Prakticky
u zddného jaterniho onemocnéni viak
nebyly pfesné mechanizmy kancero-
geneze identifikovany a poznany tak,
aby umoznily prenést tyto poznatky
do lécebnych postup.

2. HCC vznika bez preexistujiciho chro-
nického jaterniho onemocnéni, bez
zanétu, bez jaterni fibrozy ci cirhézy.
V téchto pripadech se predpoklada
pfima interakce rizikového faktoru
s nékterymi kancerogennimi mecha-
nizmy [16]. Jako typicky pfiklad tohoto
typu néddorového procesu se uvadi
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Schéma 2. Diagnosticky algoritmus vy3etfeni loZiskové jaterni |éze u pacienta s jaterni cirhézou. Upraveno podle [20].
AFP — alfa-fetoprotein, CT/MRI - vypocetni tomografie / magneticka rezonance, HCC — hepatocelularni karcinom, USG — ultrasonografie

vétsinou vznik HCC pfi chronické in-
fekci HBV. Procesy kancerogeneze ve
spojeni s infekci HBV patfi dnes mezi
nejlépe prozkoumané nadorové pro-
cesy vibec. Zakladnim procesem je
integrace virové HBV DNA do lidského
genomu, které piimo vede k aktivaci
nejriiznéjsich onkogennich signald,
a to dokonce bez rozvoje jaterni fib-
rézy. Infekce HBV tak vede ke vzniku
HCC i bez jaterni cirhozy. Za klicovy
protein, ktery interaguje s fadou bu-
nécnych procesl v hostitelské burice,
a je tak pfimo svazan z kanceroge-
nezi, je povazovan protein X. Dnes
je znamo, Ze riziko rozvoje HCC neni

u viech genotypu/fetézcl viru HBV
identické. Vyznamné vyssi riziko HCC
je u infekce HBV genotypu C, ktery je
nejprevalentné&jsi pravé v Asii. Nékteré
specifické mutace tzv. pre-core ob-
lasti virového genomu a v promotoru
tzv. basal core genu HBV rovnéz vy-
znamné zvysuji riziko vzniku nadoro-
vého procesu [17].

Oba popsané mechanizmy se pfiro-
zené mohou kombinovat. Je tomu tak
typicky napf. u infekce HCV. Virové struk-
turdlni i nestrukturalni proteiny viru in-
teraguji s nitrobunécnymi procesy
s potencidlem maligni transformace. Po-

dobné jako u HBV byla popsana i vazba
urcitych genetickych variant HCV (kvazi-
druh) s rozvojem HCC [19]. Skute¢nost,
ze HCC v ptipadech chronické HCV in-
fekce vznika prakticky vyhradné u osob
s jaterni cirh6zou ukazuje, Ze k vlastni
nadorové transformaci tyto popsané
zmény zfejmé nestadi a je treba uva-
zovat i o spolulcasti procesu zanétu
a fibroprodukce.

Diagnostika

Problematiku diagnostiky HCC Ize rozdé-
lit na diagnostiku u pacient( s jaterni cir-
hézou a u pacientll bez rozvinuté cirho-
tické prestavby jaterniho parenchymu.
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Tab. 1. Parametry uzivané pri klasifikaci HCC.
Systém Staging nadoru Jaterni funkce Celkovy stav
Evropa-USA
GETCH PVT; AFP < 35 nebo > 35 mg/I bilirubin, ALP Karnofsky
Francie
CLIP pocet uzlG, tumor > nebo < 50 % jater, PVT; . .
ltdlie AFP < 400 nebo > 400 ng/ml Child - Pugh nehodnoti
TNM pgcet uzld, jejich velllkost, pfitomnost PVT, nehodnoti nehodnoti

piitomnost metastaz
Asie
JIS . .

TNM Child - Pugh nehodnoti
Japonsko
Okuda/ N . y . S ,
Tokio tumor > nebo < 50 % plochy jater na fezu ascites, albumin, bilirubin nehodnoti
CUPI S .
Cina TNM; AFP < 500 nebo = 500 ng/ml bilirubin, ascites, ALP symptomy
AFP - alfa-fetoprotein, ALP — alkalicka fosfatdza, 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 — trombdza
jaterni zily, TNM - tumor, node, metastasis

Hepatocelularni karcinom

v jaterni cirh6ze

Nejcastéjsi situaci je zachyt loziskové léze
pii sonografii jater v rdmci surveillance
HCC nebo pfi ndhodném vysetfeni z jiné
indikace. Takovy ndlez ma pomérné vy-
sokou specificitu, a to zejména v pfipadé,
ze jde o 1ézi nové vzniklou, kterd nebyla
patrna na predchozich vysetfenich. Za-
sadnim nedostatkem sonografie je jeji
vysoka zavislost na zkusenostech vyset-
fujiciho lékare a pro ¢asnd stadia jen nizka
senzitivita (okolo 60 %) [19]. NejcastéjSimi
nasledujicimi zobrazovacimi metodami
jsou vypocetni tomografie (CT) a mag-
neticka rezonance (MR) (schéma 2) [20].
V pfipadé zndmé jaterni cirhdzy lze dia-
gndézu HCC s velmi vysokou specificitou
stanovit pouze na zakladé téchto zobra-
zovacich vysetieni u lozisek > 1cm [21].
V pripadé typického syceni loziska kon-
trastni latkou a jeho vymyvaéni v pozd-
nich fazich se povazuje takovy nalez za
patognomicky pro HCC a bioptickd ve-
rifikace jiz neni nutnd [22]. Specificita
metod se pohybuje dle literatury mezi
85 a 100 % [23]. Pokud neni obraz na CT
a/nebo MR typicky, pfistupuje se k cilené
biopsii loZiska. Role ultrasonografie jater
s podanim kontrastni latky (CEUS) na-

byla v poslednich evropskych doporuce-
nich nového vyznamu. Zatimco dfive se
metoda nepovaZovala za pfinosnou pro
jeji nizkou senzitivitu i specificitu, dle re-
centni retrospektivni studie na 1 006 pa-
cientech je pfi pouziti novych kritérii pro
hodnoceni |éze specifita témér abso-
lutni [24]. Ani ve svétle poslednich dopo-
ruceni vsak nelze metodu povazovat za
vyhodnéjsi oproti CT a/nebo MR. Miize
je pouze vhodné dopliovat a své vyu-
ziti naléza v pripadé kontraindikaci CT
¢i MR jako komplementarni metoda. CT
a/nebo MR slouzi zaroven jako metody
stagingové.

Hepatocelularni karcinom

bez jaterni cirh6zy

U pacientl s nahodnym nalezem vy-
soce suspektniho maligniho lozZiska jater
by v pfipadé absence chronické jaterni
choroby mél probéhnout adekvatni on-
koscreening v zavislosti na véku a po-
hlavi pacienta.V pfipadé negativnich na-
lez(l je nutna histologicka verifikace léze.
Nelze pouzit neinvazivni diagnosticka
kritéria jako u pacientl s jaterni cirhé-
zou. Jind situace nastdva u vybranych
skupin nemocnych bez cirhézy, zato ale
s chronickou infekci HBV nebo NASH.

Tito nemocni jsou rizikovéjsi z pohledu
rozvoje HCC, i v téchto pripadech Ize do-
porucit alespon zékladni onkoscreening
pfed provedenim biopsie.

Klasifikacni systémy a jejich

vztah k 1é¢bé hepatocelularniho
karcinomu

Jednim z problémU spojenych s HCC
je skute¢nost, Ze nelze pro jeho klasifi-
kaci a staging pouzit standardni TNM
systém jako u ostatnich solidnich na-
dor(. Hlavni pfi¢inou této komplikace
je skutec¢nost, ze HCC se rozviji vétsinou
jako pomérné pozdni komplikace jaterni
cirhézy, kdy uz mize byt pfitomen ur-
ity stupen jaterni dysfunkce. Takova
dysfunkce Zivotné dulezitého organu
(kterd neni ddna vlastnim nadorovym
procesem) pfitom muze vyznamné li-
mitovat terapeutické moznosti a preziti
pacienta. Dalsim limitujicim faktorem je
pak celkovy stav pacienta. Nékteré starsi
systémy klasifikujici HCC se pokousely
o kombinaci alespon nékterych ze jme-
novanych faktord, nékteré kombinuji
i dalsi prognosticky rtizné vyznamné fak-
tory, jako je napt. pfitomnost trombozy
portalni zily (tab. 1) [25]. Je potfeba zdU-
raznit, ze zadny z téchto systému nebyl
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HCC
\J \J \J
PS 0, Child-Pugh A Okuda 1-2, PS 0-2, Child-Pugh A-B Okuda 3, PS > 2,Child-Pugh C
velmi .éasné stadium (0) c¢asné intermediarni pokrocilé Lo .
sm.gle < 2.cn'? stadium (A) stadium (B) stadium (C) terminalni stadium (D)
IO E) [0S single / 3 noduly multinoduldrni, portélni invaze,
<3cm,PS0O PSO N1, M1, PS 1-2
single 3 noduly
9 <3cm
portalni tlak / bilirubin — zvy3eny > dalsi choroby
|
normalni ne ano
Y ¢ * Y \J Y
resekce transplantace jater RFA/PEI TACE sorafenib L .
symptomaticka terapie
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Schéma 3. Barcelonska klasifikace a terapeuticka strategie.
HCC - hepatoceluldrni karcinom, PS — performance status, RCTs — randomizované kontrolované studie, RFA/PEI - radiofrekvencni ablace / per-
kutdnni etanolova injekce, TACE — transarteriadlni chemoembolizace

validovan ve vztahu k doporuceni |é-
¢ebné modality HCC.

Vétsinu zminénych nedostatkd od-
stranila az tzv. Barcelonska klasifikace
(BCLC, schéma 3) [26]. Systém v sobé
kombinuje hodnoceni rozsahu nadoru,
celkovy stav pacienta a funk¢ni klasifi-
kaci jaterni cirhézy Child-Pugh v¢. hod-
noceni pfitomnosti portalni hypertenze.
HCC tak déli na stadia 0-D a predevsim
implikuje pouZiti konkrétni Iécebné mo-
dality pro dané stadium s udanim oce-
kdvaného preziti pacientd. Klicové
u viech ptipadl je odliSeni kritérii, kdy
Ize u pacienta pouzit nékterou z poten-
cidlné kurabilnich metod lé¢by, tj. chi-
rurgické feseni. Bohuzel radikaIni 1é¢bu
stale podstupuje méné nez jedna tfetina
vsech nemocnych s HCC [27].

Stadium 0 + A

U pacientl ve velmi ¢asném a casném
stadiu onemocnéni je suverénnim pfi-
stupem chirurgickd Ié¢ba, kterd nabizi
moznost Uplného vyléceni. Pacienti s kli-
nicky vyznamnou portalni hypertenzi
(CSPH), tj. s portohepatalnim gradientem
(HVPG) = 10mmHg, by méli byt indiko-
vani ke zvazeni transplantacni 1é¢by. Pro-

blematika transplantace jater pro HCC je
zalezitosti vysoce specializovanou a slo-
Zitou. Neustale se vyvijeji indikac¢ni krité-
ria pro pouziti transplantacni |é¢by tak,
aby bylo dosazeno optimalniho vztahu
mezi pokrocilosti onemocnéni a prezitim
po transplantaci (tzv. metroticket kon-
cept). U nemocnych bez CSPH Ize zva-
zovat chirurgickou resekci. U pacient(
komorbidnich s vysokym opera¢nim ri-
zikem muzZe byt s kurativnim zamérem
pouzita radiofrekvencni ablace (RFA)
HCC. Celkové prezivani pacientll ve sta-
diu HCC 0 + A presahuje 5 let [28,29].

Stadium B

Nemocni se stfedné pokrocilym HCC
jsou diky siroké definici dle BCLC velice
heterogenni skupinou. Lé¢ba nemoc-
nych v tomto stadiu je povazovana pri-
marné za paliativni, nicméné s velice
vyznamnym prodlouzenim celkového
prezivéani. Metodou volby je transar-
teridlni chemoembolizace lozZisek, kdy
se vyuzivd dominantné arteridlni neo-
vaskularizace naddoru oproti nepostize-
nému jaternimu parenchymu Zivenému
prevazné portalnim systémem. Celkové
prezivani lé¢enych pacientd > 2,5 roku.

V dostupné literatufe se lze setkat
s ndpadné se rozchazejicimi udaji o vlivu
TACE na celkové prezivani. Median pre-
ziti se pohybuje od 16,5 do 47,7 mé-
sice [30]. DGvody pro takto velké rozpéti
jsou nésledujici:
- Stadium B dle BCLC klasifikace je de-
finovano velice siroce, a skupina pa-
cientl je tak znacné heterogenni. Kri-
téria stadia B mUze na jedné strané
splnit nemocny tésné za hranici krité-
rii pro transplantacni [é¢bu s dobre za-
chovalou syntetickou funkci jater, na
druhé strané ale také pacient na hra-
nici funkéni klasifikace Child-Pugh B
s viceCetnym bilobarnim postizenim
na hranici technické proveditelnosti
TACE.
Metoda klade vysoké naroky na zkuse-
nosti interven¢niho radiologa.
Nejdelsi celkové prezivani bylo v fadé
studii podminéno az extrémni se-
lekci pacientd indikovanych k vykonu,
coz neni v podminkdach redlné praxe
akceptovatelné.

Problematice Sirokého rozpéti pa-
cientd s HCC stadia B jsme se vénovali
i na nasem pracovisti. Vysli jsme z prace
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Tab. 2. ART skore. Regresni koeficienty B byly ndsobeny 2x a zaokrouhleny tak, aby bylo mozno spocitat ART skére jednoduse
u ltzka.
Celkové preziti
— Regresni Body ART
0

Proménna HR 95% Cl koeficient skére P
vzestup skore nepfitomen ! ) y
AR, +1bod 2 12-35 0,71 15 <0,001

9 +> 2 body 44 2,0-9,6 1,49 3
vzestup AST > 25 % NE ! 4,5-15,5 2,13 4 < 0,001

ANO 84 ' ' ' '
radiologickd odpovéd U0 ! 1,12,6 0,51 1 0,026
NE 1,7
AST - aspartataminotransferaza, Cl — interval spolehlivosti, HR — pomér rizik
rakouskych autord Siegharta et al zroku  standard(. Rozhodnuti o dalsi etapé  Stadium D

2013 [31]. V praci byly pomoci multi-
faktorialni analyzy definovany faktory
majici vztah k preziti pacientl po opa-
kované TACE. Zménam téchto faktort
bylo pfifazeno bodové hodnoceni a je-
jich prosty soucet byl oznacen jako ART
(Assessment for Retreatment with TACE)
skore (tab. 2). Tento pfistup a pouziti
ART skére umoznil autorlim v ramci sta-
dia HCC B dle BCLC klasifikace definovat
skupiny s vyznamné lepsim/horsim cel-
kovym prezitim (overall survival — OS) pfi
opakované [é¢bé tzv. drug-eluting bead
TACE (DEB-TACE).

Do nasi retrospektivni studie byli za-
fazeni jen ti nemocni, ktefi podstou-
pili v letech 2007-2015 minimalné dvé
etapy DEB-TACE, vsichni ve stadiu B dle
BCLC, a bylo u nich zarovert mozno spo-
¢itat ART skore. Dalsi podminkou pro za-
fazeni do studie byl odstup mezi cykly
chemoembolizace 90 + 15 dni. Mezi pfi-
¢iny nezarazeni pacienta do souboru pa-
tfily zejména nedodrzeni limitu odstupu
mezi jednotlivymi etapami DEB-TACE,
déle nékteré chybéjici laboratorni od-
béry bezprostiedné pred druhou etapou
DEB-TACE nutné k vypoctu ART skore
a absence informaci o okamziku Umrti
pacienta.

V souboru pacientl bylo spocitano
ART skore vzdy den pred druhou etapou
DEB-TACE a probéhlo rozdéleni do dvou
skupin dle ART skore. Dalsi etapa DEB-
-TACE byla provedena bez ohledu na vy-
sledek skore, a to dle soucasné platnych

bylo tedy uskute¢néno na zékladé hod-
noceni efektu predchozi terapie dle kon-
trolniho CT nebo MR vysetfeni za pou-
ziti kritérii mRECIST (modified Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors), po-
klesu sérové hladiny alfa-fetoproteinu
(AFP) a klinického stavu pacienta [32].
V analyze jsme nésledné porovnavali
median celkového preziti (OS v mési-
cich) skupin dle ART skoére a celého sou-
boru bez diferenciace (tedy lé¢enych dle
nynéjsich doporuceni).

Vstupni kritéria splnilo 18 nemocnych,
prdmérny vék v okamziku stanoveni dia-
gnoézy HCC byl 64,5 let. Median OS ce-
Iého zkoumaného souboru byl 18 mé-
sicd (95% Cl 12-33), median OS skupiny
s pfiznivym ART skére byl 33 mésica
(95% CI 17-36; 1 zena, 10 muz{l) a me-
dian OS skupiny s prognosticky nepfizni-
vym ART ¢inil v souboru 12 mésict (95%
Cl 6-18; 1 Zzena, 6 muzt). Rozdil OS mezi
skupinami diferencovanymi dle ART
skére byl podle Coxova modelu statis-
ticky vyznamny (p < 0,01).

Stadium C

V terapii pokrocilého HCC se uplatnuje
systémova onkologicka Iécba. Zatimco
jesté doneddavna se opirala o multikina-
zovy inhibitor sorafenib, ktery byl jedi-
nym schvalenym Iékem v této indikaci,
v soucasné dobé zazivd onkologie ra-
pidni rozsifovani lé¢ebnych moznosti.
Celkové prezivani |écenych pacient
je = 10 mésicu.

Zéakladnim kritériem pro indikaci pouze
symptomatické [é¢by u nemocnych
s HCC je pfitomnost chronického jater-
niho selhdvani vyjadfeného tfidou C dle
Child-Pugh a/nebo PS = 3.V takovych
pfipadech neni jakakoli snaha lé¢ebné
ovlivnit HCC raciondlni, dominuji bud’
jiné Zivot ohrozujici komorbidity ¢i ter-
minalni jaterni selhavani.

Screening

Definovani screeningové metody a ci-
lové populace, jez bude takové metodé
vystavena, predstavuje v pfipadé HCC
pomérné slozity problém. Aby byly spl-
nény podminky ndkladové efektivity,
musi byt zvolend metoda levna, jedno-
duchad, dobfe dostupna v bézné praxi,
jeji uplatnéni musi byt spojeno s vy-
znamnym efektem, tj. s vyznamné lep-
$im prezitim nemocnych, u kterych bude
mit metoda pozitivni vysledek (tzn., od-
hali dany nador v ¢asném stadiu, které
je dobfe ¢i alespon Iépe |écitelné, nez
jsou stadia pokrocild). Zaroven ale musi
byt splnény i urcité podminky v cilové
populaci. Pfedevsim jde o to, aby ri-
ziko vzniku nadoru v uvazované popu-
laci bylo alespon 1,5 % ro¢né a aby tato
cilové - rizikova populace byla pfesné
definovana.

Metoda screeningu

Evropskd asociace pro studium jater
(EASL) jako metodu screeningu HCC
u pacientt s jaterni cirh6zou doporucuje
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Obr. 1. Metaanalyza studii zabyvajicich se zménou intervalu ultrasonografie jater ve vztahu k detekci hepatocelularniho karcinomu.

4 )

Tab. 3. Vysoce rizikové skupiny pro
vznik hepatocelularniho karcinomu.

Chronicka infekce HBV

Asiaté, muzi > 40 let, Zeny > 50 let
Africané > 20 let

cirhéza

rodinny vyskyt HCC

bez cirhdzy: RR zavisi na genotypu
HBV, replikaci, zanétlivé aktivité

Non-HBV cirhéza

HCV

alkohol

hereditdrni hemochromatéza
primarni bilidrni cholangoitida

HBV - virus hepatidy B, HCV - virus
hepatitidy C, RR - relativni riziko

& )

provadét abdominalni ultrasonogra-
fii (USG) v intervalu 6 mésicd. Toto do-
poruceni bylo prevzato i do doporuceni
Ceské hepatologické spole¢nosti.

Datovou oporou pro tato doporuceni
je predevsim cinska studie publikovana
v roce 2004 [33]. Cilovou skupinu ve stu-
dii pfedstavovalo 18 816 osob s chro-
nickou infekci HBV (bez rozdilu stadia
onemocnéni). Sledované osoby byly
randomizovany do dvou skupin. V prvni
skupiné osob byla provadéna USG jater
a vysetreni sérové koncentrace AFP v in-
tervalu 6 mésicl, ve druhé skupiné tento
postup provadén nebyl. Pfi hodnoceni
celkové mortality byl ve skupiné sle-
dované sonograficky prokazan pokles
mortality o 37 %. Vyznamné lepsi bylo
i jednoleté (66 vs. 31 %), tfileté (53 vs.
7,2 %) a pétileté (46 vs. 0 %) preziti. In-
terval 6 mésicl ve studii autofi zvolili na
zdkladé znalosti o vyznamné progresi
a rdstu HCC [34]. Nasledné studie do-
konce prokazaly, ze zkraceni intervalu
provadéni USG jater na dobu < 6 mésicud
nevede k navyseni senzitivity metody,
a tim ani k navyseni pozitivniho efektu
metody ve smyslu daliho zlep3eni pre-
zivani nemocnych. Naopak, prodlou-
Zeni intervalu na dobu > 6 mésicl (a to
i o nékolik malo tydnd!) vede k vyznam-

nému zhorseni senzitivity celého po-
stupu a zhorseni prezivani (obr. 1) [19].
Cinska studie nehodnotila samostatné
pfinos vysetfovani koncentraci AFP. Role
tohoto nadorového markeru ve scree-
ningu HCC je povazovana v soucasnosti
za kontroverzni. V roce 2012 byla pu-
blikovdna metaanalyza, kterd se u pa-
cientll s chronickou infekci HBV snazila
tuto otazku vyfresit [35]. Autofi identifi-
kovali tfi (!) studie, které nasledné hod-
notili. Jednou z hodnocenych praci byla
jiz citovana ¢inska prace. Jeji vysledky
byly uvefejnény v sedmi samostatnych
publikacich, nicméné pfinos AFP pro
¢asnou diagn6ézu HCC nebylo mozné
jednoznacné vyhodnotit. Druha studie
pochéazela z Toronta a byla provedena
na skupiné 1 069 HBsAg (hepatitis B sur-
face antigen) pozitivnich osob [36]. Jako
screeningovd metoda v prvni skupiné
bylo pouzito vysetfeni koncentraci AFP
bez USG, ve druhé skupiné byla pouzita
kombinace obou metod. Bohuzel ani
v této studii nebylo mozno zhodnotit
a srovnat ptinos AFP, protoze incidence
HCC byla ve sledovacim obdobi 5 let
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velmi nizka. Treti hodnocena studie (pu-
blikovand pouze jako sjezdovy abstrakt)
pochazela z Tchaj-wanu a jejim primar-
nim cilem bylo uréeni optimalniho inter-
valu pfi kombinaci AFP a USG jako scree-
ningovych metod [37].

Cilova populace

Evropskd asociace pro studium jater
(EASL) i Americka asociace pro studium
jater (AASLD) definuji jako populaci in-
dikovanou pro screening/surveillance
HCC pfedevsim pacienty s jaterni cir-
hoézou, a to bez rozdilu etiologie. Obé
nadndrodni organizace se dale snazi
o urcitou stratifikaci rizika. Skupiny s vy-
sokym rizikem rozvoje HCC podle EASL-
-EORTC ukazuje tab. 3 [38]. | z bézné
klinické praxe je viak zndmo, Ze riziko
rozvoje HCC neni u viech chronickych
jaternich onemocnéni stejné [39]. Wil-
sonova nemoc svou kalkulovanou ro¢ni
incidenci HCC pod 1 % nespliuje krité-
ria pro zahajeni screeningu, podobné je
tomu napf. také u jaterni cirhézy pfi au-
toimunitni hepatitidé (ro¢ni incidence
HCC se pohybuje kolem 1,1-1,2 %) [40].
Vyznamnym onemocnénim s rizikem
rozvoje HCC je NAFLD (viz vyse). HCC se
zde mUze rozvinout v jakémkoli stadiu
jaterniho postiZeni, i bez jaterni cirhézy.
NAFLD je ve vyspélych zemich svéta vy-
znamnou pfi¢inou pravé necirhotického
HCC. Datova opora pro provadéni scree-
ningu ve skupiné osob s NAFLD bez ja-
terni cirhézy prakticky neexistuje. U pa-
cientl s jaterni cirhézou pfi NAFLD, resp.
NASH je naopak vzhledem k ro¢ni in-
cidenci HCC kolem 2-4 % screening
doporucovan [41].

Efektivita screeningu

Kohortové studie potvrzuji matema-
tické modely v tom smyslu, Ze scree-
ning lze z pohledu populaéniho povazo-
vat za efektivni a pfedevsim nakladové
efektivni v pfipadé, Ze ho podstoupi
alespon 34 % cilové populace [42].
Z mnoha rlznych dlvodu se vsak toto
¢islo ve vyspélych zemich svéta v pfi-
padé screeningu HCC pohybuje maxi-
malné kolem 20 % [43]. PFi¢iny jsou kom-
plexni, fada z nich je dédna ddvody na
Jpacientské” strané, fada z nich naopak
na strané zdravotniho systému v daném
regionu.

-
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Graf 2. Vysledky univerzalni vakcinace HBV ve vztahu k epidemiologickym charakte-

ristikam HBV a HCC.

HBsAg - povrchovy antigen viru hepatitidy B, HBV - virus hepatitidy B, HCC — hepatoce-

luldrni karcinom

Etiologicky specificka prevence
hepatocelularniho karcinomu
Hepatitida B
Univerzalni vakcinace HBV je jedinou
dostupnou primarni prevenci HCC. Prvni
zemi na svété, kterd zahdjila program
univerzalni vakcinace HBV, byl Tchaj-
-wan v roce 1982. Pokles prevalence
HBsAg mezi lety 1984 a 1999 z téméf
10 na 0,7 % byl doprovazen vy-
znamnym poklesem incidence HCC
z 0,7/100 000 obyvatel ro¢né pocat-
kem 80. let na pfiblizné polovinu v roce
1994 (graf 2) [44]. Po 20 letech trvani
programu vakcinace bylo relativni riziko
rozvoje HCC pro vakcinované déti mezi
6. a 19. rokem véku pouze 0,31 ve srov-
nani s osobami, které vakcinaci z rlz-
nych dlvodd nepodstoupily [45].
Za metodu sekunddrni prevence HCC
u pacientl s chronickou infekci HBV je
povazovana protivirova lécba. Mecha-
nizmy vedouci k poklesu incidence HCC
u lé¢enych osob s infekci HBV jsou dva:
1. pokles ¢i Uplna zastava replikace viru
(Groven replikace viru mérend jako sé-
rova koncentrace HBV DNA je dobfe
definovanym rizikem progrese jaterni
fibrézy i rozvoje HCC);
2. potlaceni aktivity zanétu a regrese ja-
terni fibrézy.

V roce 2009 byla publikovdana meta-
analyza dvanacti studii, kde bylo hod-
noceno celkem 2 082 osob lé¢enych in-
terferonem alfa (IFNa) [46]. Lécba vedla
k poklesu rizika rozvoje jaterni cirh6zy
(relativni riziko (RR) vs. nelé¢ené osoby
0,65) i HCC (RR 0,59). V éfe nukleotido-
vych analogl entekaviru a tenofoviru

mame mnoho studii na téma redukce in-
cidence HCC z Asie, z Evropy ¢i Ameriky je
studii vyrazné méné. Vétsina z nich se ale
shoduje v tom, Ze pfi |é¢bé dochazi k re-
dukci rizika vzniku HCC az o 80 % u pa-
cientd bez jaterni cirhdzy a o 30 % u cir-
hotikU [47,48]. Za zminku nicméné stoji
zjisténi, Ze osoby, u nichz je pfi protivi-
rové lé¢bé dosazeno odpovédi, ale je-
jich sérovda koncentrace HBV DNA neni
neméfitelna (HBV DNA < 2 000 1U/ml),
maji vyznamné vyssi riziko vzniku HCC
nez osoby s nedetekovatelnou sérovou
HBV DNA (pomér rizik (HR) 1,98), zejména
v pfipadé, Ze jde o cirhotiky (HR 2,20) [49].
Problematikou tercidrni prevence (tj.
adjuvantni terapie po kurativni resekci
HCC nebo ablaci HCC) se zabyvala me-
taanalyza tfinacti studii z roku 2014 [50].
V analyze celkem 6 350 osob dosli autofi
k zavéru, Ze terapie nukleotidovymi ana-
logy vedla jak k prodlouzeni doby do re-
kurence onemocnéni, tak i k prodlou-
zeni celkového preziti. Tento zavér byl
také nasledné potvrzen randomizova-
nou kontrolovanou studii [51,52].

Hepatitida C

Vyléceni infekce HCV (dosazeni setr-
valé virologické odpovédi - SVR) je aso-
ciovano s vyznamnym snizenim rizika
vzniku HCC, a to bez ohledu na pouzi-
tou variantu lé¢by (IFNa vs. pfimo pu-
sobici virostatika (directly acting antivi-
rals — DAA)) a pokrocilost jaterni cirhdzy
(SVR vs. non-SVR; HR cca 0,28) [53]. Proti-
virova lécba je tak modalitou sekundarni
prevence. U pacientu se SVR je riziko roz-
voje HCC vyznamné nizsi, ale neni nula.
Podobnych vysledk je dosahovano i pfi
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|é¢bé pacientl s kompenzovanou cirhé-
zou, redukce incidence je vyznamnéjsi,
ale ani v této skupiné neni nula. Proto je
kazdy pacient s pokrocilou jaterni fibro-
zou (F3) a jaterni cirhdzou i po dosazeni
SVR podle soucasnych doporouceniindi-
kovéan k dozivotnimu sledovani a scree-
ningu HCC. Vzhledem k relativné kratké
dostupnosti DAA se jejich pozitivni efekt
na snizeni incidence HCC nemohl v po-
pula¢nim méfitku jesté projevit.

Pouziti DAA jako terciarni prevence,
tj. adjuvantni terapie pro kurativnich
modalitach HCC, je u HCV ponékud od-
lisné od HBV. O terciarni prevenci ve vét-
siné pripadl nelze mluvit, protoze DAA
jsou pacientlim podana bud pred tera-
pii HCC, nebo nejpozdéji soucasné s ni.

Alkohol

Abstinence snizuje riziko HCC roc¢né
o priblizné 6-7 %, k vyrovnani rizika
s béznou populaci dochazi pfi abstinenci
u etylické jaterni cirhézy po 20 a vice le-
tech [54,55]. Prevence alkohol asocio-
vaného HCC tedy spociva v komplex-
nich snahdach, nejen |ékarské vefejnosti,
o snizeni pfijmu alkoholu v dané po-
pulaci. Z této jednoduché véty vsak vy-
plyva ziejmé nesplnitelny socioekono-
micky ukol.

Nealkoholové ztukovaténi jater,
obezita a metabolicky syndrom
Primarni prevence HCC asociovaného
s NAFLD / obezitou / metabolickym syn-
dromem neexistuje, modifikace zivot-
niho stylu je pojimana jako prevence
sekunddrni. Metaanalyza devatendcti
studii, celkem 1 290 045 osob, proka-
zala snizeni RR HCC na 0,72 pfi zvyseni
pfijmu zeleniny, nikoli viak ovoce, ob-
dobny efekt mélo i navyseni fyzické
aktivity [56,57].

Zaveér

Hepatoceluldrni karcinom je jednou
z Castych komplikaci pokrocilé jaterni
cirh6zy. Jednotliva chronicka jaterni
onemocnéni se lisi rizikem vzniku HCC.
Za nejrizikovéjsi je povazovana kom-
binace chronickych infekci HBV + HCV,
naopak minimalni riziko rozvoje HCC je
napf. u Wilsonovy nemoci. V terénu ja-
terni cirhézy vznika priblizné 90 % viech
pfipadt HCC, 10 % pfipada na ,necirho-

o1

ticky” HCC. Etiologicky se v této pod-
skupiné uplatfiuje predevsim chronickd
infekce HBV a NAFLD. Pies veskeré po-
kroky na poli komplexni péce o HCC jsou
nase moznosti ve srovnani's jinyminado-
rovymi onemocnénimi velmi limitované.
Klicovym krokem pro zlepseni prezivani
nemocnych s HCC je jeho odhaleni v po-
¢atecnich stadiich vyvoje. Pro hodnoceni
stagingu nadoru je pouzivana tzv. BCLC
klasifikace, ktera jako jedina klasifikace
HCC pfimo implikuje pouziti 1é¢ebné
metody a definuje i pfeziti nemocnych.
Potencialné kurativnim metodam je i ve
21. stoleti vystavovano stale minimum
pacient(l. Tato neradostna skutec¢nost
je dlkazem existujicich rezerv na poli
screeningu a surveillance HCC.
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Shrnuti

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

Symptomatologie HCC je nespe-
cifickd se symptomy jako Zloutenka,
nechutenstvi a anorexie, tyto potize
vsak byvaji ¢asto pozdnim znamenim,
a onemocnéni je tak velmi ¢asto dia-
gnostikovano v pokrocilém stadiu. Hla-
dina alfa-fetoproteinu byva zvysena
u 60-90 % pacientll s vyraznymi geogra-
fickymi rozdily — nejvyssi sekrece je po-
pisovdna u nemocnych z asijskych zemi.
Zde téz probiha screening mezi vysoce
rizikovou populaci postizenou hepati-
tidou C se sonografickymi vysetfenimi
kazdych 3-6 mésicli a s vysetienim al-
kalické fosfatazy, albuminu a alfa-feto-
proteinu. K zahajeni lécby dle onko-
logickych guidelines je vyzadovana
histologicka verifikace nadoru. Histolo-
gicky nalez zahrnuje nodularni, masivni
a difuzni variantu HCC. Hodnoceni se
provadi na zakladé TNM klasifikace ¢i dle
rozsahu postizeni jaterniho parenchymu
pomoci Child-Pugh skore, které je vhod-
néjsi pro stanoveni biologické agresi-
vity a progn6zy onemocnéni. Je ziejmé,
ze v diagnostice se budou nadéle ap-
likovat metody genetického testovani
nadord.

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

Katétrova arterialni chemoembo-
lizace (TACE) provadéna intervenénim
radiologem muze pfres arterii zasobu-
jici nddor podat cytostatika do nadoru
po embolizaci gelovou pénou pro za-
branéni systémové toxicity. Protoze na-
dory jsou zadsobovény v 80-85 % pre-
vazné arteridlni krvi, 1é¢ba nepostihuje
ve vétsi mife jaterni parenchym, ktery
je zasobovan portélni krvi. TACE je tech-
nika s velice limitovanou toxicitou, mdze
byt nabidnuta i dobfe kompenzovanym
jedincim s jaterni cirh6zou. Nej¢astéjsi
toxicitou TACE je postemboliza¢ni syn-
drom charakterizovany teplotami, zvy-
$enymi hladinami transaminaz a bo-
lestmi bricha. U dekompenzovanych
nemocnych s cirhotickymi jatry je TACE
kontraindikovédna. Dopad TACE na lé-
cebné vysledky neni oviem zcela jasny.
Objevuji se zpravy o velmi limitova-
ném az zadném benefitu i zpravy o pro-
dlouzeni dvouletého pfeziti z 27 % na
63 % ve skupiné 112 osob. Studie faze Il
TACTICS (n = 156) prokazala, ze pFidani
sorafenibu k TACE prodluzuje cas pre-
Ziti do progrese (progression-free sur-
vival — PFS) proti TACE samotné. Prvni

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

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

Hepatocelularni karcinom je bohu-
zel k systémovému podani cytostatik
velmi rezistentni. Nejucinné;jsimi prepa-
raty jsou doxorubicin, 5-fluorouracil a ci-
splatina, bohuzel nedosahujici > 10 %
lécebné odpovédi. Nebyl ani potvrzen
pozitivni efekt adjuvantni chemoterapie
po resekénich vykonech.

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

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

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

Ramucirumab, VEGFR-2 antagonista,
byl schvalen FDA v lednu 2019 pro lé¢bu
HCC. Je indikovan v monoterapii u ne-
mocnych HCC, ktefi maji alfa-fetoprotein
(AFP) > 400 ng/ml nebo vy3si a byli dfive
|éceni sorafenibem. Jednalo se o regist-
ra¢ni studii REACH 2, randomizovanou,
dvojité slepou, placebem kontrolova-
nou studii (n = 292). Pacienti byli rando-
mizovéni 2 : 1 k ramucirumabu 8 mg/kg
a nejlepsi podplrné péci (best supp-
ortive care - BSC) nebo placebo a BSC
kazdé 2 tydny do progrese onemocnéni
nebo do dosaZzeni neakceptovatelné
toxicity. Odhadovany median OS byl
8,5 mésice (7,0-10,6) pro ramucirumab
and 7,3 mésice (5,4-9,1) pro placebo
(HR0,71).

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

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

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

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

| pfi optimalni 1é¢bé je HCC zatizen
vysokym poctem rekurenci, 80 % jich
vznika do 2 let. Casna poresekéni reku-
rence snizuje pravdépodobnost 5letého
preziti ze 70 na 30 %. Riziko rekurence
zvy$uje mnohocetné jaterni postiZeni,
postizeni jaterni kapsuly, nador > 5cm
a vaskularni invaze. Je prokazan pozi-
tivni efekt adjuvantni terapie nador
s vaskularni invazi.

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

V soucasné dobé jsou v nasich pod-
minkach pro screening HCC cilovou po-
pulaci osoby s jaterni cirhézou, je vsak
otazkou, zda takto postavena cilova sku-
pina je opravdu optimalni. V oblasti pri-
marni prevence méame pouze jedinou
pouzitelnou metodu vakcinace HBV.
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SHRNUTI

Zminéné pestré moznosti systémové
[é¢by ukazuji, Ze stale hleddme po ma-
lych krdc¢cich pokrok v 1é¢bé tak za-
vazného onemocnéni, kterym HCC
nepochybné je. Vyznamny pokrok oce-
kavame od genomického profilovani na-
dord na zékladé NGS (next generation
sequencing) a lécbé cilené na zakladé

tohoto vysetfeni bez ohledu na typ
nadoru.

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

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

prof. MUDr. Jindfich Finek, Ph.D.
Onkologickd a radioterapeutickd
klinika FN Plzeri
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Y=
TECENTRIQ'Y

atezolizumab

UDELEJTE VicC
PRO SVE PACIENTY...

NSCLC: Jako monoterapie indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd s lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC
po piedchozi chemoterapii. Pacientdim s akt|vacn|m| mutacemi EGFR nebo ALK pozitivnhim NSCLC md byt také poddvana cilend
|é¢ba pied poddnim pripravku TECENTRIQ®.

V kombinaci s nab-paklitaxelem a karboplatinou indikovdan k prvni linii [é¢by dospélych pacientld s metastazujicim
neskvamdéznim NSCLC bez aktivaénich mutaci EGFR nebo bez prestavby ALK.'

V kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovan k prvni linii IéZby dospélych pacientl s metastazujicim
neskvamdéznim nemalobunecnym karcmomem plic (NSCLC). U pacientd s NSCLC s aktivaénimi mutacemi EGFR nebo
prestavbami ALK je pripravek TECENTRIQ v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovdn aZ po
selhdni vhodnych moznosti cilené 1é¢by.’

’ SCLC: V kombinaci s karboplatinou a etoposidem indikovan k prvnf linii 1é¢by dosp&lych pacientd s extenzivnim stadiem
malobuné&&ného karcinomu plic.

TNBC: V kombinaci s nab-paklitaxelem indikovan k 1é¢b& dospélych pacientd s neresekovatelnym lokaln& pokro¢ilym nebo
metastazujicim triple negativnim karcinomem prsu (TNBC), jejichZ nadory maji expresi PD-L1 = 1 % a ktefi nebyli 1éCeni
chemoterapii pro metastazujici onemocnéni.’

karcinomem po pfedchozi chemoterapii obsahujici platinu nebo u pacientl, ktefi jsou povaZzovdni za nezpdsobilé k 16¢bé

L. a,‘ UC: Jako monoterapie indikovan k Ié¢b& dospélych pacientd s lokdlng pokrogilym nebo meta-stazujicim urotelidlnim
cisplatinou a jejichZ nddory maji expresi PD-L125 %.'

vTEGENTHIU 840 mg a 1200 mg koncentrdt pro infuzni roztok. *  Zkracend informace o pripravku Utinn latka: atezolzumabum. Indikace 840 mg; Urotelidini karcinom: PmpravekTeuenmq je jako monoterapie indikovan k Iéghe dospélych pacienti s lokalng pokrogilym nebo
metastazujicim uroteliainim karcinomem (UK) po predchozi chemoterapii obsahujici platinu, nebo-u pacientd, ktef jsou povaZovani za nezpiisobilé k 16ché cisplatinou a jejichz nadory majf expresi PD-L1 > 5 %. Nemalobunéciy karcinom phi: Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovén
klgebé dospélych pacientd s loklng pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC po predchozi chemoterapi. Pacientiim s NSCLC s aktivacnimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK mé byt take poddvana cilend I6cba pred poddnim pfipravku Tecentri. ZVBL: Pripravek Tecentrig je v kombinaci s nab-
paklitaxelem indikovan k |6che dospelych pacienti s neresekovatelnym lokalng pokrocilym nebo metastazujicim triple negativnim karcinomem prsu (TNBC), jejichZ nadory maji expresi PD-L1 > 1% a ktefi nebyli légeni chemoterapif pro metastazujici onemocnéni. Indikace 1200 my: Uyoreliéni
Karcinom: Pipravek Tecentriq je jako monoterapie indikovn k 16cbE dospéljch pacient s loklng pokroGilym nebo metastazujicim urotelidinim karcinomem (UK) po predchozi chemoterapii obsahujic platinu, nebo u pacientd, kteffjsou povazovani za nezpisobilé k 1EEbE cisplatinou a jejichz nadory
maji expresi PD-L1 > 5 %. Memalobunéciny karcinom piic: 1) Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k 16ché dospélych pacientd s lokalng pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC po predchozi chemoterapii. Pacientim s NSCLC s aktivagnimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK ma
byt take poddvana cilend Iécha pred podanim atezolizumabu. 2) Pripravek Tecentrig je v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovan k prvn linii 1§Eby dospélyich pacientii s metastazujicim neskvamdznim NSCLC. U pacientii s aktivacnimi mutacemi EGFR nebo prestavbami
ALK je pripravek Tecentriq v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovan aZ po selhdni vhodnych moZnosti cilené Iéchy. 3) Pripravek Tecentriq je v kombinaci s nab-paklitaxelem a karboplatinou indikovén k prvni linii Iécby dospglych pacientii s metastazujicim neskvamdznim
NSCLC bez aktivacnich mutaci EGFR nebo bez prestavby ALK. Malobunétny karcinom phic: Pr\pravekTeuenmq jevkombinaci s karboplatinou a etoposidem indikovan k prvni linii éehy dospglych pacient(i s extenzivnim stadiem malobunacngho karcinomu plic. Dévkovani 840 mg; monorerapie:
daporutend davka piipravku Tecentrig je 840 mg podavand infravendzng keZde dva tydny nebo 1 680 mg podavand intravendzné kazdé ciyii tydny Plipravek Tecentrig v kombinaci s nabpakilitaxeler v 1 fini mTNBL: doporucend davka pripravku Tecentrig je 840 mg podand formou
intravendzn infuze, po kter nasleduje na-paklitavel 100 mg/m’. Behem kazdého 28denniho cyklu je pripravek Tecentrig podavn ve dnech 1, 16 anati-paklitaxel e podavan ve dnech 1, 8 a 16. Dévkovani 1200 my: monaterapie: doporucend davka pripravku Tecemnq j& 1200 mg poddvandiv.
kazd tfi tydny. Infuze nesm byt podavany Jako intravendzni injekce nebo bolus. I kombinaci s bevacizumabem, pakiitaxelem a karboplatinou: Doporutena davka pipravku Tecentriq v Gvodni fdzi je 1 200 mg podand intravendzni infuzi, po ktere nasleduje bevacizumab, pakitaxel, a pak
karboplatina kaZdé tfi tjciny behem Gty nebo Sesti cykld. Po tvodnifazi nésleduje udrZovaci faze hez chemoterapie, ve které se formou intravendzni infuze kazdé titydny podava pripravek Tecentrig 1 200 mg, a po ném bevacizumab. I//wm[z/hat/'sﬁabﬁa/(//[a}(e/em a karboplatinou: Doporucend
ddvka pFipravku Tecentriq v (vodnifazije 1 200 mg podand intravendzni infuzi, po které nasleduje nab-paklitaxel a karboplatina kazdé i tydny bhem &tyF nebo Sesti cykld. Pripravek Tecentriq, nab-pakiitaxel a karboplatina jsou poddvany v den 1 kazdého 21denniho cyklu. Nab-uaklitaxel se poddvd
navic ve dnech 8 a 15. Po Uvodn fazi nasleduje udrzovac féze bez chematerapie, ve které s formou intravendzni infuze kazdé ti tydny podava piipravek Tecentriq 1 200 mg. Y kombinacy s karbaplatinou & etgposidem: Doporutena davka pripravku Tecentriq v ivodnifézije 1 200 mg podand
intravendzni infuzi, po které nasleduje karboplatina, a pak empuswdfurmuu|ntravemzn|mfuzevden1 Etoposid se ddle poddvd intravengzni infuzf ve dnech 2 2 3, Tento rezim se poddva kaZdé i dny po duhuclyr oy Po tvodni fdzi ndsleduje u rzuvam ifaze hez chemoterapie, ve které se formou
intravendzninfuze ka7 i tydny podava pripravek Tecentriq 1 200 mg. Zplsoh podént: Pripravek Tecentriq je pro intravendzni podni. Uvodni davka musi bjt podavna po dobu 60 minut, Pokudje pryni nfuze dobre snaSena, mohou bjt ndsleduic nfuze podzvny po dobu 30 minut, Du&orucu je se,
aby pacienti byli écen pfipravkem Tecentrig, dokud nedojde ke ztrate Kliickeho prinosu, do progrese onemocnént nebo do nezviddnuteiné toxicity (blize viz prislusng Souh ddaji o pripraviku - SPC). Snizovani davky atezolizumabu s@ nedoporuZuje. Doporugent pro dpravy ddvkovdni u konkrétnich
nezadoucich Gcinkd naleznete v SPC. Pacienti s dfive nelécenym UK a TNBC maji bt k6608 vybirani na zaklad potvizend exprese PD-L1 validovanym testem, Kontraindikace: Hypersenzitita na atezolizumab nebo na kteroukoli pomocnou [étku. Unozomni: 7 divodu snadnéjsi zpéiné zjstitenost
biologickych Igivych pripravkd md byt obchodni ndzev a Gislo Sarze poddvaného pipravku zFetelné zaznamendny v pacientové dokumentaci. Hydy pozorovany imunitné podmingné neZadouci dginky postihujici vice nez E]eden télesny ?stem VétSina imunitng podmingnych nezadnumch (itinka
vyskytuumchsevrrubehu\ecbyateznhzumabemby\arevemhllnlchpn preruSent poddvani atezolizumabu a zahdjenilggby kortikostercidy a/nebo podpumé péce. P¥i podezfeni na imunitné podmingné nezadoucf Gginky musf byt provedeno dikladné posouzeni za tielem potwzeni etiologie a vylougeni
jinjeh pritin. Podle zévaznosti nezadoucho GCinku g tfeba ukonGit podavant atezolizumabu a zahdjt [85bu kortikosteroidy. Podrobng informece tjkajiof s2 jednotivjoh imunitné podmingnych nezadoucich reakei a doporucent pro Ié8bu naleznste v SPC. Viichn Iékafi, ktef predepisu pripravek
Tecentrig, musejidobre zndt Pokyny a informace pro lékae tykejicfse 16cby. Predepisuji IékaF musf s pacientem probrat rizika écby pripravkem Tecenirig. Pacient dostane kartu pacienta a bude poucen, aby jinosil tale u sebe. Klinicky vjznamng interakee: S atezolizumabem nebyly provedeny Z4dné
forméni studie famakokingicke Iekové interakce. Protoze se atezolizumab z cirkulace odstrafiuje katabolismen, neaGekéva se zadné metabolické Iekove interakce. Pred zahajenim Iéchy atezolizumabem je treba se vyvamvat uzivani systémowych kortikosteroidd nebo imunosupresiv. Systémové
Kortikosteroidy a imunosupresiva ale lze pouzit k IE8b& imunitng podminénych neZddoucich tcinkii po zahdjeni Iécby atezolizumabem. Hiavni Klinicky vjznamné nezadouci umnkv Nejeastejsimi neZddoucimi dginky (> 10 %) monoterapie hylyunava snizend chut k J\dlu nauzea, kasel, dusnost,
horecka, prijem, vyrazka, muskuloskeletalni bolest, bolest zad, zvracen, astenie, artralgie, pruritus a infekce mogovjch cest. NejEastéjsimi nezadoucimi cinky (> 20 %) atezolizumabu v kombinaci s jinymi [&Givmi pfipravky byly u pacienti s riiznm typem nédorii anémie, neutropenie, nauzea,
tinava, alopece, trombocytopenie, prijem, vyrdzka, zécpa, perifemi neuropate, snizend chut k jdlu. Imunitn podminéné nezadouci Ginky, kieré se vyskyty u < 5 % pacient, zahmovaly: pneumonitida, koltida, Agparitida. U < 1 % pacientd e vyskytly: hypertyredza, insuficience nadlediin,
hypofyzitda, diabetes mellitus, meningoencefaliida, neuropatie, myastenicky syndrom, pankreatiida, myokarditda, nefrtida a myozitida. Tehotenstyi a kajeni: Zeny ve fertinim véku must behem létby atezolizumabem a b mésici po posledni dévce pouzivat ticinnou antkoncepci. O pouzti
atezalizumabu u tehotnych 7en nejsou k dispozici Zadng udaje. Atezolizumab sz nemé behem tehotenst uzivat, pokud Klinicky stav zeny nevyzaduie l6cbu atezalizumabem. Neni znamo, jestije atezolizumab vylugovan do lidského migka. Nelze vyloudit riziko pro novorozence kajence. Je treba ucinit
rozhodnuti jesti ukanit kejenf nebo ukonzit podévant atezolizumabu s ohledem na prospéch kajen pro dité a prospéch Eby pro zenu. Baleni pfipravk: 1 injektnilahvitka s uzévérem z butylove pryze a hlinfkovyim uzévérem s plastovym odirhdvacim vitkem (1200 mg) obsahujic 20 ml koncentratu
pro infuzni roztok nebo p\asluvym Sedym (840my) odtrhévacim vickem obsahujici 14 ml kunnemratu pro infuzni roztok. Podminky uchovévani; Uchuvaveﬂevchladmcce (2°C-8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte injekenilahvicku v krabicice, aby byl pFipravek chranén pred svétlem. DrZitel
registracniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Emil-Barel-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nemecko Registragni gislo: EU/1 é 17/1220/001 a EU(W /17/1220/002. Posledni revize textu: 19, 08. 2020. Wde& 6Givého pripravku Je vézén na Igkarsky Efedpis. Légivy pripravek je
vmonoterapi, v dévce 1200mg v, hrazen z prostfedk( vefejného zdravotniho pojistént k 16he dospelch pacienti s lokéln pokrotilym nebo metastazujicim NSCLG po predchozi chemoterapi. Dalsi podminky hrady viz www.sukl.cz. O dhradg v dalsich indikacich zatim nebylo rozhodnuto.

valentﬂ,Igﬁivv piipravek podléhd dalSimu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novjch informaci o hezpenosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakékoli podezfeni
nanezadouci dcinky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Dalsiinformace o pFipravku ziskéte z platného Souhrnu tdaji o pFipravku Tecentrig, nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld
Sokolovskd 685/136f, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pripravku jsou uvefejnény na webovych strankdch Evropske Iékové
agentury (EMA) hitp:/ /www.ema.europa.eu/. * Vsimnéte si, prosim, zmén v informacich o Jécivém pifpravku.

Reference: 1. Souhr tdaji o pripravku Tecentriq | Roche s.r.0., Futurama Business Park BId . Sokolovskd 685/ 136f,
(datum posledni revize textu 19. 08. 2020). 186 00 Praha 8, telefon: 220 382 111, www.roche.cz M-CZ-00000967




