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Souhrn

Hepatocelularni karcinom (HCC) je maligni onemocnéni jater, které ve vétsiné piipadl vznika
v terénu chronického jaterniho onemocnéni. Rizna jaterni onemocnéni maji riizné riziko roz-
voje karcinomu, na jeho vzniku se podileji u jednotlivych onemocnéni také rozdilné kance-
rogenni mechanizmy. Obecné se tyto mechanizmy mohou tykat pfimého plsobeni vlastni
pficiny jaterniho onemocnéni (virové infekce, kumulace tézkych kov() nebo névaznych me-
chanizm(i chronického zanétu a fibrogeneze, ke kterym mizeme fadit i procesy oxidativniho
stresu. Existuji i pfipady HCC bez jaterni cirhézy a zde se pak uplatfuji predevsim zminéné
mechanizmy s pftimym podilem etiologického faktoru (napft. X protein u infekce virem hepa-
titidy B (HBV)). Klicovou metodou, kterd prokazatelné umoznuje dosdhnout lepsich [é¢ebnych
vysledk( HCC, je screening - surveillance HCC. Metodou screeningu je abdominalni sonografie
opakovana kazdych 6 mésicl. Otazkou, kterd dosud nebyla jednoznacné vyresena a kterd ve
svém dlsledku velmi vyznamné ovliviuje efektivitu, je definice cilové populace, kterd musi
byt screeningové metodé vystavena. V soucasné 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 mizeme povazovat vsechny metody
1é¢by chronickych jaternich onemocnéni, zejména pak protivirovou lé¢bu 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 uréeni 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 ptistup
Ize pouzit u jedné tietiny pacientt. Zakladni paliativni metodou lé¢by HCC je transarterialni
chemoembolizace.

Klicova slova
hepatoceluldrni karcinom — chronicka hepatitida B — chronickd hepatitida C — nealkoholova
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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.
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Epidemiologie

Hepatocelularni karcinom (HCC) je nej-
¢astéjSim primarnim malignim na-
dorovym onemocnénim jater. Podle
udaja systému GLOBOCAN bylo na
celém svété v roce 2018 registrovano
841 080 piipadl HCC, ve stejném roce
a podle stejného zdroje bylo zazname-
nano 781 631 pfipadt umrti 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
o0 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

piipadl na 100 000 obyvatel za rok. Byla
tak pfiblizné 7krat nizsi nez incidence
kolorektalniho karcinomu v témze ob-
dobi. Onemocnéni je v nasich pod-
minkach jednozna¢né castéjsi u muzi:
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 kod v Mezinarodni klasifikaci ne-
moci (MKN), pod kterym se novotvary
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Graf 1: Incidence a mortalita intrahepatalnich nadora v CR.
ZN - zhoubné nadory
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Schéma 1. Patogeneze HCC. Upraveno podle [25].
HCC - hepatocelularni karcinom, NASH — nealkoholicka steatohepatitida

hlasi, je spole¢ny s intrahepatdlnim cho-
langiogennim karcinomem. | tak vsak
ziejmé cetnost HCC v CR setrvale stoupa.

Etiologie

Ptiblizné 90 % pfipadl HCC se ve vy-
spélych zemich svéta vyviji v terénu ja-
terni cirhézy ¢i pokrocilé jaterni fibrézy.
Vznik HCC ve zdravych jatrech je zcela
ojedinély. U jedné tfetiny pacientd s ja-
terni cirh6zou se zakladni 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).

Chronicka infekce HBV je hlavni pfici-
nou HCC v Asii, pfedevsim v Ciné a v ji-
hovychodni Asii. Pfiblizné 70-90 % HBV
asociovaného s HCC se nicméné rozviji
v terénu jaterni cirhézy [4]. Dal3i rizikové
faktory jsou: muzské pohlavi, vyssi vék,
asijsky ¢i africky plvod, pozitivni rodinna
anamnéza HCC. Z virologickych parame-
trd jsou rizikem vysoka sérova koncen-
trace HBV DNA, HBV genotyp, déle 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 obtiZznéjsi nez u osob pred za-

hajenim 1é¢by HBV. V této indikaci bylo
publikovédno 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 pficinou rozvoje HCC ve
vyspélych zemich zdpadniho svéta. Pri-
blizné 20-30 % osob s NAFLD vyvine
v ¢ase vyznamnou jaternifibrézu a kolem
10-20 % vyvine jaterni cirh6zu [8]. HCC
asociovany s NAFLD/NASH je nejrych-
leji narGstajici 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 cirhézou je 0,5-10 %.
Faktorem, ktery toto riziko vyznamné
modifikuje, je dosazeni setrvalé virolo-
gické odpovédi, tj. vyléceni infekce HCV
podanim Uspésné protivirové |écby.
Kanwal et al prokazali az 76% snizeni ri-
zika HCC u pacientll po Uspésné lécbé
infekce HCV [11]. Riziko rozvoje HCC
u téchto pacientd naopak vyznamné na-
vySuje soucasnd pritomnost diabetes
mellitus 2. typu, vyssi vék, muzské po-
hlavi, naduzivani alkoholu a koinfekce
HCV s HBV a HIV [12,13].

Patogeneze

Z pohledu kancerogeneze patti HCC
pravdépodobné mezi nejhlre prozkou-
mand nadorovd onemocnéni. Podobné

jako u mnoha jinych nddorovych one-
mocnéni plati i u HCC pravdépodobné
teorie vice krokl 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 rdznych onemocnéni. Z tohoto
pohledu mizeme rozlisit dvé situace:

1. HCC vznika v pfiblizné 90 % pfipadl
v terénu jaterni cirhézy jako dlsledek
pribéhu chronického jaterniho one-
mocnéni. Zde se pfi vzniku HCC uplat-
nuji predevsim mechanizmy spojené
s aktivaci fibrogeneze v dlsledku
chronického zanétu a s postupnou
progresi do jaterni cirhézy [15]. V dU-
sledku téchto alteraci dochazi v pri-
béhu casu s vysokou pravdépodob-
nosti k fadé epigenetickych zmén,
které mizeme do urcité miry cha-
pat jako vlastni molekuldrni podklad
vzniku nddorového procesu. Prakticky
u zadného jaterniho onemocnéni viak
nebyly pfesné mechanizmy kancero-
geneze identifikovany a poznany tak,
aby umoznily prenést tyto poznatky
do lécebnych postup.

2. HCC vznikd bez preexistujiciho chro-
nického jaterniho onemocnéni, bez
zanétu, bez jaterni fibrézy ci cirhézy.
V téchto pfipadech se predpoklada
pfima interakce rizikového faktoru
s nékterymi kancerogennimi mecha-
nizmy [16]. Jako typicky pfiklad tohoto
typu nadorového procesu se uvadi
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Schéma 2. Diagnosticky algoritmus vysetieni loZiskové jaterni |éze u pacienta s jaterni cirhdzou. 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 patii dnes mezi
nejlépe prozkoumané nadorové pro-
cesy vlbec. Zakladnim procesem je
integrace virové HBV DNA do lidského
genomu, které pfimo vede k aktivaci
nejriznéjsich onkogennich signald,
a to dokonce bez rozvoje jaterni fib-
rézy. Infekce HBV tak vede ke vzniku
HCC i bez jaterni cirhézy. 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 nenf

u viech genotypu/fetézcl viru HBV
identické. Vyznamné vys33i riziko HCC
je u infekce HBV genotypu C, ktery je
nejprevalentnéjsi 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-
turdini i nestrukturalni proteiny viru in-
teraguji s nitrobunéénymi procesy
s potencialem maligni transformace. Po-

dobné jako u HBV byla popsana i vazba
urcitych genetickych variant HCV (kvazi-
druht) s rozvojem HCC [19]. Skute¢nost,
ze HCC v pripadech chronické HCV in-
fekce vznika prakticky vyhradné u osob
s jaterni cirhézou ukazuje, Ze k vlastni
nadorové transformaci tyto popsané
zmény ziejmé nestadi a je tieba uva-
zovat i o spoluucasti 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 pfi 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 uzll, tumor > nebo < 50 % jater, PVT; . .
Itélie AFP < 400 nebo > 400 ng/ml Child - Pugh nehodnoti
TNM pacet uzld, jejich velllkost, pfitomnost PVT, nehodnoti nehodnoti

pritomnost 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 fosfataza, 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 cirhdze

Nejcastéjsi situaci je zachyt loziskové 1éze
pfi sonografii jater v ramci surveillance
HCC nebo pfi ndhodném vysetieni z jiné
indikace. Takovy nalez ma pomérné vy-
sokou specificitu, a to zejména v piipadé,
Ze jde o lézi nové vzniklou, kterd nebyla
patrna na predchozich vysetfenich. Za-
sadnim nedostatkem sonografie je jeji
vysoka zdvislost na zkuSenostech vyset-
fujiciho Iékare 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 znamé jaterni cirhézy Ize dia-
gnozu HCC s velmi vysokou specificitou
stanovit pouze na zakladé téchto zobra-
zovacich vysetfeni u lozZisek > 1cm [21].
V pfipadé typického syceni lozZiska kon-
trastni latkou a jeho vymyvéni v pozd-
nich fazich se povazuje takovy nélez za
patognomicky pro HCC a biopticka 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 léze specifita téméf abso-
lutni [24]. Ani ve svétle poslednich dopo-
ruceni vSak nelze metodu povazovat za
vyhodnéjsi oproti CT a/nebo MR. Mlze
je pouze vhodné dopliovat a své vyu-
Ziti naléza v pfipadé kontraindikaci CT
¢i MR jako komplementarni metoda. CT
a/nebo MR slouZi zaroven jako metody
stagingové.

Hepatocelularni karcinom

bez jaterni cirhézy

U pacientll s ndhodnym nélezem 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 pacientd s jaterni cirho-
zou. Jina 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 pfipadech Ize do-
porucit alespon zakladni onkoscreening
pred provedenim biopsie.

Klasifikacni systémy a jejich

vztah k lécbé hepatocelularniho
karcinomu

Jednim z problém spojenych s HCC
je skute¢nost, ze nelze pro jeho klasifi-
kaci a staging pouzit standardni TNM
systém jako u ostatnich solidnich na-
dor0. Hlavni pficinou této komplikace
je skutec¢nost, Zze HCC se rozviji vétsinou
jako pomérné pozdni komplikace jaterni
cirhézy, kdy uz mlize byt pfitomen ur-
ity stupen jaterni dysfunkce. Takova
dysfunkce zivotné dulezitého organu
(kterd neni dana vlastnim nadorovym
procesem) pfitom mize 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 faktor(, nékteré kombinuji
i dalsi prognosticky riizné vyznamné fak-
tory, jako je napt. pfitomnost trombdzy
portalni zily (tab. 1) [25]. Je potieba zdU-
raznit, Ze zadny z téchto systému nebyl
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.

Schéma 3. Barcelonska klasifikace a terapeuticka strategie.
HCC - hepatoceluldrni karcinom, PS — performance status, RCTs — randomizované kontrolované studie, RFA/PEI - radiofrekvenc¢nfi ablace / per-
kutanni etanolova injekce, TACE — transarteridini chemoembolizace

validovan ve vztahu k doporuceni Ié-
¢ebné modality HCC.

Vétsinu zminénych nedostatk(l 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 pouZziti konkrétni Ié¢ebné mo-
dality pro dané stadium s udanim oce-
kdvaného preziti pacientd. Klicové
u vsech piipadd je odliseni kritérii, kdy
Ize u pacienta pouzit nékterou z poten-
cidlné kurabilnich metod [é¢by, tj. chi-
rurgické feseni. Bohuzel radikalni Ié¢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 lé¢ba, ktera nabizi
moznost Uplného vyléceni. Pacienti s kli-
nicky vyznamnou portalni hypertenzi
(CSPH), tj. s portohepatélnim gradientem
(HVPG) = 10mmHg, by méli byt indiko-
vani ke zvazeni transplantacni 1é¢by. Pro-

blematika transplantace jater pro HCC je
zalezZitosti vysoce specializovanou a slo-
zZitou. Neustale se vyvijeji indikacni krité-
ria pro pouziti transplantacni |é¢by tak,
aby bylo dosazeno optimélniho vztahu
mezi pokrocilosti onemocnéni a prezitim
po transplantaci (tzv. metroticket kon-
cept). U nemocnych bez CSPH lze zva-
zovat chirurgickou resekci. U pacientl
komorbidnich s vysokym opera¢nim ri-
zikem miize byt s kurativnim zamérem
pouzita radiofrekvenc¢ni ablace (RFA)
HCC. Celkové prezivani pacientl 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
pfezivani. Metodou volby je transar-
teridlni chemoembolizace lozZisek, kdy
se vyuzivd dominantné arteridlni neo-
vaskularizace nadoru oproti nepostize-
nému jaternimu parenchymu Zivenému
pfevazné portalnim systémem. Celkové
prezivani lécenych pacientd > 2,5 roku.

V dostupné literatufe se lze setkat
s ndpadné se rozchézejicimi tdaji o vlivu
TACE na celkové prezivani. Median pre-
Ziti se pohybuje od 16,5 do 47,7 mé-
sice [30]. Duvody pro takto velké rozpéti
jsou nasledujici:
- 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-
rif pro transplantacni [é¢bu s dobfe za-
chovalou syntetickou funkci jater, na
druhé strané ale také pacient na hra-
nici funk¢ni klasifikace Child-Pugh B
s vice¢etnym bilobarnim postizenim
na hranici technické proveditelnosti
TACE.
Metoda klade vysoké naroky na zkuse-
nosti intervencniho radiologa.
Nejdelsi celkové prezivani bylo v fadé
studii podminéno az extrémni se-
lekci pacientli indikovanych k vykonu,
coz neni v podminkach realné 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 skoére. Regresni koeficienty B byly ndsobeny 2x a zaokrouhleny tak, aby bylo mozno spocitat ART skére jednoduse
u lizka.
Celkové preziti
P Regresni Body ART
0
Proménna HR 95% Cl koeficient skére p
vzestup skore nepfitomen ! ) y
AR, +1bod 2 12-3,5 0,71 15 <0,001
9 +> 2 body 44 2,0-9,6 1,49 3
NE 1
[0) —
vzestup AST > 25 % ANO 84 4,5-15,5 2,13 4 < 0,001
radiologicka odpovéd’ AIND ! 1,12,6 0,51 1 0,026
NE 1,7
AST - aspartadtaminotransferaza, Cl - interval spolehlivosti, HR — pomér rizik
_
rakouskych autor( Siegharta et al zroku  standard(. Rozhodnuti o daldi etapé Stadium D

2013 [31]. V praci byly pomoci multi-
faktoridlni analyzy definovény faktory
majici vztah k preziti pacient(i po opa-
kované TACE. Zménam téchto faktord
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 lep3im/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 zaroverr mozno spo-
Citat ART skore. Dalsi podminkou pro za-
fazeni do studie byl odstup mezi cykly
chemoembolizace 90 + 15 dni. Mezi pfi-
¢iny nezafazeni pacienta do souboru pa-
tfily zejména nedodrzeni limitu odstupu
mezi jednotlivymi etapami DEB-TACE,
déle nékteré chybéjici laboratorni od-
béry bezprostredné pred druhou etapou
DEB-TACE nutné k vypoctu ART skére
a absence informaci o okamziku umrti
pacienta.

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

bylo tedy uskute¢néno na zakladé 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 néasledné porovnavali
medidn celkového preziti (OS v mési-
cich) skupin dle ART skére a celého sou-
boru bez diferenciace (tedy [é¢enych dle
nynéjsich doporuceni).

Vstupni kritéria splnilo 18 nemocnych,
priimérny vék v okamziku stanoveni dia-
gnézy HCC byl 64,5 let. Median OS ce-
Iého zkoumaného souboru byl 18 mé-
sictl (95% Cl 12-33), median OS skupiny
s pfiznivym ART skore byl 33 mésic
(95% CI 17-36; 1 zena, 10 muzl) a me-
didn OS skupiny s prognosticky nepfizni-
vym ART ¢inil v souboru 12 mésicd (95%
Cl 6-18; 1 zena, 6 muzu). Rozdil OS mezi
skupinami diferencovanymi dle ART
skore byl podle Coxova modelu statis-
ticky vyznamny (p < 0,01).

Stadium C

V terapii pokrocilého HCC se uplatiiuje
systémova onkologickd Ié¢ba. Zatimco
jesté donedavna se opirala o multikina-
zovy inhibitor sorafenib, ktery byl jedi-
nym schvalenym lékem v této indikaci,
v soucasné dobé zaziva onkologie ra-
pidni rozsifovéani lé¢ebnych moznosti.
Celkové prezivani |écenych pacientt
je =10 mésicd.

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 selhdvani.

Screening

Definovéni screeningové metody a ci-
lové populace, jez bude takové metodé
vystavena, predstavuje v pripadé HCC
pomérné slozity problém. Aby byly spl-
nény podminky nakladové efektivity,
musi byt zvolend metoda levn4, jedno-
duchd, dobte 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 nddor v ¢asném stadiu, které
je dobfe ¢i alespon lépe |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
cilova - rizikovd populace byla presné
definovana.

Metoda screeningu

Evropskd asociace pro studium jater
(EASL) jako metodu screeningu HCC
u pacientu s jaterni cirh6zou doporucuje
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e N
Studie Senzitivita (95 % CI)
Surveillance po 6 mésicich nebo méné B
Kobayashi 1985 —— 0,50 (0,15, 0,85)

Oka 1900 —— 0,68 (0,53,0,82)
Pateron 1904 —=|—  0,23(0,00,0,46)
Cottone 1994 -m— 087(0,75,099)
Zoli 1996 = 0,91 (0,82, 1,01)
Henrion 2000 = 0,67 (0,29, 1,04)
Bolondi 2001 <<> 0,82(0,72,0,92)
Mezisoucet (1> = 83,6 %; p = 0,000) 0,70 (0,56, 0,85) ~
Surveillance 6-12 mésica
. X ——
Arrigoni 1998 0,69 (0,46, 0,91)
B
Tradati 1998 0,33 (-0,04,0,71) p =0,001
. 1l m
Santagostino 2003 0,25 (-0,05, 0,55)
. . —m
Sangiovanni 2004 0,50 (0,41, 0,60)
Sangiovanni 2006 & 0,50 (0,38, 0,62)
Mezisoucet (2 = 33,8 %; p = 0,196) <> 0,50 (0,40, 0,59)
-1,04 0 1,04
- J

Obr. 1. Metaanalyza studii zabyvajicich se zménou intervalu ultrasonografie jater ve vztahu k detekci hepatocelularniho karcinomu.

4 N

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 cirhézy: RR zavisi na genotypu
HBV, replikaci, zanétlivé aktivité

Non-HBV cirhéza

HCV

alkohol

hereditarni 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 ¢inska studie publikovana
v roce 2004 [33]. Cilovou skupinu ve stu-
dii prfedstavovalo 18 816 osob s chro-
nickou infekci HBV (bez rozdilu stadia
onemocnéni). Sledované osoby byly
randomizovany do dvou skupin. V prvni
skupiné osob byla provddéna USG jater
a vysetfeni sérové koncentrace AFP v in-
tervalu 6 mésicQ, 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 %), tiileté (53 vs.
7,2 %) a pétileté (46 vs. 0 %) preziti. In-
terval 6 mésicl ve studii autoti zvolili na
zdkladé znalosti o vyznamné progresi
a rGstu HCC [34]. Nésledné studie do-
konce prokazaly, ze zkraceni intervalu
provadéni USG jater na dobu < 6 mésicu
nevede k navyseni senzitivity metody,
a tim ani k navyseni pozitivniho efektu
metody ve smyslu dalsiho zlepseni pre-
zivdni nemocnych. Naopak, prodlou-
zeni intervalu na dobu > 6 mésicd (a to
i 0 nékolik mélo 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-
cientd s chronickou infekci HBV snazila
tuto otazku vyfresit [35]. Autoti identifi-
kovali tfi (!) studie, které nasledné hod-
notili. Jednou z hodnocenych praci byla
jiz citovana cinska prace. Jeji vysledky
byly uvefejnény v sedmi samostatnych
publikacich, nicméné pfinos AFP pro
¢asnou diagnézu HCC nebylo mozné
jednoznacné vyhodnotit. Druha studie
pochézela z Toronta a byla provedena
na skupiné 1 069 HBsAg (hepatitis B sur-
face antigen) pozitivnich osob [36]. Jako
screeningova metoda v prvni skupiné
bylo pouzito vysetieni koncentraci AFP
bez USG, ve druhé skupiné byla pouzita
kombinace obou metod. Bohuzel ani
v této studii nebylo mozno zhodnotit
a srovnat pfinos AFP, protoZe incidence
HCC byla ve sledovacim obdobi 5 let
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velmi nizka. Treti hodnocena studie (pu-
blikovana pouze jako sjezdovy abstrakt)
pochézela 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 predevsim 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 znamo, ze riziko
rozvoje HCC neni u vsech 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 vy3e). HCC se
zde muze rozvinout v jakémkoli stadiu
jaterniho postiZeni, i bez jaterni cirhdzy.
NAFLD je ve vyspélych zemich svéta vy-
znamnou pfic¢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 roc¢ni in-
cidenci HCC kolem 2-4 % screening
doporucovan [41].

Efektivita screeningu

Kohortové studie potvrzuji matema-
tické modely v tom smyslu, Ze scree-
ning lIze z pohledu popula¢niho povazo-
vat za efektivni a predevsim nakladové
efektivni v pfipadé, Ze ho podstoupi
alespon 34 % cilové populace [42].
Z mnoha rliznych divodu se vsak toto
cislo ve vyspélych zemich svéta v pfi-
padé screeningu HCC pohybuje maxi-
malné kolem 20 % [43]. Pficiny jsou kom-
plexni, fada z nich je dana dlvody na
Jpacientské” strané, fada z nich naopak
na strané zdravotniho systému v daném
regionu.

Populacni prevalence HBsAg pozitivity
’|2 %. .......................................
10 %

8%
6% -
4%
2%
0 %-

1984

1989 1994 1999

-

Roc¢ni incidence HCC/ 100 000 obyvatel
0,8
0,71
0,6 -
0,51 -
041 -
031 -
021 -
0,1
0
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J

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 rdz-
nych ddvodd nepodstoupily [45].
Za metodu sekundarni prevence HCC
u pacientl s chronickou infekci HBV je
povazovana protivirova |é¢ba. 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 méfrend jako sé-
rova koncentrace HBV DNA je dobre
definovanym rizikem progrese jaterni
fibrézy i rozvoje HCC);
2. potlaceni aktivity zanétu a regrese ja-
terni fibrézy.

V roce 2009 byla publikovdna meta-
analyza dvandcti studii, kde bylo hod-
noceno celkem 2 082 osob Iécenych in-
terferonem alfa (IFNa) [46]. Lécba vedla
k poklesu rizika rozvoje jaterni cirhdzy
(relativni riziko (RR) vs. nelécené osoby
0,65) i HCC (RR 0,59). V éfe nukleotido-
vych analogli 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 lé¢bé dochazi k re-
dukci rizika vzniku HCC az 0 80 % u pa-
cientl bez jaterni cirhdzy a 0 30 % u cir-
hotikd [47,48]. Za zminku nicméné stoji
zjisténi, Ze osoby, u nichz je pfi protivi-
rové |é¢bé dosazeno odpovédi, ale je-
jich sérovéa koncentrace HBV DNA nenf
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, Zze 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 nésledné 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 pa-
sobici virostatika (directly acting antivi-
rals - DAA)) a pokrocilost jaterni cirhézy
(SVR vs. non-SVR; HR cca 0,28) [53]. Proti-
virovd lé¢ba je tak modalitou sekundarni
prevence. U pacient(l se SVR je riziko roz-
voje HCC vyznamné niz3i, ale neni nula.
Podobnych vysledki je dosahovano i pti

3542

Klin Onkol 2020; 33(Suppl 3): 3534-3544




HEPATOCELULARNI KARCINOM Z POHLEDU GASTROENTEROLOGA/HEPATOLOGA

[é¢bé pacientl s kompenzovanou cirh6-
zou, redukce incidence je vyznamnéjsi,
ale ani v této skupiné neni nula. Proto je
kazdy pacient s pokrocilou jaterni fibré-
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 tercidrni prevenci ve vét-
siné pfipadl nelze mluvit, protoze DAA
jsou pacientdim podana bud pred tera-
pii HCC, nebo nejpozdéji soucasné s ni.

Alkohol

Abstinence snizuje riziko HCC ro¢né
o pfiblizné 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 spocivd v komplex-
nich snahach, nejen Iékarské verejnosti,
o snizeni ptijmu alkoholu v dané po-
pulaci. Z této jednoduché véty viak 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 zZivot-
niho stylu je pojimana jako prevence
sekundarni. Metaanalyza devatenacti
studii, celkem 1 290 045 osob, proka-
zala snizeni RR HCC na 0,72 pfi zvyseni
pfijmu zeleniny, nikoli vSak ovoce, ob-
dobny efekt mélo i navyseni fyzické
aktivity [56,57].

Zaveér

Hepatoceluldrni karcinom je jednou
z Castych komplikaci pokrocilé jaterni
cirhézy. Jednotlivéd chronickd 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 vznikd pfiblizné 90 % viech
pfipadt HCC, 10 % pfipada na ,necirho-

ticky” HCC. Etiologicky se v této pod-
skupiné uplatiuje pfedevsim chronickd
infekce HBV a NAFLD. Pres veskeré po-
kroky na poli komplexni péce o HCC jsou
nase moznosti ve srovnanis jinymi nado-
rovymi onemocnénimi velmi limitované.
Klicovym krokem pro zlep3eni pfezivani
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 preziti nemocnych.
Potencialné kurativnim metodam je i ve
21. stoleti vystavovano stéle minimum
pacientl. Tato neradostna skutecnost
je dlkazem existujicich rezerv na poli
screeningu a surveillance HCC.
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