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Souhrn

Vychodiska: Hepatocelularni karcinom (hepatocellular carcinoma - HCC) je celosvétové Sesty
nejcastéjsi solidni nddor u dospélych a tfeti nejc¢astéjsi pficinou umrti na zhoubny novotvar
s nardGstajici incidenci. Potencialné kurativni chirurgicka Ié¢ba je zatizena vysokou rekurenci.
Paliativni postupy pak maji spole¢nou nizkou Gcinnost. S rozsifujicim se spektrem lé¢ebnych
postup( je dilezité identifikovat prediktivni faktory uréujici jejich efektivitu. Clanek ilustruje
soucasny stav diagnostiky a lé¢by hepatoceluldrniho karcinomu s moznymi dopady predik-
tivni onkologie do budoucnosti. Materidl a metodika: Byl proveden rozbor dostupné literatury
ve vztahu k etiologii, epidemiologii, diagnostice a individualizované [é¢bé hepatoceluldrniho
karcinomu spolu s analyzou vlastniho souboru 22 pacientd operovanych pro HCC ve FN Brno
v letech 2017-2020, v¢. vysetieni exprese izoforem cytochromu P450. Vysledky: V centru dia-
gnosticko-terapeutického algoritmu stoji screening transabdominalni ultrasonografii u rizi-
kové populace definované cirhézou. Diagnostika je postavena na zobrazovacich metodach
bez pozadavku biopsie. Jen nékteré parametry nadoru jako pocet a velikost loZisek a hladinu
alfa-fetoproteinu (AFP) Ize ziskat bez ni. U pacientl s pokrocilym onemocnénim v dobrém kli-
nickém stavu lze k prodlouzeni kvalitniho Zivota vyuzit molekuldrné cilenou Ié¢bu. Zvysena
exprese MET a AXL je negativni prognosticky faktor pfedevsim ve vztahu k 1é¢bé protilatkami
proti vaskularnimu endotelialnimu rdstovému faktoru (anti-VEGF 1éc¢ba). Vysoky AFP je pre-
diktorem dobré ucinnosti regorafenibu, ale ¢asného relapsu po chirurgické [é¢bé. Na viastnim
souboru pacientl jsme prokazali souvislost exprese izoforem cytochromu P450 v nadorové
tkani se stupném dediferenciace nadoru, ktery souvisi s velikosti a poc¢tem lozisek. U malych
molekul v 1é¢bé HCC (typicky tyrozinkindzové inhibitory) by méla byt tato léc¢ba tim Gcinnéjsi,
¢im je nddor méné diferencovany. Zdvér: Podil hepatocelularniho karcinomu na morbidité
a mortalité nadorovych onemocnéni narlsta. Lze dobre definovat rizikovou populaci i jedno-
duchou screeningovou metodu. Lé¢ba na zdkladé stagingového systému Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC) dava nejlepsi lécebné vysledky. V tomto systému ale nejsou zahrnuty sérové
a tkanové prediktivni parametry. Dokud nebude mozné ziskat tyto informace ze séra, bude
nejspise nutné obménit diagnostické schéma ve smyslu nutnosti biopsie co mozna nejméné
invazivnim zpUdsobem, ale v nezbytnych pfipadech i chirurgicky alespon u stadii B a C dle BCLC.
Tim se oteviraji moznosti pro tekuté biopsie, pfi kterych bude mozné vyuzit nékteré ze speci-
fickych mi-RNA.
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Summary

Background: Though the sixth most frequent malignancy, hepatocellular carcinoma (HCC) is the third most common cause of death amongst
solid tumours. Only surgery in the early stages may provide the cure; however, HCC still has a high recurrence rate. Non-surgical treatment
lacks comparable efficacy. It was not sooner than in 2017 that the therapy galore started to extend. Thus prognostic factors driving the therapy
have been gaining importance. Material and methods: All relevant literature was checked for aetiology, epidemiology, diagnostic means, and
individualised treatment of HCC. Cytochrome P-450 expression data from 22 patients operated in the University Hospital Brno in the period
2017-2020 were included. Results: Screening the population at risk (presence of cirrhosis) with the transabdominal ultrasound lies at the centre
of the diagnostic algorithm. Making the diagnosis does not require a biopsy in most cases. Only a few parameters are thus known before the
treatment - a size and number of lesions, and AFP level. These drive the indication to surgery. Relapses after surgery and response to palliative
treatment depend on the expression of MET and AXL that directly affect anti-VEGF therapy. High AFP predicts a good response to regorafenib
but early relapse after surgery. The pattern of P450 expression was found linked with tumour differentiation. The differentiation correlates with
the size and number of lesions. We also found a link between the P450 expression and some mi-RNAs possibly detectable using liquid biopsy
techniques. Conclusion: The share of deaths from HCC overweighs its incidence. The risk population to screen is well-defined (cirrhosis). The
BCLC staging system probably gives the best complication/efficacy results. This system does not require any biopsy and does not comprise all
predictive factors important in the expanding targeted molecular therapy. According to our results, small molecules to treat HCC should work
better in poorly differentiated tumours. Surgery is more effective in those well-differentiated. It isn‘t easy to get all relevant information before
therapy. Some factors need macrobiopsy (surgical). The pretreatment workup will probably require a mandatory biopsy in BCLC B and C stages

to get the information. This opens up a way for the liquid biopsy that could use some specific mi RNAs.
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Uvod

Hepatoceluldrni karcinom (hepatocellu-
lar carcinoma - HCC) je nejcastéjsi pri-
marni jaterni malignitou dospélych [1].
Celosvétové ma hepatoceluldrni kar-
cinom vzrastajici incidenci [2-4], ktera
bude nejspise do budoucna zacho-
vana [5]. V soucasnosti je odhadovana
asi na 841 000 novych pfipadl roc¢né,
coz odpovida napf. poloviné incidence
kolorektalniho karcinomu [6]. Regio-
nalni incidence pak znac¢né kolisa. To
odrazi jak vlivy genetické, tak rozma-
nité vlivy vnéjsiho prostredi souvise-
jici s jeho vznikem. Nejvyssi incidence
je v Mongolsku (57/100 000). V CR se
jedna naopak o nador relativné vzacny
(10,7/100 000) [7] a jeho vyskyt po-
stupné klesd, coz mlze souviset také
s proockovanosti populace proti virové
hepatitidé [7]. PfestoZe jde o nador s Ses-
tou nejvyssi svétovou incidenci, jde z&-
roven o treti nejcastéjsi pricinu umrti na
zhoubné onemocnéni u muzd a Sestou
u zen [8]. V muzské populaci je nddor
Castéjsi (pomér muzivs. Zzeny je 7 : 2). Od-
hadované 5leté preZiti bez rozliSeni sta-
dii tvofi jen 11 % [9].

Potencidlné kurativni chirurgicka
|é¢ba je zatizena vysokou rekurenci. Pa-
liativni postupy pak maji spole¢nou niz-
kou ucinnost. S rozsifujicim se spektrem
lécebnych postupl je dllezité identifi-
kovat prediktivni faktory urcujici jejich

efektivitu tak, aby konkrétnilécba mohla
byt sestavena na miru konkrétnimu pa-
cientovi a nadoru.

Etiopatogeneze

Etiologie hepatoceluldrniho karcinomu
je multifaktoridlni. Zahrnuje jak gene-
tické vlivy, tak vlivy vnéjsiho prostredi,
které zodpovidaji za geografické rozdily
v incidenci nadoru, v¢. profesionalni ex-
pozice nékterym toxinGm (tab. 1) [10].

AZ 80 % hepatoceluldrnich karcinomu
vznika v cirhotickych jatrech.V podstaté
jakakoliv chronicka iritace jater muze
vést k maligni transformaci stimulaci ex-
cesivni proliferace a regenerace [11,12],
jejimz vysledkem je jinak jaterni cir-
héza. Makronoduly a adenomatézni
hyperplazie jsou hodnoceny jako pre-
kancerézy, za které m(ze porucha re-
gulace regenerace hepatocytd [13].
Alkoholickd cirhéza zodpovida za
10-20% pripadud.Ostatnineinfekenivlivy,
v¢. nealkoholické steatohepatitidy nebo
vrozenych metabolickych vad jako he-
HCC [14,15].

Hlavnim rizikovym faktorem z(stava
infekce virem hepatitidy B (70 % pfipadu
v Asii a Africe kromé Japonska a 10-20 %
pfipadl v Evropé, Severni Americe a Ja-
ponsku) nebo hepatitidy C (70 % pfi-
padu v Evropé, severni Americe a Japon-
sku, ale jen 10-20 % v Africe a Asii kromé

Japonska) [1]. Hepatitidy A E se na kan-
cerogenezi podili jen minimalné. Nein-
dukuji tak c¢asto chronické reparativni
zmény v jatrech. Je zajimavé, ze hepati-
tidy pfenosné fekalné-oraini cestou (ty-
picky A) jsou pro vznik HCC prakticky ne-
rizikové, zatimco hepatitidy pfenosné
primarné parenterdlni cestou jsou vy-
soce rizikové. Jako bychom se béhem
evoluce na fekalné-oralni infekce jiz
adaptovali, zatimco s parenterdlni ces-
tou pfenosu umoznénou az moderni
civilizaci se ¢lovék jako druh jesté ne-
vyrovnal. Mimo pfimé integrace virové
DNA u hepatitidy B je za maligni zvrat
zodpovédné také pifimé pusobeni viro-
vych proteinli obsazenych v genomu
vird hepatitidy B i C na rliznych urovnich
regulaci buné¢ného cyklu - od exprese
genu pres protein retinoblastomu az po
nékteré microRNA [16,17].

Virus hepatitidy B moduluje expresi
liver-specifickych microRNA, jako je
miR-155, a tim vstupuje do procesu
spusténi kancerogeneze. Alteruje telo-
merazy a reverzni transkriptdzy po in-
korporaci do hostitelské DNA a spousti
drdhu RAS/MAPK1 a PI3k/AKT, coz maze
byt také vyuzito jako Iécebny cil [18].
Virus hepatitidy C je obaleny single st-
rand (+) RNA virus a po replikaci v sys-
tému endoplazmatického retikula indu-
kuje syntézu nestrukturdlnich protein(
NS2, NS3, NS4A, NS5A a NS5B, které in-

Klin Onkol 2022; 35(2): 100-113

101




HEPATOCELULARNI KARCINOM = PROGNOSTICKA KRITERIA INDIVIDUALIZOVANE LECBY

Tab. 1. Mechanizmy karcinogeneze u hepatocelularniho karcinomu podle zevni expozice [10].

Stresor

infekce virem hepatitidy B
infekce virem hepatitidy C

expozice aflatoxinu B1

vinylchlorid

adenom

nespecifické faktory

Mechanizmus
inzerce virové DNA

inzerce virové DNA
do specifickych mist

exprese virovych proteind, napf. Hbx

transformace AFB1 na aktivni metabo-
lity v jatrech

mutace K-ras-2v 33 %

bialelicka mutace TCF1 kédujici HNF1a
v 60 % adenomli

chromozomalni aberace a) delece chro-
mozomalnich ramének 17p, 8p, 164,
16p, 49, 9p, 139, 1p, 69

Vysledek
chromozomalni instabilita

porucha regulace exprese vlastnich gend buriky -
B-receptor kyseliny retinové, A-cyklinu a mevalonat
syntazy — dnes zndmo az 15 gent

modulace bunééného cyklu, vazba na p53 s inaktivaci
p53 indukované apoptézy

DNA adukty

reakce AFB1 epoxidu s guaninem v DNA - GC-TA kon-
verze vedouci k zdméné R-S na kodonu 249

spise angiosarkom nez hepatocelularni karcinom
inaktivace TCF1

defekt tumorsupresoru p53 (17p)
retinoblastom gen 1 (13q)
axis inhibitor protein 1 (16p)

b) inzerce 1q, 79, 89, 17q vedouci k inak-
tivaci tumor supresorovych genl

CDKN2A (9p)
IGF2R (6q)

AFB1 - aflatoxin B1, CDKN2A - 2A inhibitor cyklin-dependentni kindzy, GC - guanin, cytosin, Hbx — protein viru hepatitidy B,
HNF1a - jaterni nuklearni faktor 1a, IGF2R - receptor pro inzulinu podobny rlistovy faktor 2, TA — thymin, adenin, TCF1 - tran-
skripcni faktor 1, R-S — zdména arginin za serin

hibuji funkci p53 v celé draze [19]. Chro-
nicky zanét ovliviiuje regeneraci cestou
drah zahrnujicich transformujici ras-
tové faktory (transforming growth fac-
tor — TGF) TGF-o. a TGF- a dale rGstovy
faktor hepatocytd (hepatocyte growth
factor - HGF), endotelialni rGstovy faktor
(endothelial growth factor — EGF) a inter-
leukiny (IL) - IL-4, IL-6 a IL-8, jejichZ hla-
dina je zvysena. V3echny inzulty maji
spole¢né ovlivnéni angiogeneze (napf.
CXCL12-CXCR4) [20] a vSechny ovliv-
nuji drdhy smérujici pres fosfatidylinozi-
tol-3-kindzu - protein-kindzu B km-TOR
komplexu, drahu Ras-Raf-MEK-ERK
a B-kateninovou drahu [21]. Mutace
B-kateninu tak vyznamné zvysuje riziko
maligniho zvratu u hepatoceluldrniho
adenomu. V8echny tyto drdhy mohou
byt cilem budouci molekuldrni lécby.
Primarni prevenci hepatoceluldrniho
karcinomu je ockovani proti hepatitidé
B. Zavedenim vakcinace dokazali na
Tchaj-wanu snizit incidenci HCC u déti
ve véku 6-9 let z 0,52/100 000 (déti
narozené mezi lety 1974 a 1984) na
0,13/100 000 (déti narozené mezi lety
1984 a 1986), tedy téméf o 80 % [22].

Dal3im metodou primérni prevence je
Iécba chronické infekce interferonem
(IFN-a.2b) anebo antivirova lé¢ba lami-
vudinem a entekavirem u hepatitidy B.
U hepatitidy C pak prevazné bezinter-
feronovymi a bezribavirinovymi rezimy
pomoci ptimo plsobicich virostatik. Me-
taanalyza lé¢enych pacientd v ¢asném
stadiu cirhézy ukazala redukci rizika
078 % [23].

Ockovani proti hepatitidé

Vliv zlepSené péce o pacienty s one-
mocnénim jater mize mit na incidenci
HCC protichlidny efekt. Snizeni vyskytu
HCC daného zvysenou proockovanosti
populace proti hepatitidé B je tak vy-
rovndvano zlepsenim péce o pacienty
s cirh6zou jaterni, ktefi v minulych de-
kadach spise umirali na krvaceni a meta-
bolické jaterni selhdni a infekce. Nyni se
s timto onemocnénim dozivaji delsiho
véku [24].

Screening a diagnostika

Rozvoj HCC v necirhotickych jatrech je
velmi vzacny. Proto se screening zamé-
fuje na pacienty s jaterni cirhézou ve vy-

sokém riziku rozvoje HCC. To je podle
Americké asociace pro studium one-
mocnéni jater (American Association
for the Study of Liver Diseases - AASLD)
definovéno jako ro¢ni kumulativni ri-
ziko > 1,5 %. Pro hepatitidu C je 5leté ku-
mulativni riziko rozvoje HCC v Evropé
a USA 17 %, v Japonsku dokonce 30 %.
Infekce hepatitidou B nese 5leté kumu-
lativni riziko rozvoje HCC v Evropé 10 %,
na Tchaj-wanu 15 %. Alkoholickd cir-
héza po vylouceni viech ostatnich pfi-
¢in ma tendenci ke vzniku HCC kolem
8 % do 5 let, vrozenda hemochromatdéza
asi 21 % a primarni bilidrni cirh6za jen asi
4 % [25].

Samotné hladiny alfa-fetoproteinu
(AFP) nemaiji pro screening HCC zadny
vyznam. Jde jen o pomocnou hodnotu
k pravidelné provadénym ultrazvuko-
vym vysetfenim nebo tam, kde je ultra-
zvuk nedostupny - kategorie 2A podle
National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN) a AASLD nebo kategorie Il
podle mediciny zalozené na dlkazech
(evidence-based medicine - EBM). U pa-
cientll s negativnim nalezem na zobrazo-
vacich metodach a nardstajicimi hodno-
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<1lcm

opakovat UZ kazdé 3 mésice

stabilni > 12-24

Y e rostouci
mésicl

ndvrat ke scree-
ningovému UZ
kazdych 6 mésicd

déle postup dle
aktualni veli-
kosti léze

-

shodné typicky
obraz na obou
modalitach

Nové loZisko na screeningovém UZ provedeném kazdych 6 mésict

1-2cm

dvé dynamické techniky

(tfifazové CT, MR s kontrastem, UZ s kontrastem)

typicky obraz na
jedné modalité

HCC

ANO

atypicky
obraz na obou
modalitach

BIOPSIE

nekonkluzivni

opakovat bio-
psii nebo UZ
kontrolu kazdé
3 mésice

zména velikosti
nebo charakteru

dale postup dle
velikosti léze y

typicky obraz
nebo AFP

> 200 ng/ml
(166 kIU/1)

atypicky obraz

/

Schéma 1. Screening HCC. Upraveno dle doporuc¢eni NCCN a AASLD a [26].
AASLD - American Association for the Study of Liver Diseases, AFP — alfa fetoprotein, HCC — hepatocelularni karcinom, NCCN — National
Comprehensive Cancer Network, UZ - ultrazvuk

tami AFP je doporuc¢eno zkrétit interval
kontrol ultrazvukem na 3 mésice.
Standardni screeningovou metodou
k detekci nového HCC i ve sledovani re-
kurenci po lé¢bé HCC je u pacientC s ja-
terni cirhézou nekontrastni transab-
dominalni ultrazvuk (UZ) provadény
v intervalu 3-6 mésica. Jak NCCN, tak
AASLD doporucuji navzajem velmi po-
dobny diagnosticky algoritmus (schéma
1) — véechna doporuceni alespon Grovné
2A nebo Il podle EBM [26]. Diagnostika
hepatoceluldrniho karcinomu v cirhotic-
kych jatrech je pak postavena podle veli-
kosti a charakteru léze na zobrazovacich
metodach (neplati to zcela pro jatra ne-
cirhotickd). K dispozici jsou v podstaté tfi
metody - kontrastni UZ vysetteni, kon-
trastni CT vySetfeni a MR s hepatotrop-
nim kontrastem. Ve zkratce, pokud je lo-
Zisko < 1cm, opakuje se screeningovy
UZ kazdé 3 mésice a pokud je lozisko
stabilni 1-2 roky, vraci se schéma k UZ
kazdého pul roku. Pii loZisku o velikosti
1-2cm je pak diagnostika postavena

na shodé morfologickych vlastnosti od-
povidajicich HCC u dvou dynamickych
metod ze tii vyse jmenovanych. Pokud
je lozisko < 2.cm, pak postaci charakteri-
sticky obraz jen na jedné dynamické me-
todé. Biopsie tak neni standardné pred-
terapeuticky pozadovana.

Staging

Staging jakéhokoliv onemocnéni by mél
odrazet zpUsob lécby a/nebo prognézu.
Obvykle k tomu vystaci napft. klasifi-
kace TNM (tumor (T), lymfatické uzliny
(nodes — N) a metastazy (M)), pfip. uréeni
nékterych daldich biologickych marker
nadorového onemocnéni (angioinvaze,
perineuralni Siteni atd.)). Zvlastnost he-
patocelularniho karcinomu v terénu
jaterni cirhézy tkvi v tom, Ze jen ur-
¢eni rozsahu onemocnéni naddorem je
zcela nedostacujici [27]. Do hry vstu-
puje funkéni stav jater (obvykle v po-
dobé Child-Pough kritérii), celkovy stav
pacienta (Karnofského index nebo vy-
konnostni stav dle European Coopera-

tive Oncology Group - ECOG) a zcela
rovnocenné s nimi teprve stadium na-
doru (obvykle jeho TNM klasifikace).
Bylo vytvofeno nékolik systémi — Oku-
dav [28], JIS [29], CLIP [30], CUPI [31]
nebo GRETCH [32]. Podle kteréhoko-
liv z nich Ize provadét staging onemoc-
néni HCC. Zcela rovnocenné vsak vystu-
puji vSechny proménné zatim v BCLC
systému stagingu (schéma 2) [33]. Tento
systém ma také pfimy vystup ve formé
prognézy a predevsim vhodné [écby.
U stadii bez cirhdzy je nutné histolo-
gické vysetfeni léze, v cirhotickych sta-
diich je BCLC dostacujici [34].

Lécba

Pfestoze Ize velmi dobfe definovat rizi-
kovou populaci pro prevenci (hepatitida
B, Q) i pro jednoduchy screening (jaterni
cirh6za), vysledky |é¢by jsou zcela neu-
spokojivé [35]. Vzhledem k radiosenziti-
vité okolniho jaterniho parenchymu je
nador rezistentni k radioterapii. Stereo-
taktické ozareni, pfip. lokoregionalni te-
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Vs
Hepatocelularni karcinom
stadia A-C
stadium 0 PS 0-2, Child-Pough A-B
PS 0, Child-Pough A 50 % pacientd, median pieziti 11-20 més.,
30 % pacientl Sleté preziti 0-16 %
Sleté preziti bez 1é¢by bez [é¢by — median preziti:
40-70 %, A -3 roky, B- 16 més., C — 4-8 més.,
s lécbou 70-90 % s lécbou:
A -50-70% 5 let, B— median 20 més., C - 6-11 més.
velmi ¢asné stadium (0) ¢asné stadium (A) |nterr.ned|aln|
stadium (B)
1 lozisko 1 loZisko 2-3 loZiska < 3 cm, mnohocetna loziska,
<2cm >2cm, PS0O PSO
1 lozisko
zvyseny portalni tlak nebo bilirubin?
NE ANO
ptidruzené choroby
NE ANO
resekce (transplantace) transplantace (resekce) TACE, RFA TACE
-

/

Schéma 2. BCLC stagingovy systém [33].

BCLC - Barcelona Clinic Liver Cancer, més. - mésice, N - postizeni miznich uzlin, M — metastédzy, PS - performance status, RFA - radiofre-
kvencni ablace, TACE - transarterialni chemoembolizace

rapie mikrosférami s yttriem jsou vsak
mozné. Onemocnéni je také malo cit-
livé ke konvenéni farmakologické 1é¢bé.
Nékteré dlivody budou ziejmé z nasle-
dujiciho textu. Jedinou potencialné ku-
rativni metodou zGstava chirurgicka re-
sekce nebo transplantace jater [36]. Ty je
vsak mozné nabidnout jen malému pro-
centu pacientd diagnostikovanych ve
vcasnych stadiich choroby (stadium 0-A
dle BCLQ).

Velky vyznam mélo pro vétsinu pa-
cientll s neoperabilnim nalezem zave-
deni biologické [é¢by tyrozinkinazovymi
inhibitory (Natural ligands Inhibitors) —
sorafeNIBem v roce 2007. Od té doby
bylo az do roku 2017 provedeno mnoho
pokus( o vyvoj dalsich molekul, ale az
mezi lety 2017-2019 se objevily dalsi
¢tyfi molekuly. LenvatiNIB v 1. linii a re-
gorafeNIB s kabozantiNIBem ve 2. linii
a protilatka (Monoclonal AntiBody) ra-
muciruMAB (spolu s jizZ zndmym beva-
cizuMABem), také ve 2. linii lé¢by. Navic
byla zavedena imunoterapie check point
inhibitory (nivoluMAB, pembrolizuMAB
a atezolizuMAB) [37].

Kromé toho Ize pacientlim s lokalizo-
vanym neresekabilnim onemocnénim
nabidnout kombinaci biologické 1é¢by
a lokalné abla¢nich metod jako radio-

frekven¢ni ablace (RFA) nebo transarte-
ridlni chemoembolizace (TACE).

Jedind potencidlné kurativni 1é¢ba je
RO resekce, tj. kompletni odstranéni na-
doru bez jakychkoliv rezidui. Rozezna-
vame jesté R1 resekci — makroskopicky
kompletni odstranéni nadoru s mikro-
skopickymi rezidui. Obvykle to znamend
mikroskopicky nélez nddorovych bunék
v resekéni linii jater, na rozdil od R2 re-
sekce, u niz je ponechano makrosko-
picky zfejmé reziduum nadoru. Hlav-
nim Ukolem predoperacniho stagingu je
zjistit, u kterych pacientt je RO resekce
vibec mozna. Soucasné diagnostické
metody bohuzel nedovoluji deteko-
vat klinicky vyznamné latentni mikro-
skopické postizeni, predevsim mimo
jatra. Jsme odkazani na nepfimé znadmky
a statistickd data, kterd fikaji, Ze pacienti
s jednim makroskopickym lozZiskem do
5cm nebo pacienti s maximalné tiemi
loZisky o velikosti < 3 cm jsou pacienti
s lokalizovanym onemocnénim. U nich
je RO odstranéni nadoru at uz transplan-
taci jater, jaterni resekci, nebo lokalné
abla¢nimi technikami mozné. Pacienti
nesplnujici tato kritéria jiz maji mensi
$anci na kompletni vyléceni jakouko-
liv metodou. Pfestoze vysoky grade na-
doru, pritomnost satelitnich lozisek,

mikroangioinvaze a stupen postizeni ja-
terni DNA jsou vyznamnymi prognostic-
kymi faktory, samostatnymi prediktiv-
nimi faktory vysledku [é¢by je na zédkladé
multivariacni analyzy pouze pocet a ve-
likost lozisek. Pouze pocet a velikost lo-
Zisek se také da zjistit jiz predoperacné.
Ostatni faktory jsou az ex post nalezem.
Pti stanoveni [écby na miru je nutné
brat v Uvahu také funkéni zdatnost jater
a celkovy stav pacienta. Konkrétni do-
porucena schémata |écby lze nalézt
napf. v guidelines NCCN [38], ESMO [39]
nebo v Modré knize [40]. Lé¢ba je vzdy
multidisciplindrni a uplatiuji se v ni na-
sledujici modality:

Transplantace jater

V principu fesi jak nador, tak zakladni
onemocnéni jater, cirh6zu, a odstranuje
tak prekancerézu. Moznosti transplan-
tace jsou omezeny poc¢tem darcC. Vzhle-
dem k rozdilnému spektru pacientd,
ktefi podstupuji transplantaci jater nebo
chirurgickou resekci, neni zcela mozné
piimé srovnani dlouhodobych vysledk
[é¢by. Jiz v roce 1996 formuloval Maz-
zaferro et al [41] tzv. Milanska kritéria
selektujici pacienty, u kterych Ize oce-
kavat velmi dobry efekt ortotopické
transplantace jater. Jsou to pacienti
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Obr. 1. Metroticket. Preziti po transplantaci jater v zavislosti na poctu a velikosti loZisek. Jsou zakresleny body reprezentujici jednot-
liva uzivana kritéria pro indikaci transplantace.

s jednim loZiskem velikosti < 5cm nebo
max. tfemi lozisky s nejvétsim z nich
o velikosti < 3cm. Tento tzv. cut-off az
neuvéfitelné dobfe rozliSuje mezi sku-
te¢né véasnym a pokrocilym onemoc-
nénim. U pacientl splnujicich Milanska
kritéria je napf. nalezena mikrovasku-
larni invaze v 10-15 %, nizce diferenco-
vany tumor v 13-33 % a mikrosatelitn{
postizeni v 7-28 %. Pacienti nesplfu-
jici tato kritéria maji onemocnéni s mi-
kroinvazi ve 35-56 % a nizce diferenco-
vany nador v 38-50 % pfipadl [42,43].
Snaha rozsifit tato kritéria nevede k jed-
nozna¢nym vysledkdm [44]. Vzhledem
k nedostatku darcC a soutézenim dlou-
hodobého prezivani stépl s prezivanim
u benignich diagnéz slouzi tato kritéria
stéle jako zéklad indikace k transplan-
taci, a to predevsim v ramci Eurotrans-

plantu (CR neni jeho ¢lenem). Tato kri-
téria viak nejsou jeding, ktera se v praxi
pouzivaji. Relativné nejrozsifenéji pou-
zivanymi jsou kritéria UCSF (jedno lo-
zisko o velikosti < 6,5cm nebo max. tfi
loziska — nejvétsi < 4,5cm s max. souc-
tem velikosti loZisek 8 cm) [45] a tzv. up
to 7 kritéria (soucet poctu lozisek a veli-
kosti nejvétsiho < 7cm). Vyhodnocenim
dlouhodobych vysledk [é¢by pfi dodr-
zeni rdznych kritérii vznikl koncept s na-
zvem ,Metroticket”, ktery bere $anci na
dlouhodobé pieziti jako spojitou funkci
dvou parametr(l — velikosti lozZisek a je-
jich poctu (obr. 1). V soucasnosti k nim
pfibyl jeSté treti parametr — pfedope-
ra¢ni hladiny AFP. Mikrovaskularni in-
vaze zjistitelnd aZz posttransplantac¢né
zde vystupuje jen jako pomocny faktor.
Vystupem jsou grafy, které Ize importo-

vat v PDF formatu [46]. DalSim nezavis-
lym prognostickym faktorem délky pre-
Ziti bez relapsu po transplantaci jater
se ukazal stupen mutacniho poskozeni
DNA vyjadfeny napf. jako ,fractional
allelic loss” [47]. Tento index Ize bohuzel
také zjistit az po transplantaci. Genotyp
je ale mozné vysetfit z biopsie jiz pfed ni.
Pokud bychom méli vhodné genetické
markery, mohlo by se rozsifeni Milan-
skych kritérii ubirat pravé timto smérem.

Hlavnim problémem jaterni transplan-
tace je ztrata jater pfi transplantaci pa-
cientiim, ktefi nakonec ¢asné rela-
buji. Pfi dodrzeni Mildnskych kritérii
prakticky stejné jako pocty pacient(
s transplantaci pro benigni diagnézu -
pfes 70 % (65-78 % v porovnani s be-
nigni diagnézou 68-87 %). Néktera
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centra proto spolu s Mildnskymi (nebo
rozsirenymi) kritérii vyuzivaji také vysoké
hladiny AFP ke stazeni pacientl z wai-
ting listu, pfedevsim u hrani¢nich na-
lez(l. Cut-off se obvykle pohybuje kolem
100-1 000 ng/ml (83-860 klU/I) [48-50].
Nékterd asijska transplanta¢ni centra vy-
uzivaji k predikci ¢asné rekurence po
transplantaci jater des-gama-karboxy-
-protrombin (DCP) [50]. Korelace mezi
pifedoperacni sérovou hladinou nékte-
rych marker( a prognézou pacienta byla
prokdzéna pouze u cirkulujicich nado-
rovych bunék, volné DNA nebo RNA ¢i
miRNA [50-52] a také perzistujici hepa-
titidy C. Pokud pacienti primarné nespl-
nuji Milanska kritéria, ale spini je po kon-
verzni |é¢bé, je tato dobra odpovéd na
systémovou lé¢bu prediktorem dobrého
vysledku transplantace nebo i pouhé re-
sekce jater a pacienti z transplantace
profituji [53]. Dalsim exkluznim krité-
riem pro transplantaci byva vék pacienta
- obvykle 70 let — a to z d{ivodu srovnéni
celkového preziti s pacienty s transplan-
taci pro benigni diagnézu.

Ostatni prediktivni faktory jsou zndmy
az po transplantaci/resekci — jsou jimi
mikrovaskularni invaze tumoru a jeho
grade. Dobfe diferencované tumory maji
v podstaté stejnou Sanci na vyléceni po
transplantaci i pfi vyznamném prekrocent
Mildnskych kritérii [54]. Naopak vysoka ak-
tivita pfi vysetfeni PET s vyuzitim "8F-flu-
deoxyglukézy ('®F-FDG-PET) znamena vy-
sokou agresivitu nddoru a vysoké riziko
rekurence i pfi jejich splnéni [55].

Stejné zdvaznym problémem jako
ztrata jater je vyrazeni (tzv. drop out)
pacienta z waiting listu pro progresi
onemocnéni. Pfestoze je u pacientd,
ktefi spliuji Milanska kritéria, popsana
béhem prvniho roku jen nevyznamna
progrese onemocnéni, pohybuje se drop
out kolem 30 %. Pfemostujici lokalné
abla¢ni [é¢ba (nejcastéji RFA) u tumora
o velikosti < 3cm nebo TACE u vétsich
tumorl maze snizit drop out na 0-21 %.
Riziko drop out se zvysuje s dobou na
waiting listu a je prakticky nevyznamné
béhem prvnich 3 mésict [56,57].

Dalsim postupem snizujicim drop
out je lé¢ba sorafenibem; predevsim
tehdy, pokud tato doba nepfesdhla
6 mésict [58]. Jak predoperacni TACE,
tak 1écba sorafenibem vede ke zvyseni

pooperacnich komplikaci. Neoadjuvance
tak neni obecné doporucena, predevsim
v pfipadé doby na waiting listu okolo
3 mésich. V CR s obvyklou ¢ekaci dobou
lehce pfesahujici 3 mésice neni nutné
pred transplantaci viazovat Zadnou Ié¢bu
(pandemie COVID-19 ale mohla dobu na
waiting listu vyznamné prodlouzit). Pocet
pacientd s transplantaci pro HCC neni
v CR nijak vysoky. V letech 1983-2004 to
bylo 30 pacientl (14 pro pfedem znamy
HCC a u 16 3lo o ndhodny nalez v odstra-
nénych jatrech) [59]. V roce 2019 byla na
CKTCH Brno provedena transplantace
osmi pacientdim s HCC, z toho ve Cty-
fech pfipadech $lo o nahodny nélez u pa-
cientl s transplantaci pro onemocnéni
jater v kone¢ném stadiu.

Jaterni resekce

K chirurgické resekci jsou indikovani ti
pacienti v ¢asném stadiu, ktefi nejsou
vhodni k transplantaci, nemaji vyznam-
nou portélni hypertenzi, funkéni stav
jejich cirhotickych jater Ize klasifikovat
jako Child-Pough A, nebo pacienti starsi
70 let, ktefi jinak Milanska kritéria splAuji.
V zemich s nedostatkem jaternich stépl
jsou resekovéni také mladi pacienti spl-
nujici Mildnska kritéria. Rekurence v jat-
rech po resekci v 5 letech jsou podle roz-
sahu onemocnéni az 100 % [60]. Neni
doporuceno provadét resekci jater jako
pfemostujici |é¢bu pred transplantaci
jater [61]. Pétileté pfreziti se pohybuje
lehce nize nez u transplantace - kolem
50-70 %. Pfedevsim je ale patrné vyssi
riziko rekurence nez po transplantaci
jater —jiz od 3 let od resekce jater [62].

Chirurgicka resekce byva indikovana
v pozdéjsim stadiu onemocnéni (presa-
hujicim Mildnska kritéria), ale s lepSim
funkénim stavem jater (nesmi byt pfi-
tomna vyznamna portalni hypertenze
ani jaterni dysfunkce), ¢asto i bez cir-
hézy a ve vyssim véku (obvykle nejsou
transplantovani pacienti starsi 70 let),
nez je indikovana transplantace jater.
Obé metody tak nejsou konkurenc¢ni, ale
v podstaté doplnikové a jejich indikace
jsou mirné odlisné.

Jak chirurgickou resekci, tak transplan-
taci jater Ize nabidnout pouze pacientlim
ve velmi ¢asném stadiu onemocnéni.
Prestoze u pacientd s pokrocilejsim,
ale jesté resekabilnim onemocnénim je

sance na 5leté preziti bez nemoci nizsi,
Ize i u nich dosahnout ve vyznamném
procentu vyléceni. Z naseho pohledu je
tedy indikovana resekce jater, kdykoliv
je nador radikalné operabilni a pacient
neni vhodny k transplantaci.

Kromé technické resekability je dllezi-
tym faktorem riziko jaterniho selhani po
pfipadné resekci. Jedno z rozhodujicich
kritérii rozsahu resekce jater, ktera jsou
relativné Siroce uzivana v rdznych ob-
ménach, je napf. schéma dle Miyagawy
(schéma 3) [63].

Predevsim u loZisek ulozenych periferné
v tzv. laparoskopickych segmentech (II, I,
IVb, V) je vyhodnéjsi vyuzit laparoskopické
resekce. Setfi se tak portokavalni spojky
v bfisni sténé, které by jinak byly preruseny
rozsahlou laparotomii [64]. Samoziejmé
Ize laparoskopii vyuZit u libovolného typu
vykonu, ale lokalizace v ostatnich seg-
mentech jiz vyznamné zvysuje riziko krev-
nich ztrat a prodluzuje vykon s moznymi
konsekvencemi pro jaterni funkce. Jiz pfi
kapnoperitoneu 12 mmHg (15 kPa) je asi
60% redukce prokrveni jater u necirho-
tikd. Vyznamné postaveni ma laparosko-
pie pfi tzv. liver splitting technice odbéru
darcl. Prediktivni faktory rekurence po
chirurgické resekci jater jsou v podstaté
stejné jako u transplantace jater. Pfistu-
puje k nim ale také lidsky faktor - kvalita
resekce dand cirkumferen¢ni resekéni linii,
kompletnosti anatomické resekce a mini-
malizace manipulace s resekatem béhem
vykonu.

Sledovani po operaci

Po operaci je doporuceno prvni 2 roky
sledovat pacienty pomoci UZ v intervalu
3-6 mésicl a nasledné se vrétit ke stan-
dardnimu screeningovému sledovani.
Samoziejmosti je fyzikalni vysetfeni pa-
cienta pfi kazdé kontrole. Pti kazdé kon-
trole je vhodné doplnit vysetfeni AFP.
Pti elevaci AFP je doporuceno zkratit in-
terval kontrol na polovinu (tedy kazdé
3 mésice prvni 2 roky a nasledné kaz-
dych 6 mésict).

Transarterialni chemoembolizace
(TACE), transarterialni
radioembolizace (TARE)

PfestoZze nebyl randomizovanymi stu-
diemi prokazan benefit ptidani lokore-
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KONTRAINDIKACE RESEKCE
Sérovy bilirubin (pmol/l)
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_

Schéma 3. Rozsah tinosné resekce u pacientt s hepatopatii/cirh6zou, upraveno podle [63].

giondlni chemoterapie k lokoregiondlni
embolizaci [65], ve vife v posileni dlou-
hodobého efektu Ié¢by se pridava k em-
bolizaci obvykle doxorubicin, dnes pre-
devsim ve spojeni s tzv. drug eluting
beads (DEB). Potenciél lokoregionalni
chemoterapie je dan témito fakty:

+ Primdrni i sekundérni naddory jsou az
z 95 % zasobeny prevazné krvi z ar-
teria hepatica [66,67]. V experimentu
doséhla koncentrace cytostatika v ja-
trech po intraarteridlnim podani 10x
vyssi koncentrace nez po intravendz-
nim podani [68,69].

- U latek s vysokou jaterni extrakci je
vysokd koncentrace v jatrech s niz-
kou systémovou expozici zajisténa
tzv. first-path efektem. Jednotliva cy-
tostatika se touto extrakci vyrazné [isi,
a i to ma vliv na vybér konkrétniho
cytostatika.

- Efekt cytostatika na nador zavisi na
rychlosti nastupu a max. vysce sé-
rové hladiny - tzv. steep efekt. Ten je
také vyssi pfi cileném intraarteridlnim
podani.

Transarteridlni chemoembolizace je
vyhrazena pro pacienty s lokalizovanym
az stfedné pokrocilym onemocnénim,
ktefi nejsou vhodni pro chirurgickou
Ié¢bu a nejsou vhodni ani k lokaIni ablaci
(velky pocet loZisek, lozZiska > 3 cm). Dalsi
vyznamnou indikaci TACE je pfemostu-
jici 1é¢ba pred transplantaci nebo re-
sekci. Vyznam této premostujici |éCby je
vsak nejasny. Primérni odpovéd' na ni je
asi 50 %. Jeji efektivitu |ze zvysit jak kom-
binaci s lokalné abla¢nimi technikami,
tak se systémovou lé¢bou sorafenibem

nebo lenvatinibem [70] az na 61 %. Moz-
nou alternativou je transarteridlni ra-
dioembolizace mikrosférami s radioizo-
topem yttria (TARE). Chrani se tim jinak
radiosenzitivni nenadorovy jaterni pa-
renchym. Vysledky metaanalyz ukazuji,
Ze Uspésnost 1écby TARE by mohla byt
0 néco vyssi nez u TACE [71].

Lokalné abla¢ni techniky

Hepatoceluldrni karcinom je v sou-
¢asné dobé jedinym zhoubnym nado-
rem, u néjz je moznym postupem alko-
holizace loZisek, i kdyz efektivita je mirné
nizdi a pocet sezeni k dosazeni komplet-
niho osetfeni je vétsi nez napft. u RFA [72].
Pro nizkou efektivitu neni prakticky
vibec vyuzivédna UZ kavitace, UZ indu-
kovana termalni terapie a MRI termalni
terapie (teplo je generovano hysterez-
nimi ztrdtami na feromagnetickém ma-
teridlu dodaném do nadoru - SPION).
Mezi pouzivané metody patfi ireverzi-
bilni elektroporace (prvni klinické vyuziti
v roce 2008, vysoké napéti porusi trvale
selektivni permeabilitu buné¢né mem-
brany), mikrovinnd ablace (teplo je gene-
rovano na zakladé optickych vlastnosti
tkdné), RFA (teplo je generovano pru-
chodem elektrického proudu), laserem
indukovand termalni terapie (teplo je
opét generovano optickymi vlastnostmi
tkané - absorpci svételné energie), foto-
dynamicka terapie (svétlo pfimo nenici
tkan, ale indukuje zmény tzv. fotosenzi-
tizéru, jehoz vysledkem je produkce vol-
nych radikald ni¢icich buriku) a kryotera-
pie. V3echny metody dosahuji prakticky
stejné ucinnosti v¢. dlouhodobého pre-
Ziti s velmi vysokym efektem u lézi o ve-

likosti 2-3 cm. Preziti v 1, 3 a 5 letech
se tak u vybrané skupiny pacientl ve
v€asném stadiu onemocnéni pohybuje
podle velikosti a poctu lozisek v Sirokém
rozmezi kolem 92, 72 a 64 % [73]. Kom-
plikace jsou nizké. Obvykla periproce-
durdIni morbidita je kolem 10 % a mor-
talita pod 1 % s vyjimkou kryoterapie.
U ni dochazi ¢asto (az u 10 % pacient(l)
k chladovému Soku s celkovou systémo-
vou zénétlivou odpovédi a moznym roz-
vojem tzv. acute lung injury/acure re-
spiratory distress syndrome (ALI/ARDS),
renalni insuficience, koagulopatie, pre-
devsim pii osetfenivice nez30 % objemu
jater.

Farmakoterapie

Hepatocelularni karcinom je relativné
rezistentni ke konvenénim chemote-
rapeutickym rezimlm. Obrovsky zlom
v |é¢bé znamenalo zavedeni moleku-
larné cilené biologické lécby, konkrétné
sorafenibu. Jde o malou molekulu, kterd
uvniti burky blokuje tyrozinkindzovou
aktivitu nékolika drah [74] a blokuje také
angiogenezi.

V soucasnosti prokazal sorafenib ucin-
nost v paliativni indikaci neresekabil-
niho karcinomu se stfednim prodlouze-
nim preziti oproti skupiné s placebem
asi 0 2-3 mésice s maximem efektu v ob-
dobi 3-6 mésich od zahajeni 1é¢by. Byl
také pozorovan synergicky ucinek sora-
fenibu a doxorubicinu [75]. AZ do roku
2017 byl ale hepatoceluldrni karcinom
rezistentni ke snahdm o dalsi rozsireni
terapeutického spektra. Teprve v roce
2017 byl schvalen tyrozinkinazovy inhi-
bitor regorafenib, ktery prokazal ucin-
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nost u pacientd rezistentnich k sora-
fenibu, v roce 2018 pak multikindzovy
inhibitor lenvatinib, ktery je schopen
blokovat VEGF 1-3 a receptor pro fibro-
blastovy rlistovy faktor (FGFR) 1-4; jeho
ucinek neni horsi nez ucinek sorafenibu
(studie REFLECT). Od ledna 2019 pak do
l[écebného arzendlu pfibyl multikina-
zovy inhibitor kabozantinib prodluzujici
preziti o 2,2 mésice oproti placebu (stu-
die CELES-TIAL). Antagonista VEGF-2 ra-
mucirumab byl schvélen pro [é¢bu pa-
cientd s HCC v lednu 2019 u pacientt
rezistentnich na sorafenib s AFP nad
400 ng/ml (studie REACH 2).

Uplatriuje se také imunoterapie check
point inhibitory. Anti-PD-L1 nivolumab
byl schvélen pro lé¢bu pacientd predlé-
¢enych sorafenibem v roce 2017 a pem-
brolizumab v listopadu 2018 (vse Food
and Drug Administration — FDA). Efek-
tivita vSech téchto 1ékl zatim neprevy-
Suje ucinek sorafenibu, a nejsou tak in-
dikovany v 1. linii paliativni molekularné
cilené 1é¢by. U obou ale byla predevsim
prokdzédna vyznamnd synergie s anti-
-VEGF lé¢bou. Nicméné pravé imunote-
rapie je spojovana s vysokym vyskytem
rezistentni rejekce jaterniho transplan-
tatu jak v adjuvanci, tak v 1é¢bé reku-
rence HCC po jaterni transplantaci [76].

Stereotakticka radioterapie

V podstaté jde stale o experimentalni
metodu. Zatim je vyuzivdna jako tzv.
bridging procedura u pacientd pred
transplantaci jater nebo u pacientd,
u nichz byly vy€erpany ostatni metody
[é¢by. Pri ozafeni 50 Gy v deseti frakcich
pfi 0,5cm pfesahu ozdfeného objemu
nadoru lze dosahnout preziti v 1 roce
a 2 letech 70 a 43 % [77]. ReZimy se nic-
méné lisi v rozsahu 35-50 Gy a od 3 do
10 frakci. Podle zvoleného rezimu a sta-
dia onemocnéni lze dosahnout pre-
ziti v 1 roce a 2 letech 75 a 60 %, pfi-
¢emz pacienti Child-Pough A maji lepsi
prognozu [78]. V soucasné dobé probi-
haji daldi studie v kombinaci s moleku-
larné cilenou lé¢bou. Nevyhodou kom-
binace radioterapie a biologické [écby je
to, Ze biologicka Ié¢ba tlumi proliferaci
nadorovych bunék, a tim snizuje sen-
zitivitu naddoru k radioterapii. Skute¢ny
efekt spole¢ného plisobeni obou moda-
lit ukdzou az vysledky studii.

-~

u hepatocelularniho karcinomu.

Tab. 2. Uloha cytochromu P450 v metabolizmu molekul protinadorové lééby

~

cabozantinib

ramucirumab NE
bevacizumab NE
nivolumab NE
pembrolizumab NE
atezolizumab NE

N

Lék CYP metabolizmus

sorafenib CYP3A4 + glukuronidace UGT1A9
lenvatinib CYP3A + aldehydoxidaza
regorafenib CYP3A4 + UGT1A9

CYP3A4 + v mensi mire CYP2C9

CYP - cytochrom P450, UGT1A9 - glukuronyltransferaza

Diskuze

Hepatoceluldrni karcinom lze Ié¢it i vylé-
¢it. Vylécit ho je mozné jen transplantaci
jater nebo chirurgickou resekci. Obé tyto
modality jsou v3ak zatizeny vysokym ri-
zikem rekurence. Rozdil v délce pfre-
Ziti u pacientd na paliativni vs. sympto-
matické 1é¢bé jsou pouze asi 3 mésice
s velmi variabilni lIé¢ebnou odpovédi.
Nador je velmi chemorezistentni. Moz-
nou pfi¢inou malze byt predevsim vy-
sokd detoxikacni schopnost primarni ja-
terni bunky. Proto je prekvapivé, Ze prvni
data ohledné exprese detoxikacnich
latek u hepatoceluldrniho karcinomu

(predevsim velmi dobfe znamého cy-
tochromu P450 a jeho izoforem) byla
publikovéna az v roce 2014 [79]. Prvni
data prokazujici indukci exprese pato-
logického spektra izoforem cytochromu
P450 pak byla u kavkazské populace pu-
blikovdna teprve nyni [80], zatim vsak
s nejasnym klinickym dopadem.

Pro pochopeni rozdilné povahy a od-
povédi na lé¢bu u hepatocelularniho
karcinomu (a nejen u néj) je nutné znat
patofyziologické mechanizmy vedouci
k nefizenému bujeni. Moznych pato-
logickych drah je mnoho, kazdy tumor
muze ovliviiovat jedna nebo i vice z nich.
Jejich interakce pak vedou k rlizné na-
dorové agresivité i citlivosti na tu kte-
rou |é¢bu. Tyto drahy jsou obvykle spo-
le¢né pro vice typl nadord. | u HCC tak
byly identifikovany proliferacni drahy

spojené s MAPkinazovou aktivitou, PI3-
-kindzové cesta vedouci k mTOR kom-
plexu nebo Wnt/beta-kateninova cesta
(mutace beta-kateninu je napf. rizikovy
faktor maligniho zvratu u adenom?). Pri
pouziti antiangiogenni 1é¢by (bevacizu-
mab) se tumor brani expresi genu MET
kédujiciho receptor pro rlstovy faktor
hepatocytd a genu AXL kddujiciho tyro-
zinkindzovy receptor, ktery je v soucas-
nosti povazovén za jeden z klicovych pro
rezistenci k protinddorové [é¢bé.

Pti [écebném blokovani jedné cesty
muze byt aktivovdna jind. Kromé spe-
cifické aktivace/deaktivace drah Fidi-
cich buné¢ny cyklus a mutaci cilovych
molekul mlze byt divodem rezistence
také metabolizmus farmaka. Nejznaméj-
$im enzymem detoxikujicim cizorodé
molekuly je cytochrom P450 vystupu-
jici v. mnoha izoformach. Protilatky jim
metabolizovény nejsou, malé molekuly
ovsem ano (tab. 2). Na chirurgické klinice
FN Brno jsme v letech 2017-2020 zafta-
dili do prospektivni studie 22 pacient(
s HCC s kurativni resekci jater. Ve vzor-
cich jak ze zdravych jater, tak z tumoru
byly vysetfeny exprimované izoformy
cytochromu P450. Byla prokazana vy-
znamnd downregulace exprese cy-
tochrom@ P450 ve srovnéni s okolnimi
zdravymi jatry, pficemz mira exprese
izoforem P450 zavisela na velikosti na-
doru. Bylo také mozno popsat mecha-
nizmus downregulace souvisejici se
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zvysenou syntézou nékterych miRNA,

typicky miR-29¢, miR-125b1, miR-505,

miR-653 a miR-675, které obvykle vedou

k downregulaci CYP1A2 a CYP2C9.Tomu

odpovidaifakt, Ze na rozdil od transplan-

tace jater je vy3si hladina AFP (a vy3si
grade tumoru) spojena s lepsi odpovédi
na lécbu u regorafenibu [81]. Je tak vyu-
zivana jako pomocné indikac¢ni kritérium

k této Iécbé. AFP je fetalni analog albu-

minu produkovany Zloutkovym vackem.

Jeho zvysend syntéza nadorovou bun-

kou mUze znamenat jeji pokrocilejsi de-

diferenciaci a snizenou expresi pravé cy-
tochromu P450.To je samoziejmé Spatnd
zprava pro pacienty lécené potencialné
kurativné chirurgicky, ale dobré pro pa-
cienty na paliativni 1é¢bé malymi mole-
kulami. AFP je rizikovym faktorem pro
¢asnou rekurenci (v pfipadé chirurgické

[écby je udavan cut-off v Sirokém roz-

mezi 100-1 000 ng/ml (80-860 klU/I)),

nicméné hodnota nad 400 ng/ml je na-
opak udavéana jako indikacni kritérium
pro zahajeni l1écby regorafenibem.

V soucasnosti existuje nékolik para-
metrd, podle kterych lze jiz pfedtera-
peuticky odhadnout Iécebnou odpovéd.
Vysledky lécby zfejmé zavisi na veli-
kosti a poctu lozisek. Pfedresekéni Mi-
lanska kritéria odrazeji nepfimo také po-
stresekéné zjistitelné informace, jako je
grade a mikrovaskuldrni invaze. Ze zob-
razovacich metod Ize také povaZovat vy-
sokou aktivitu '®F-FDG-PET jako zndmku
vysoké mitotické aktivity a agresivity na-
doru (otazkou je cut-off).

Ostatni parametry Ize ziskat pred|é-
¢ebné jen z biopsie, kterd obvykle neni
indikovana, nebo intraoperacné (cir-
kulujici nddorové bunky a volnd DNA),
nebo dokonce poopera¢né (po kura-
tivni resekci nebo transplantaci) vyset-
fenim resekatu — grade, mikrovaskularni
invaze, vzdalenost od resekéni linie, a vy-
Setfenim exprese molekularnich mar-
kerQ jako MET a ALX.

Biopsie pfitom je indikovana jen
v téchto pripadech (napf. podle NCCN):

- Jaterni lozZisko je vysoce podezielé
z HCC, ale nesplhuje jednoznacné
vsechna kritéria pro HCC.

- Léze spliuje zobrazovaci kritéria, ale
pacient ma jaterni cirhézu neexogenni
etiologie (napt. kardidlni etiologie, vro-
zena jaterni fibréza, cévni onemocnéni

typu Budd-Chiari syndrom, vrozend
hemoragickd teleangiektazie, rege-
nera¢ni nodularni hyperplazie) nebo
nema cirhézu nebo hepatitidu B ¢i C
nebo je pfi elevaci Ca 19-9 ¢i karcino-
embryonalniho antigenu (CEA) pode-
zfeni na intrahepatélni cholangiocelu-
larni karcinom.

« Potvrzeni metastatického onemoc-
néni by zménilo lécbu.

- Je nutné ovéreni histologického
grade nebo zjisténi molekularnich
charakteristik.

U operovanych pacientd tak mame
potencialné vsechnu informaci o na-
doru, kterou ale nepotiebujeme. Zvlasté
u transplantaci nevede adjuvance so-
rafenibem ke snizeni rekurence a ad-
juvance PD-1 inhibitory je zatizena vy-
sokym rizikem rejekce jaterniho $tépu.
Naopak u paliativni [é¢by vSechny para-
metry nezname. Pfitom status deregu-
lace cytochromd P450 mUze byt velmi
vyznamny. Prokazali jsme, Ze downregu-
lace cytochrom P450 koreluje se stup-
ném diferenciace a velikosti nadoru.
Mimo samotného metabolizmu zdra-
vymi jatry se uplatiiuje také metaboliz-
mus farmak v naddoru. U non-HCC nadort
se uplatiiuje jen detoxikace jatry a vzdy
Ize v tumoru dosdhnout dostatecné kon-
centrace |éciva k uc¢inné 1é¢bé (Upravou
schématu davkovani) pfi akceptova-
telné systémové toxicité. U HCC ale je vy-
znamna samotna detoxikacni schopnost
nadorovych bunék, kterd mize u dobfe
diferencovanych HCC vést k vyznam-
nému snizeni Gcinnosti léciva, které se
cytochromem P450 detoxikuje prede-
vsim u malych tumord. Pro dosazeni do-
state¢né koncentrace léciva v HCC pak
muze byt nutné davkovani, které vy-
znamné zvysuje systémovou toxicitu.
Naopak u Iéciv, kde cytochrom P450 ak-
tivuje pro-drug, by naopak k 1é¢bé byly
citlivéjsi malé, dobre diferencované na-
dory. V 1. linii zac¢ind obvykle terapeu-
ticky pokus sorafenibem a teprve pfi re-
zistenci je indikovana lécba 2. linie. Je
otézka, zda by vysledek lé¢by byl efek-
tivnéjsi, kdybychom dokazali prfedvi-
dat rezistenci k jednotlivym molekuldm
a paliativni terapie by byla zahajovana
ucinnou latkou zvolenou podle predik-
tivnich faktord.

Samotna biopsie je zatizena kompli-
kacemi nejen proceduralnimi jako napf.
krvaceni, problémem senzitivity a spe-
cificity, ale také vyznamnym rizikem di-
seminace HCC. To by byl problém pre-
devsim u kurabilnich stadii HCC - stadia
0 a dle BCLC. V soucasné dobé nelze né-
které parametry detekovat jinak nez
z makrobiopsie, napf. status exprese
izoforem cytochromu P450 a grade na-
doru. Pokud by byl do budoucna potvr-
zen vyznam téchto parametrd, pacienti
ve stadiu B a C dle BCLC by naopak mohli
z predlécebné biopsie profitovat. A dalsi
rozvoj by pak mohl vést k minimalizaci
nutné biopsie od chirurgické makrobio-
psie pres punkéni perkutanni biopsii az
idedIné po detekci dilezZitych parametrd
ze séra pacientl k takzvanym tekutym
biopsiim. Sou¢asné moznosti reprezen-
tuje napf. v séru detekovatelnd solubilni
transmembréanova tyrozinkinaza kédo-
vana genem AXL, kterd byva upregu-
lovdna u mnoha nadorl. Velmi dobre
pouzitelna je pro monitoraci progrese
a predikci preziti napf. u melanomu [82].
U hepatoceluldrniho karcinomu ji Ize vy-
uzit ke zvyseni senzitivity detekce HCC
v necirhotickych jatrech spolu s AFP [83],
neni viak soucdsti standardnich algo-
ritm0 a nema Zadnou prediktivni hod-
notu ve vztahu k |é¢bé nebo progndze.
Podobné jiz 1éta je mozna detekce ho-
mologu tzv. anterior gradient protein 3 -
produktu genu AGR3 v mikrobiopsii.
Je prediktorem dobré prognézy napf.
u karcinomu prsu. Ve vztahu k jaternim
malignitdm je spojen s mukosekrecia Ize
jej vyuzit k rozliseni mezi HCC (AGR3 ne-
gativni) a cholangioceluldrnim karcino-
mem (AGR3 pozitivni) [84], nicméné jen
s velmi omezenou citlivosti.

Tekuté biopsie

(solubilni onkomarkery)

Redlné pouziti méné invazivnich biop-
tickych metod je v soucasnosti u hepa-
toceluldrniho karcinomu velmi ome-
zené, prestoze vyvoj tekutych biopsii/
/solubilnich onkomarkerd velmi rychle
pokracuje. Tekuté biopsie umoznuji ana-
lyzu molekul a daldich slozek uvolné-
nych z nddoru do télnich tekutin a je-
jich potenciadl byl potvrzen mnoha
studiemi. Takto ziskané markery mohou
odrazet vyvojovou dynamiku a hetero-
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genitu nadord, detekovat vznik rezis-
tence na lé¢bu, rezidudIni onemocnéni
a recidivu [85,86].

Mezi nejbéznéji detekované struk-
tury v tekutych biopsiich patfi cirkulu-
jici nadorové bunky (circulating tumor
cells = CTCQ), cirkulujici mimobuné¢na
DNA (circulating-free DNA — cfDNA),
kterd u onkologickych pacientl obsa-
huje cirkulujici nddorovou DNA (circu-
lating-tumor DNA - ctDNA), cirkulu-
jici mimobunécna RNA (circulating free
RNA - cfRNA) a déle pak cirkulujici extra-
celuldrni vezikuly, jako jsou exozomy ¢i
apoptoticka téliska, a v neposledni fadé
nddorem ovlivnéné krevni desticky (tu-
mor-educated platelets — TEP), proteiny
a metabolity. Tekuté biopsie poskytnou
vypovidajici informace nejen o genomu
nador(, které se obvykle ziskavaji z CTC
nebo ctDNA, ale také o nddorovém tran-
skriptomu, epigenomu, proteomu a me-
tabolomu. Nové bioinformatické na-
stroje zaloZzené na umélé inteligenci
navic zacinaji posouvat pole tekuté bio-
psie smérem k multiparametrickym
analyzam [87].

Vétsina mimobunécné DNA (cfDNA)
v plazmé pochdzi z umirajicich bunék.
U zdravych jedinch a pacient(l s ¢as-
nym stadiem onkologického onemoc-
néni Ize detekovat 3-9 ng cfDNA na
mililitr plazmy. CTC i ctDNA jsou uvol-
novany jiz ¢asnymi nadorovymi lézemi,
ale u pacientd s pokrocilym karcino-
mem muze dojit k vice nez desetinasob-
nému zvyseni mnozstvi cfDNA. Jak se
nadory zvétsuji, roste totiz Umérné také
pocet bunék umirajicich apoptézou,
nekrézou ¢i jinym typem bunécné smrti
a tim také pocet molekul cfDNA. Nic-
méné cfDNA je slozena primarné z DNA,
kterd pochazi z béznych bunék a jen re-
lativné mala frakce pochazi z bunék na-
dorovych. Citlivost standardnich pfi-
stupl analyzy DNA, jako je Sangerovo
sekvenovani, tedy neumoznuje detekci
ctDNA [88]. Vétsina fragmentd cfDNA
méfi 180-200 bp, coz naznacuje, Ze jsou
pravdépodobné hojné produkovany
b&hem apoptdzy. Cim vétsi je mnozstvi
cirkulujici nddorové ctDNA v plazmé, tim
vyssi je v cfDNA podil kratkych forem
DNA (< 150 bp) [89]. Fragmenty cirku-
lujici nddorové DNA uvolriované nado-
rovymi bunkami do krevniho fecisté by

mély v zdsadé obsahovat genetické mu-
tace identické s nadorovymi bunkami,
ze kterych pochazeji. Volna DNA, i kdyz
je fragmentovana, je v obéhu stabilni.
Podil mutantnich molekul DNA je viak
< 10 % z celkové cfDNA [90]. K detekci
mutaci obsazenych v cfDNA jsou zapo-
tiebi vysoce specifické a citlivé techno-
logie, protoze nizké alelické frekvence
(cca 0,01 %) predstavujici malé nado-
rové subklony by mohly mit zasadni kli-
nicky vyznam [91]. Obecné se mnoz-
stvi cirkulujici ndadorové DNA (ctDNA)
zvysuje s progresi nadorového one-
mocnéni od 1 % celkové cfDNA u one-
mocnéni v ¢asném stadiu az do 40 %
u onemocnéni v pozdnim stadiu [92].
Jediny zpUsob, jak odlisit ctDNA od cel-
kové cfDNA, je detekce tumor specific-
kych mutaci. Nalez mutované cfDNA ne-
musi ale nutné znamenat, Ze testovany
jedinec ma onkologické onemocnéni
nebo se u néj toto onemocnéni v bu-
doucnosti rozvine. Identifikace ctDNA
ve vzorcich krve je tedy diky jejimu va-
riabilnimu mnozZstvi pomérné naroc¢na.
Nastroje k jeji detekci dnes zahrnuiji Siro-
kou skalu technologii od PCR pres BEA-
Ming, SafeSeqs, Capp-Seq po TAm-Seq,
které umoznuji detekovat mutace jedi-
ného nukleotidu v ctDNA nebo i sekve-
naci celého genomu (whole-genome
sequencing — WGS). Detekce tzv. single
nucleotide mutace je vyuzivdna spise
diagnosticky k detekci specifickych zna-
mych mutaci v genomech nadorovych
bunék (jako RAS), naopak WGS se vy-
uziva k detekci novych mutaci schop-
nych predikovat napf. odpovéd na
|é¢bu. Detekce ctDNA se pouziva k cile-
nému screeningu a umoznuje detekci
mutaci, které mohou mit zavazny dopad
na [é¢bu napt. u nemalobunécéného kar-
cinomu plic [93]. Nejcastéji zkoumanou
charakteristikou ctDNA je stupen me-
tylace [94]. Je jedine¢ny pro kazdy typ
bunék a stabilni ve velkém rozpéti pa-
tologickych i fyziologickych podmi-
nek [95]. Lze jej tak vyuzit k diagnostice
HCC. Soubézna p15 a p16 metylace byla
pozitivni v séru 92 % pacienti s HCC[96].
Hypermetylace promotoru tzv. Ras asso-
ciation domain family 1A (RASSF1A) byla
detekovana u 90 % pacient s HCC [97]
a je velmi dobfe pouzitelna v odliseni
pacientl s HCC od zdravych kontrol i pa-

cient s chronickou virovou hepatitidou
C s citlivosti 77,5, resp. 72,5 %. Kombi-
nace obou metyla¢nich vzor( pak zvy-
Suje senzitivitu na 84 % a specificitu
na 94 % [98]. Ve vyzkumu je panel dal-
sich genl (APC, GSTP1, AFRP1). Kombi-
nace abnormalni metylace APC, COX2,
RASSF1A + miR-203 dokazala prediko-
vat pfitomnost HCC u 75 % pacientd,
ktefi méli normalni hladiny AFP [99].
V soucasnosti byl identifikovan HCC spe-
cificky panel zalozeny na detekci ab-
normalni metylace deseti gent [100].
Nejvyssi celkovou presnost pak davaji
modely zaloZzené na kombinaci hladin
AFP a cfDNA (konkrétné lidska telome-
rdzova reverzni transkriptaza — TERT).
Na rozdil od CTC lze vyuzit ctDNA ¢i
cfDNA Iépe k predikci priibéhu onemoc-
néni [101-103]. Nalezeni ctDNA s kon-
krétnimi aberacemi (p53, B1-catenin,
TERT atd.) maze velmi dobre odrazet he-
terogenitu nadoru i prognézu onemoc-
néni. Zachyt téchto nadorovych aberaci
je nepfimou zndmkou vaskuldrni invaze
nadoru. Tyto nadory maji vyznamné
horsi prognézu [104]. Specifické mutace
detekované u CTC jsou schopny odra-
Zet ménici se charakteristiky HCC béhem
[é¢by [105]. ZvySené hladiny ctDNA s né-
kolika specifickymi mutacemi byly pozo-
rovany béhem kombinované Ié¢by HCC
jesté predtim, nez bylo mozné deteko-
vat rekurenci dle néarlstu AFP nebo na
zobrazovacich metodach.

Potencial cirkulujicich nadorovych
bunék (CTC) jako klinicky vyuzitelnych
biomarker je zd(razriovan v mnoha
publikacich. Zda se, Ze pocet CTC v krvi
je v pfimém vztahu s progresi onemoc-
néni a celkovym prezivanim onkologic-
kych pacientl [106,107]. Existuji studie,
které ukazuji, Ze u pacientl s pozitiv-
nim CTC testem (minimalné 1 CTC na
7,5ml krve) dochdzi castéji k rekurenci
onemocnéni [108]. V pFipadé HCC jsou
cut-off udavany jednotlivymi pracovi-
$ti rGzné - 1 CTC/7,5ml, 2 CTC/7,5ml
nebo 5 CTC/7,5ml krve. V kazdém pfi-
padé ¢im vice CTC, tim horsi progndza.
CTC jsou povazovany také za zdroj me-
tastadz [109]. Ackoli je izolace CTC z plné
krve vyrazné slozitéjsi nez izolace cfDNA,
CTC nabizeji prilezitost ziskat soucasné
informace na urovni DNA, RNA i pro-
teiny. Velikost CTC se pohybuje od 4 um

110

Klin Onkol 2022; 35(2): 100-113




HEPATOCELULARNI KARCINOM = PROGNOSTICKA KRITERIA INDIVIDUALIZOVANE LECBY

do 50 um [110] a jsou rigidnéjsi nez
ostatni bunky v cirkulaci. 1zolaci CTC
Ize provést na zdkladé jejich fyzikalnich
vlastnosti, jako jsou velikost bunék (filt-
race), hustota (Ficoll centrifugace), elek-
tricky naboj (dielektroforéza), deformo-
vatelnost, ¢i na zakladé biologickych
vlastnosti CTC (napt. exprese marke-
rového genu na buné¢ném povrchu).
U biologickych vlastnosti se obyvkle vy-
uziva vazby protildtek proti povrchovym
antigenlim bunék, jako jsou adhezivni
molekuly epitelidlnich bunék (EpCAM-
-CTCQ), receptor pro lidsky epidermalni
rlstovy faktor typu 2 (HER2/Neu/EGFR2)
nebo prostaticky specificky antigen. Nej-
uzivanéjsi metodou je zachyt EpCAM-
-CTC, protoze adhezivni molekuly jsou
exprimovany na viech ektodermalnich
(epitelidlnich) burnikach a naopak ne-
jsou exprimovény na zadnych bunkach,
které se v krvi pfirozené vyskytuji [111].
Detekce EpCAM-CTC je také prvni a je-
diny klinicky validovany systém detekce
a kvantifikace CTC schvéleny FDA. Ne-
vyhodou je transformace z epitelidl-
nich do mezenchymalnich charakteris-
tik pravé metastazujicich nddorovych
bunék, a tak u agresivnéjsich nador(
muze byt tento typ detekce CTC méné
citlivy. U HCC je jen asi 20 % pacient(
pozitivnich na EpCAM-CTC [112,113].
Jak celkové preziti, preziti bez nemoci,
tak i klinicky pribéh onemocnéni je
horsi u pacientli s HCC s detekovatel-
nymi EpCAM-CTC [114,115]. Pfedope-
racni hladina EpCAM-CTC > 2/7,5ml
krve je relativné novy prediktivni fak-
tor ¢asné rekurence po transplantaci
jater nebo resekci jater pro HCC, prede-
viim u pacient( s nizkymi hladinami AFP
(< 400 ng/ml) [116]. Senzitivitu detekce
EpCAM-CTC Ize zvysit detekci spolupti-
tomnych CD4+, CD25+, Foxp+ regulac-
nich T lymfocytl [117]. Dalsi moznosti
zvyseni citlivosti predikce rekurence
HCC po operaci je pfedoperacni de-
tekce podilu CTC s mezenchymalnim
posunem [118]. Mnoho téchto zmén ale
neni specifikum pro HCC, a maze tak li-
mitovat jejich vyuziti. BEhem Uspésné
[é¢by dochdzi k vyznamnému poklesu
zachytu CTC i ctDNA. Jejich detekci tak
Ize vyuzit k monitoraci pribéhu lécby.
Bylo také prokazano, ze rizné lécebné
modality se lisi subpopulacemi CTC de-

tekovatelnymi v pribéhu [é¢by v krev-
nim obéhu. U pacientl bez 1é¢by, s TARE,
TACE, resekci a systémovou lé¢bou nexa-
varem se signifikantné lisi podil subpo-
pulaci CTC v periferni krvi (CTC s mezen-
chymalnim posunem, epitelidlni CTC,
specifické jater CTC a buriky se smise-
nymi charakteristikami) [119]. NardGst
bunék s epitelidlni diferenciaci byl spo-
jen s horsi Ié¢ebnou odpovédi. Naopak
pPERK+/pAkt-CTC byly spojeny s velmi
dobrou citlivosti na 1é¢bu sorafenibem
a dobrou prognézou [120]. To mUze sou-
viset se stupném dediferenciace HCC
bunék a s tim souvisejici expresi ,sora-
fenib detoxikujiciho” cytochromu P450.

MikroRNA (miRNA) jsou malé neko-
dujici RNA, které jsou dulezitymi re-
gulatory prakticky vsech bunécnych
procesu, jelikoZz vyznamné ovliviuji de-
gradaci mRNA a funguiji jako represory
translace [121]. Tyto miRNA pUsobi také
jako signalni molekuly fungujici v mezi-
bunécéné komunikaci, jelikoz mohou byt
zabaleny do exozomU nebo jinych mik-
rovezikul a nasledné uvolnény z bunék
do okolni tkdné nebo do krevniho
obéhu. Ostatni buriky mohou tyto secer-
nované miRNA pfijmout, coz nasledné
ovlivni jejich metabolickou aktivitu a vy-
sledny fenotyp [122]. Deregulace miRNA
byla u onkologickych onemocnéni po-
prvé prokazana pro miR-16-1 a miR-15a
u chronické lymfocytarni leukémie. Na-
sledné studie ukazaly, Ze miRNA mohou
plsobit jako onkogeny nebo nadorové
supresory. Dulezitou Ulohou miRNA
je udrzovat bunky v diferencovaném
stavu. U nador0 byl pozorovan pokles
celkové exprese miRNA a ¢asté mutace
v genech zodpovédnych za zpracovani
miRNA [123]. V3echny tyto zmény Ize de-
tekovat v periferni krvi.

Exozomy byly poprvé popsany v roce
1983 pfi péstovani ovcich retikulocyta.
Jedna se o malé lipidové vacky o ve-
likosti 40-100 nm vyluc¢ované fadou
bunék, v¢. bunék nddorovych, pficemz
nadorové burky pravdépodobné vy-
lucuji vice exozomU nez bunky fyziolo-
gicky normalni. Exozomy jsou stabilni,
nachdzeji se téméf v kazdé télni teku-
tiné a mohou proto byt vyuzity jako bio-
markery. Navic nesou specifické mole-
kuly (napf. HSP70 a Alix), pomoci nichz
je Ize separovat od jinych subcelularnich

vacka. Z téchto dlivodl existuje mnoho
komer¢nich kitl, které umoznuji rychle
a efektivné izolovat exozomy i z po-
mérné malého mnozstvi biologického
materialu. Exozomy mohou prezentovat
specifické povrchové proteiny matef-
skych bunék a maji na svém povrchu rov-
néz molekuly, které umoznuji jejich navi-
gaci k cilovym burikam. Uvnitf exozom?
jsou obsazeny charakteristické molekuly
matefskych bunék, jako jsou proteiny, li-
pidy, DNA, mRNA, miRNA, dlouha ne-
koédujici RNA (IncRNA) atd. [124]. DNA
v exozomech muze reflektovat mutacni
stav materské nddorové bunky [125].

Krevni desti¢ky jsou druhym nejhoj-
néjsim bunécnym typem v periferni
krvi a jsou tradi¢né zndmé svou roli
v hemostaze a iniciaci hojeni ran. V po-
sledni dobé byly krevni desticky odha-
leny jako centrdlni hraci v systémové
a lokdIni odpovédi na rast nadoru [104].
Pfi konfrontaci krevnich desticek s na-
dorovymi bunkami dochdzi k pfenosu
biomolekul asociovanych s nadorem
do krevnich desticek, ¢imz se zméni je-
jich RNA profil. Bylo prokazano, Ze pro-
fily mRNA izolované z TEP se vyznamné
li5i od RNA profild desti¢ek zdravych je-
dinct [126]. Analyzy TEP dokazaly rozlisit
pacienty s lokalizovanymi a metastazuji-
cimi nadory od zdravych jedincli s pres-
nosti 84-96 %. Stanovily také organ pU-
vodu primarniho nadoru s presnosti
71 % [127]. Studie TEP se prozatim za-
méruji na vyuziti TEP jako neinvazivniho
biomarkeru pro detekci a klasifikaci na-
dorového onemocnéni.

| pfes velky rozvoj na poli tekutych
biopsii v poslednich 15 letech jeji prak-
tické vyuziti stagnuje kvali mnoha fak-
tordm, jako je cena, technologie, pro-
blematické stanoveni konkrétnich sond
i cut-off hladin pro zavéry. Specificky
v pfipadé hepatoceluldrniho karcinomu
pak limituje vyznam tekutych biopsii
vysokd rliznorodost etiologickych fak-
tord a vysoka nejednotnost malignich
bunék konkrétniho nadoru. Tyto me-
tody tak stale nejsou soucasti standard-
nich diagnosticko-terapeutickych po-
stupu [128]. Na rozdil od jednorazovych
biopsii mohou monitorovat pribéh one-
mocnéni v redlném case. Pro zpfesnéni
diagnostiky pfedevsim v necirhotickych
jatrech Ize v soucasnosti experimen-
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talné vyuzit sérovou detekci s AXL a miR-
-155, k predikci uspésnosti systémové
[écby hladiny pak AFP nebo miR-29c,
miR-125b1, miR-505, miR-653 a miR-
-675 a k monitoraci 1é¢by pocet CTC
nebo TEP. V nejblizsi dobé je ocekdvan
vysledek studie NCT02973204 - Circu-
lating Tumor Cells and Tumor DNA in
HCC and NET (2016-2020) [129], ktera
by méla vytipovat vhodné markery pro
CTC a ctDNA v souvislosti s genetickym
profilem HCC z makrobiopsie a jejich kli-
nicky vyznam.

Zaveér

Multimodalni individualizovana lé¢ba
na zékladé BCLC stagingového systému
davé nejlepsi |é¢ebné vysledky s mini-
mem komplikaci. V tomto systému ale
nejsou zahrnuty sérové a tkanové pre-
diktivni parametry. Mnoho z nich lze
zatim ziskat jen makrobiopsii (napt. ex-
presi izoforem cytochromu P450). U he-
patoceluldrniho karcinomu lze snadno
definovat rizikovou populaci (pacienty
s cirh6ézou) a tu pak vystavit jednodu-
chému screeningu - UZ vysetfeni jater
kazdych 6 mésicd. Pii nalezu loziska
na zobrazovacich metodach, které spl-
nuje zobrazovaci diagnosticka kritéria,
pak neni doporuceno provadéni bio-
psie. Nelze uz tak snadno predterapeu-
ticky definovat parametry rozhodu-
jici o vhodné lé¢bé. S rozvojem spektra
novych terapeutickych molekul bude
pocet parametr( jisté narstat. Dokud
nebude mozné ziskat tyto informace ze
séra, bude nejspise nutné obménit dia-
gnostické schéma ve smyslu nutnosti
odebrani biopsie co moznd nejméné in-
vazivnim zpusobem. Tekuté biopsie jsou
slibnym konceptem vyuzitelnym pro
komplexni charakterizaci nddorového
onemocnéni co nejméné invazivnim
zplsobem. Tento koncept by mohl po-
slouzit ke zlepSeni diagnostiky, presnéj-
$imu monitorovani priibéhu choroby i
k vybéru vhodné terapie.
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