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Souhrn

Vychodiska: Radiologické onkologické intervencni vykony patfi mezi dilezité metody tera-
pie hepatocelularniho karcinomu. V ¢asnych stadiich Ize vedle chirurgickych postupl vyuzit
termélni abla¢ni metody. Pfi sttedné pokrocilém onemocnéni hraji vyznamnou roli metody
zalozené na transarterialnim pfistupu, zejména transarterialni chemoembolizace. Uspésnost
intervencnich zakrokd zavisi nejen na biologické povaze a velikosti nadoru, na technickém
provedeni a reakci organizmu na lécbu, ale také na molekularnich zménach spojenych s té-
mito procedurami. Kromé klasickych prediktivnich a prognostickych faktor(i, mezi které se radi
vék, komorbidity pacienta, Child-Pugh skore, vlastnosti tumoru, pfitomnost velkych cév v okoli
a trombodza portalni zily, se ve studiich stale ¢astéji zminuji prognostické a prediktivni faktory
molekuldrni a také sérové biomarkery. Rutinné uzivanym prognostickym biomarkerem je v sou-
Casnosti pouze a-fetoprotein. Presto se objevuji studie poukazujici na nové sérové biomarkery,
které maji potencial v budoucnu pomoci ke stanoveni prognézy onemocnéni a predikci Uspés-
nosti terapie klasickym markerim a zobrazovacim metoddm. Mezi tyto biomarkery se nejcas-
téji fadiy-glutamyltranspeptidaza, des-y-karboxyprotrombin, nékteré typy mikroRNA, zanét-
livé a hypoxické latky, jejichZ sérové hladiny jsou ovlivnény samotnymi intervencnimi vykony.
Hodnoceni téchto molekul by mohlo vést k optimalizaci [ékaiské intervence (volby metody
terapie, nacasovani lé¢by) nebo zméné managementu sledovani pacientli po intervencnich vy-
konech. Ackoli nékolik biomarkerd ukazalo slibné vysledky, vétsina sérovych biomarker( stale
vyzaduje ovéreni ve velkych studiich faze Ill. Cil: Cilem této prace je podat uceleny piehled kla-
sickych a molekularnich biomarkerd, které by potencialné mohly pomoci v prognostické stra-
tifikaci pacienta a umoznit tak Iépe predikovat Uspésnost a efekt radiologickych intervencnich
metod.
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BIOMARKERY JAKO PROGNOSTICKE A PREDIKTIVNI FAKTORY U PACIENTU S HEPATOCELULARNIM KARCINOMEM

Summary

Background: Hepatocellular carcinoma is the most common malignant liver tumor in adults and thermal ablation and transarterial embolization
are important methods of therapy. Thermal ablation can be used in early stages. Methods based on the transarterial approach, especially transar-
terial chemoembolization, play an important role in intermediate stage diseases. The success of procedures depends not only on the biological
nature and the size of the tumor, on the technical design of the procedure and on the patient’s response to treatment, but also on the molecular
changes associated with these procedures. In addition to classic predictive and prognostic factors including age, patient comorbidities, Child-
-Pugh score, tumor characteristics, presence of large surrounding vessels, and portal vein thrombosis, molecular prognostic and predictive
factors (serum biomarkers) are often mentioned in studies. Currently, only a-fetoprotein is routinely used as a prognostic biomarker; however,
there are studies referring to new serum biomarkers that can potentially help to classical markers and imaging methods to determine the cancer
prognosis and predict the success of therapy. These biomarkers most often include y-glutamyltranspeptidase, des-y-carboxyprothrombin, some
types of microRNAs, inflammatory and hypoxic substances, whose serum levels are changed by the intervention therapies. Evaluation of these
molecules could lead to the optimization of the medical intervention (choice of therapy method, timing of treatment) or change the manage-
ment of patient follow-up after interventions. Although several biomarkers have shown promising results, most serum biomarkers still require
validation in phase Il studies. Purpose: The aim of this work is to present a comprehensive overview of classical and molecular biomarkers that
could potentially help in the prognostic stratification of patients and better predict the success and effect of radiological intervention methods.
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Uvod

Pro Ié¢bu hepatocelularniho karcinomu
(hepatocellular carcinoma — HCC) je za-
sadni staging onemocnéni. Doporuceny
postup lé¢by HCC v CR vychazi z tzv. Bar-
celonské klasifikace (Barcelona Clinic
Liver Cancer staging system — BCLC klasi-
fikace), pro kterou je klicovy celkovy stav
pacienta (performance status, komorbi-
dity), Child-Pugh skére (hodnotici stav
jaterniho parenchymu pomoci hladiny
bilirubinu, sérového albuminu, protrom-
binového casu (INR), pfitomnosti ascitu
a jaterni encefalopatie) a radiologicky
rozsah onemocnéni (velikost a ¢etnost
nadoru, cévni invaze a extrahepatalni
siteni). BCLC klasifikace vyjadtuje i pro-
gnoézu HCC a déli pacienty do péti sku-
pin: 0 a A-D [1]. V ¢asném stadiu (BCLC
0 nebo A) je indikovana kurativni tera-
pie pomoci resekce, transplantace nebo
termalni ablace (TA). Ve stredné pokro-
¢ilém stadiu (BCLC B) je metodou volby
transarterialni chemoembolizace (TACE)
nebo radioembolizace se zamérem pro-
dlouzit celkové preziti (overall survival -
0OS) pacientu [2]. Radiologické onkolo-
gické intervencni metody tak zaujimaji
vyznamnou roli v terapii HCC. V soucas-
nosti nejpouzivanéjsi technikou z TA je
mikrovinna ablace (microwave abla-
tion - MWA) ur¢ena pro nadory o veli-
kosti idedIné < 3cm, v rizikovych oblas-
tech lze vyuzit i radiofrekvencni ablaci
nebo netermdlni metodu - alkoholi-
zaci, kterd ale ma vyssi riziko lokalni
recidivy [3].

Ablacni systémy zahrnuji generator
energie a elektrodu ve formé jehly, kterd
dodava energii pfimo do cilové nadorové
oblasti a zpUsobuje koagula¢ni nekrézu.
Principem je zahrati tkdné minimalné na
60 °C. U pouziti mikrovin je dosazen vétsi
objem nekrézy, zkraceni doby ablace
a vyssi teplota dodavana do cilové tkané,
navic MWA je méné nachylna k ochlazo-
vani okolnimi cévami. Proto by méla byt
metodou volby u pacientli s HCC o veli-
kosti < 3cm [4]. U¢innost lé¢by souvisi
s fadou parametr(, jako je velikost na-
doru, jeho lokalizace, pfitomnost vétsich
cév v okoli a pouzité nastaveni ablace
(vykon, doba ablace) [5].

Vykon vyuzivajici pfistup pfes cévni
recisté - TACE - je metoda relativné do-
stupna a indikovana velké skupiné pa-
cientl s pokrocilym onemocnénim.
Jedna se o pacienty s loZziskem > 3cm
nebo s multifokalnim onemocnénim [1].
TACE je zalozena na kombinaci efektu
lokalni ischemie a chemoterapie pfi se-
lektivni obstrukci arteridlniho zasobeni
nadoru. Vyuziva se pfitom rozdilného
cévniho zasobeni nadoru (pfevazné z ja-
terni tepny) a zdravého jaterniho paren-
chymu (zejména z portalni Zily).

Emboliza¢ni ¢astice slouZi také jako no-
si¢e pro cytostatikum, nej¢astéji doxoru-
bicin. Pro embolizaci byl historicky nej-
pouzivangjsim emboliza¢nim materidlem
lipiodol (tzv. konvenéni TACE), nicméné
vykon je technicky velmi naro¢ny a cyto-
statikum se z emulze vylucuje do nadoru
i systémové cirkulace pomérné rychle.

V soucasnosti je upfednostriovana
[é¢ba nedegradabilnimi kalibrovanymi
hydrofilnimi sférickymi casticemi (tzv.
drug eluting beads), které maji speci-
fickou standardizovanou velikost (30—
900 um) a jsou nejcastéji slozeny z po-
lyvinylalkoholu. Maji schopnost nést az
dvojndsobné mnozstvi doxorubicinu
a chemoterapeutikum uvolAuji do na-
dorové tkané postupné [6]. Pii pouziti
malych ¢astic se emboliza¢ni material
dostava do periferie kapildrniho recisté
s minimdalnim prinikem do systémo-
vého recisté.

Dalsi moznosti jsou preparaty s degra-
dabilnimi ¢asticemi (degradable starch
microspheres), které zpUsobuji okluzi
cév po dobu 35-50 min a poté jsou roz-
lozeny sérovymi a-amylazami. Caste¢né
obnoveni priitoku krve embolizovanymi
tepnami je pfiblizné po 10-15 min [7].
Uzivaji se v pfipadech, kde neni moz-
nost selektivni embolizace. Velikost ¢as-
tic embolizac¢niho ¢inidla je v priméru
50 pm.

Klasické prognostické

a prediktivni faktory

U pacientd s HCC podstupujicich mini-
malné invazivni radioonkologické vy-
kony se velmi ¢asto k prognostické
stratifikaci a k predikci odpovédi na spe-
cifickou 1é¢bu vyuzivaji nesérové bio-
markery opirajici se o charakteristiky
primarniho tumoru na zobrazovacich
metodach ¢i jeho histopatologického
obrazu.
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Z obecnych prognostickych faktort
OS se pfi termalnich metodach pouzi-
vaji vék a komorbidity pacienta, diferen-
ciace a velikost tumoru, jeho lokalizace
a pritomnost velkych cév v jeho okoli.
S rostoucim vékem se zkracuje OS, pfi-
¢emz jako hrani¢ni se nejcastéji uvadi
vék 65 let. Jako mezni velikost nadoru
s lepsi prognézou po TA je literdrné uva-
déna hodnota 30 nebo 50 mm [8]. Ne-
gativnim prediktivnim faktorem pro lo-
kalni recidivu je vétsi velikost ablované
|éze (> 2cm), blizkost tumoru k cévam
velikosti = 3mm, blizkost brénice a horsi
diferenciace tumoru [9]. Kli¢ovym pro
predikci lokalni recidivy je pak para-
metr Sife bezpecnostniho lemu ablace.
Je-li minimalni bezpecnostni lem vétsi
nez 4-5mm, mira lokalni recidivy u HCC
o velikosti < 5¢m je obvykle < 5 % [10].
U vzdalené intrahepatalni recidivy se za
negativni prognosticky faktor povazuje
zejména pocet |ézi pred ablaci (> 2) [11].
Pravé lokdlni ¢i vzdalena recidiva je pfi-
tom stran prognézy dlouhodobého
preziti po TA nepfiznivym faktorem. Pfi
dlouhodobém sledovéani (5-10 let) pa-
cientl po TA pomoci radiofrekvencni ka-
tétrové ablace (RFA) néktefi autofi zazna-
menali intrahepatalni recidivu az v 60 %
pfipadyd; u pacientl s HCC podstupuiji-
cich MWA je to v rozmezi 5-19 % [12].

U pacientl s HCC indikovanych k TACE
jsou hlavnimi nesérovymi prognostic-
kymi faktory komorbidity pacienta, ve-
likost nejvétsiho loziska (< ¢i > 7cm),
pfitomnost trombdézy portalni zily, uni-
lobarni nebo bilobarni postizeni, pfi-
tomnost arteriovendznich zkratd di
Child-Pugh skére B pfi chronickém one-
mocnéni jater [13,14]. Mezi prediktivni
faktor ovliviujici OS pacientd podstupu-
jicich TACE je mozné zafadit velikost sy-
tici se - viabilni — ¢asti tumoru po sérii
vykont. Kazdych 10 ml objemu viabil-
niho rezidua léze znamena vyssi riziko
umrti o 20 % [15]. Mezi dalsi faktory
ovliviujici OS po TACE se fadi i mira to-
lerance nadoru k ischemickému stresu
a citlivosti na chemoterapeutikum. Po-
tencialnimi faktory ovliviujicimi recidivu
HCC po kompletni odpovédi na [é¢bu je
vék > 60 let ¢i distribuce chemoemboli-
zacnich ¢&astic. Pokud je akumulace ¢as-
tic v tumoru a okolni tkani heterogenni,
dochazi k vyssi mite lokalni recidivy [16].

Molekularni prognostické

a prediktivni faktory

Biomarkery séra predstavuji relativné
snadny a neinvazivni zplsob detekce
nadoru, odhadu prognézy onemocnéni
a predikci Uspésnosti jeho lécby. Na-
vzdory ¢etnym snaham najit molekuly
jako mozné biomarkery pro HCC zatim
neexistuje idedlni marker. Mnoho no-
vych poznatkd viak ukdzalo slibné vy-
uziti sérovych biomarker( jak v dia-
gnostice, tak v 1é¢bé HCC. Podobné jako
u resekce a transplantace jater, samotna
Ié¢ba miniinvazivnimi radiologickymi
metodami naruluje integritu organi-
zmu, zdkroky jsou navic spojeny s reakci
organizmu na hypoxicky a termalini in-
zult a vedou k uvolhovani biomolekul
do systémového obéhu. Védomost
o dynamice biomarkerQ po intervenc-
nich metodach a spravné nacasovani
jejich hodnoceni se tak zda byt velmi
dalezité.

Alfa-fetoprotein

Mezi nejcastéjSimi biomarkery pro tyto
Ucely je ve studiich zminovan alfa-feto-
protein (AFP). Jednd se o glykoprotein
tvofeny fyziologicky v jatrech lidského
plodu. Po narozeni jeho hladina v krvi
klesa. V dospélosti mlze byt produko-
van nékterymi nadory v¢. HCC. Varia-
bilni je jeho sekrece i v rGznych popula-
cich pacientt a jeho sérova hladina byva
zvySena takeé pfi cirh6ze jater, hepatitidé
¢i chronickém renalnim selhani. Mnoho
studii se zabyvalo moznostmi vyuziti
AFP pro diagnostiku a screening HCC,
nicméné zejména u rizikovych pacientd
s jaterni cirh6ézou zGstdva problémem
znacné nizka senzitivita a specificita [17].
U pacientl s cirhézou se stanovenou
hrani¢ni hodnotou 20 ug/l je jeho sen-
zitivita 60 % a specificita 90 % [18]. Od
80. let byly proto zkoumany nové sérové
biomarkery specifické pro HCC a jednim
z nejnadéjnéjsich marker( se stala speci-
fictéjsi izoforma AFP - tzv. Lens culinaris
aglutinin (AFP-L3), u kterého se pozdéji
prokazal i potencidl pro monitoraci od-
povédi terapie.

AFP u pacientt s HCC podstupujicich
termdlni ablaci

Bylo zjisténo, Ze hladiny AFP, AFP-L3 jsou
po 1 mésici od RFA vyraznéji nizsi oproti

hladindam pfed vykonem, coz nasvéd-
Cuje, Ze tyto biomarkery mohou odré-
Zet rozsah nadorového onemocnéni
a efekt RFA. Navic zvy3ené hladiny AFP
po 1 mésici po RFA koreluji se zvyse-
nou mirou recidivy oproti pacientlim, je-
jichz hladiny AFP byly v normé [18]. Stu-
die zabyvajici se pfesnosti nadorovych
marker0 pro predikci recidivy HCC po
RFA uvadéji, ze hladiny AFP > 100 pg/I
a AFP-L3 > 15 % pred i po ablaci jsou vy-
znamnymi prediktory recidivy [19]. Dalsi
autofi potvrdili signifikantni rozdil miry
preziti u pacientl se zvysenymi hladi-
nami AFP-L3 pred ablaci. U méné speci-
fického markeru AFP nebyly tyto zavéry
potvrzeny [20].

AFP u pacientti s HCC podstupujicich TACE
V dostupné literatufe se uvadi, Ze nizké
hodnoty sérového AFP po 24 hodinach
od vykonu (pokles o > 50 % vychozi hod-
noty) jsou silnym nezévislym prediktiv-
nim faktorem OS. Obdobné také snizeni
hladiny AFP (> 50 % hladiny pfed vyko-
nem) po 3-4 tydnech od posledniho pla-
novaného vykonu je prediktivnim fakto-
rem pro OS (34,9 vs. 13,2 mésice) [21].
Navic pacienti, u kterych nedoslo k vy-
znamnému poklesu hladin AFP po TACE,
maji az 4nasobné vyssi riziko progrese
onemocnéni [22].

Hladina AFP-L3 je povaZovana za ne-
gativni prognosticky faktor u pacientt
podstupujicich TACE a pokles tohoto
markeru (= 20 % pGvodni hodnoty po
dvou TACE cyklech) je nezavislym ukaza-
telem dobrého OS [23].

y-glutamyltranspeptidaza

y-glutamyltranspeptidédza (GGT) je
zndmym enzymem zprostiedkujicim
transpeptidaci a hydrolyzu glutationu,
ma ale také dulezitou ulohu v zanétli-
vych a naddorovych procesech a byva
oznacovan za biomarker oxidac¢niho
stresu jaternich bunék [24].

GGT u pacientti s HCC podstupujicich
termdini ablaci

Udava se, Ze enzymatickd aktivita GGT
pred ablaci je nezdvislym prognos-
tickym faktorem OS a preziti bez zna-
mek recidivy. Jednoleté, dvouleté a tfi-
leté OS pro pacienty s vysokymi vs.
normalnimi aktivitami GGT (hrani¢ni
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hodnota 1,25 pkat/l) byly 87 vs. 96 %,
76 vs. 90 % a 66 vs. 84 %. Obdobné vy-
sledky byly zjistény i pro preziti bez
recidivy [25].

GGT u pacientti s HCC

podstupujicich TACE

PrestoZze enzym GGT neni specifickym
nadorovym markerem, byla zjisténa aso-
ciace mezi aktivitou toho enzymu pred
embolizaci a délkou preziti pacient(. Pa-
cienti se zvysenou aktivitou GGT nad
2,75 pkat/l pred embolizaci méli vy-
znamné krat$i dobu do selhani lé¢by
a zvysenad aktivita GGT souvisi s krat-
$im OS [26]. Obdobné recentni stu-
die identifikovala hladinu GGT jako ne-
zavisly prognosticky faktor pro celkové
preziti u pacientl s pokrocilymi sta-
dii HCC podstupujicich TACE. Pacienti
s niz8imi vychozimi hodnotami GGT
(< 2 pkat/l u zen a < 2,9 pkat/l u muzd)
méli median preziti 13,8 mésice oproti
7,2 mésice u pacientli s hodnotami
vyssimi [27].

Des- y-karboxyprotrombin (DCP)
Des-y-karboxyprotrombin (DCP) znamy
také jako tzv. prothrombin induced by
vitamin K absence-Il (PIVKA 11) je ne-
funk¢ni prekurzor protrombinu. Jedna
se o typ vaskuldrniho endotelidlniho
ristového faktoru (vascular endothe-
lial growth factor — VEGF), ktery ma mi-
togenni a migracni vliv, stimuluje proli-
feraci bunék HCC aktivaci signalni drahy
Met-JAK1-STAT3 [28]. Korelace mezi hla-
dinami DCP a HCC byla poprvé popsana
v roce 1984 [29]. Od té doby mnoho stu-
dii prokdazalo, Zze DCP je diagnostickym
a prognostickym nadorovym marke-
rem pro HCC, a v posledni dobé se obje-
vuji nadéjné vysledky s moznostmi jeho
vyuziti jako biomarkeru predikce ucin-
nosti termalni ablace a TACE u pacientt
s HCC.

DCP u pacientti s HCC podstupujicich
termdlini ablaci

Nékolik studii potvrdilo asociaci mezi
hladinou DCP a progresi naddorového
onemocnéni HCC, rozmérem samot-
ného loziska a invazi tumoru do portalni
zily [30]. Uvadi se, ze mira preziti je vy-
znamné nizdi u pacientd se zvysenymi
postablac¢nimi sérovymi hladinami DCP

(> 40 mAU/ml), a DCP je tak vyznam-
nym nezavislym prediktorem pro OS.
Navic sérové hladiny DCP koreluji s bio-
logickou agresivitou HCC [31]. Bylo pro-
kazano, ze vysokd hladina DCP po ablaci
(= 100 mAU/ml) je rizikovym faktorem
mortality a recidivy [32]. Na rozdil od
AFP je u DPC vyhodou jeho vysoka spe-
cificita a senzitivita pro HCC, a to ze-
jména u pacientll s ¢asnymi stadii one-
mocnéni [33]. Urcitou nevyhodou DCP
jsou zvysené sérové hladiny u pacientd
s déletrvajicim obstrukénim ikterem, pfi
nedostatku vitaminu K nebo u pacientd
uzivajicich antagonisty vitaminu K.

DCP u pacientti s HCC

podstupujicich TACE

Pacienti s nizkou hladinou DCP pfed TACE
(< 150 mAU/ml) vykazuji lepsi preziti,
nizké hladiny jsou nezavislym prognos-
tickymi faktorem lepsiho OS [34]. Podle
tfi studii s témér 550 pacienty byla pro-
kdzana souvislost mezi hladinami DCP
po TACE a OS (HR 0,39; 95 % Cl 0,215-
0,697), doba preziti ve skupiné s DCP
odpovédi (snizeni hladiny > 50 %) byla
delsi nez ve skupiné bez DCP odpovédi
(median 26,7 vs. 9,3 mésice) [21,35,36].

Zanétlivé markery

Je zndmo, Ze systémovad zanétliva od-
povéd hraje klicovou ulohu ve vy-
Voji a progresi nadoru, a existuje stale
vice dlikaz(, ze systémovy zanét kore-
luje s prezitim a prognézou onkologic-
kych pacientd [37]. C-reaktivni protein
(CRP) je hepatocyty syntetizovany mar-
ker, ktery ma dulezitou roli v zénétli-
vych procesech, apoptdze, fagocytoze,
v produkci cytokind (zejména interleu-
kinu 6 (IL-6) a tumor nekrotizujiciho fak-
toru alfa) a v onkogenezi. Pacienti s HCC
s nealkoholickou steatézou jater a hod-
notami CRP = 5mg/l maji vyznamné
kratsi OS (p = 0,012) [38]. Vyznamnym
parametrem odrazejicim rovnovadhu
mezi systémovym zdnétem a adaptivni
imunitou je pomér lymfocytll a neutro-
fild (neutrophil to lymphocyte ratio -
NLR). Ukazalo se, ze onkologicti pacienti
s vy$sim NLR (souvisejici se zanétli-
vymi procesy a Spatnou imunitni funkci
pacienta) maji horsi prognézu z hle-
diska OS. Nékteré zanétlivé indikatory
(CRP, IL-6) v¢. poméru NLR se ukazaly

také jako biomarkery vhodné pro hod-
noceni predikce OS po intervencnich
metodéch.

Zdnétlivé markery u pacientii s HCC
podstupujicich termdlni ablaci

Kromé lokélnich ucinkd TA na destrukci
tumoru jsou popisovany i necilené ve-
dlejsi systémové ucinky v¢. upregu-
lace zanétlivych bunék a latek, a to jak
pfimo v jatrech (zejména ve tkani v tés-
ném okoli koagula¢ni nekrézy), tak
i v séru [39]. Prokézalo se, Ze vysoké hla-
diny (> 0,08 mg/dl) pfed vykonem vysoce
specifického CRP (high sensitivity CRP -
hsCRP) jsou vyznamnym prognostickym
faktorem OS (HR 1,59) a prediktivnim fak-
torem pro recidivu (HR 1,32) u pacient(
s pocatecnim stadiem HCC [40]. Rovnéz
nizké pocatecni hladiny IL-6 (< 33 pg/ml)
jsou nezavislym rizikovym faktorem pro
recidivu HCC (HR 5,4), nicméné asociace
s kratSim prezitim bez nemoci a OS ne-
byla potvrzena [41]. U pacientd s niz-
kou hodnotou NLR (< 2,5) pfed vyko-
nem je dokumentovdno vyznamné
vy$si OS oproti pacientim s pomé-
rem > 2,5 (38,1 vs. 33 mésice) [42]. Navic
i vysokd hodnota NLR po termalni ablaci
je nezévislym prediktivnim faktorem
horsiho OS a také rizikovym faktorem
relapsu [43].

Zdnétlivé markery u pacientii s HCC
podstupujicich TACE

Pacienti s trvale normalnim ¢i se zlep-
Senym pomérem NLR (po 6 tydnech
od TACE) maji vyrazné lepsi median
OS oproti non-respondentiim (36,7 vs.
10,6 mésice) a podle multivariantni ana-
lyzy je NLR odpovéd nezavislym pre-
diktivnim faktorem OS [44]. Jiz dfive
bylo prokazéno, Ze sérové hladiny CRP
mohou byt pouzity jako potencidlni
prognostické sérové markery u pa-
cientl s HCC lécenych TACE. Studie
uvadi, Zze vysoké hladiny CRP pred TACE
(> 10mg/l) jsou nezavislymi rizikovymi
faktory pro kratsi preziti bez progrese
onemocnéni, a naznacily, Ze vysoké sé-
rové hladiny CRP mohou slouzit jako in-
dikator agresivniho potencialu nadoru
a jeho horsi progndézy u pacientl s tu-
mory o velikosti > 5cm [45]. Sérové hla-
diny IL-6 a IL-8 pfed vykonem rovnéz
predikuji pacientovu lokalni nadoro-
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vou odpovéd po TACE a jsou také uka-
zatelem prognézy OS. Pacienti s vy-
sokymi hladinami IL-6 (> 13,5 pg/ml)
a IL-8 (> 36,4 pg/ml) vykazuji po TACE
az 3x kratsi OS [46].

VEGF

HCC se fadi mezi hypervaskularizované
nadory a bylo u néj identifikovano néko-
lik deregulovanych signélnich drah spo-
jenych s angiogenezi v¢. drahy VEGF [47].
VEGF je silny angiogenni cytokin, ktery
indukuje proliferaci nadorovych bunék
a angiogenezi. Je znamo, Ze sérové hla-
diny VEGF jsou u pacientt s HCC zvy-
$ené, a byla prokazana asociace s rych-
losti progrese onemocnéni a také s OS.

VEGF u pacientt s HCC podstupujicich TACE
Chemoembolizaci navozena hypo-
xie vede nejen k destrukci nddorovych
bunék, ale v prvni fazi predevsim indu-
kuje tvorbu a uvolnéni angiogennich
faktor( v¢. VEGF.

Nékolik studii prokazalo statisticky
nizsi hladiny VEGF po TACE u pacient(
s del$im OS, zatimco u pacient(l se zvy-
Senymi hladinami VEGF i po 7 dnech od
vykonu byla pozorovéna progrese one-
mocnéni. Obdobné vysledky byly pub-
likovany i pro hladiny HIF-1a, coz je po-
chopitelné vzhledem k pfimé regulaci
exprese VEGF timto faktorem. Pacienti
s nizSimi hladinami HIF-1a vykazuji vyssi
podil kompletni odpovédi po TACE [48].

mikroRNA (miRNA)

Jedna se o kratké nekddujici RNA, které
posttranskrip¢né reguluji genovou ex-
presi vazbou na specifické mediatorové
RNA, ¢imz dochazi k jejich degradaci
nebo inhibici translace v protein. Timto
zplsobem miRNA reguluji jak fyziolo-
gické, tak i patologické procesy v jaterni
tkani, pticemz nékteré z nich jsou dlezi-
tym ¢lankem v kancerogeneziHCC. Jednd
se zejména o ovlivnéni procesu bunécné
migrace a invazivity, apoptézy, bunéc-
ného déleni, proliferace nebo metasta-
zovani. U HCC je napf. zndma upregu-
lace miR-21, miR-25, miR-32, miR-155-5p,
miR-210, miR-221 a tyto miRNA jsou
tedy povazovany za protoonkogeny. Sni-
Zena exprese je naopak popsana u na-
dorovych supresord miR-29a, miR-31,
miR-33, miR-122, miR-126, miR-142,

miR-152, miR-194, miR-200a, miR-320a,
miR-451 a miR-1301 [49].

Nadorovy supresor miR-122 je hepa-
tospecificky, tvofi az 70 % celkového
mnozstvi jaternich miRNA a hraje di-
lezitou Ulohu v homeostaze a hepato-
karcinogenezi [50,51]. SniZzend exprese
miR-122 a zvysena exprese jejich cilo-
vych gend je pozorovana u HCC ve srov-
nani s nenddorovou jaterni tkani, kde
je spojena s hepatokarcinogenezi, me-
tastazami, Spatnou progndzou a snize-
nou odpovédi na chemoterapii. Na he-
patokarcinogenezi se podili vice gen,
na které cili miR-122, v¢. onkogent cyk-
linu G1, rodiny dezintegrin(i a matrixové
metaloproteindzy 10 (ADAM10), sérum
response faktoru (SRF), insulin-like r{s-
tového faktoru 1 (IGF-1R) a dalsich [52].
Vyznamnym nadorovym supresorem
je i miR-34a, kterd je pfimym cilem pro-
teinu p53 a indukuje apoptézu a za-
stavu bunécného cyklu. Jeji snizend ex-
prese je zndma u raznych typl nadort
v¢. HCC [53]. Dalsim nadorovym supre-
sorem je miR-26a, ktera ovliviiuje angio-
genezi vazbou na gen pro rlstovy faktor
hepatocytd (drdha c-Met), a tim inhi-
buje vyvoj HCC. MiR-200a hraje kli¢covou
Ulohu v epitelidlné-mezenchymalni tran-
zici represi klicovych transkrip¢nich fak-
tor(l (ZEB1, ZEB2), regulaci signalizace
B-kateninové drahy a ovlivnénim recep-
toru pro endotelialni rGstovy faktor [54].
MiR-21 a miR-210 jsou protoonkogeny,
které reguluji angiogenezi zejména pro-
strednictvim VEGF [54].

miRNA u pacientti s HCC podstupujicich
termdini ablaci

Pacienti lé¢eni RFA s vysokou preda-
bla¢ni plazmatickou hladinou miR-
122 maji signifikantné nizsi OS nez pa-
cienti s nizkou hladinou, a miR-122 je
tedy nezavislym negativnim prognos-
tickym faktorem pro predpovéd OS [55].
Uvadi se, Ze pacienti s nizkou expresi
miR-34a maji vyssi pravdépodobnost re-
cidivy onemocnéni po RFA az o témér
30 % [56]. Dalsi studie uvadi, ze snizené
sérové hladiny miR-26a pred ablaci HCC
jsou nezavislym negativnim rizikovym
faktorem pro preziti bez nemoci. Ob-
dobnd zjisténi byla pozorovéna u tu-
morsupresoru miR-29a [57]. Narast kon-
centrace miR-210 a miR-200a v krevni

plazmé ihned po ablaci byl asociovany
s nadorovou progresi do 3 mésictl po vy-
konu (pfi 100% specificité a témér 60%
senzitivité) [58].

miRNA u pacientti s HCC

podstupujicich TACE

Zvysené hladiny miR-200a pfed vyko-
nem vystupuji jako nezavisly prognos-
ticky faktor spojeny s prezitim [59]. Po-
dobné zvysend hladina miR-210 pfed
vykonem vyznamné koreluje s kratdim
OS a pacienti s odpovédi po lé¢bé TACE
méli 2x vyssi sérové hladiny miR-210 nez
pacienti bez odpovédi [60]. U pacient(
s HCC lé¢enych TACE ma procedura
piimy vliv na zmény sérovych hladin na
hypoxii zavislych miRNA [61]. V nedévné
studii bylo zvefejnéno, ze pacienti s vys-
$imi zménami miR-21 namérenymi pred
zédkrokem a po ném méli vyznamné
kratsi preziti bez progrese onemocnéni
(5,6 vs. 1,4 mésice) [62].

Zavér

| pfes dominantni uziti klasickych para-
metrd pro hodnoceni prognézy a pre-
dikce lécebné odpovédi u pacienta
s HCC lé¢eného radiologickymi inter-
venénimi metodami v poslednim dese-
tileti sledujeme vyznamny posun zajmu
ve vyzkumu modernich molekuldrnich
markerd. Vzhledem k prokazané vazbé
jednotlivych markert na OS ¢i recidivu
onemocnéni ma smysl hledat souvislosti
mezi jednotlivymi molekuldrnimi mar-
kery, charakterem onemocnéni, imunitni
a zanétlivou reakci ¢lovéka na nddor a na
samotnou lécbu.

V soucasnosti se Castéji vyuzivaji napf.
biomarkery genetické (mutace DNA),
hladiny mikroRNA nebo pfitomnost na-
dorovych bunék v krvi v molekuldrni dia-
gnostice chronické myeloidni leukemie,
nadoru tlustého stfeva, prsu, plic nebo
melanomu [63].

U HCC je uziti sérovych biomarker(
velmi omezené, nedostate¢né vyuziti
je zejména pro stratifikaci rizika a ¢as-
nou detekci HCC, predikci prognézy
a pro predpovéd odpovédi na lé¢bu. Ru-
tinné uzivanym biomarkerem pro zhod-
noceni prognézy onemocnéni je pouze
AFP. Pfesto se objevuji studie poukazu-
jici na nové sérové biomarkery, které
maji potencial pomoci v budoucnu kla-
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Tab. 1. Pfehled prognostickych faktord celkového preziti u pacientl s hepatocelularnim karcinomem podstupujicich radiolo-
gické onkologické intervence.

Prognostické faktory Prognostické faktory
pro termalni ablaci pro transarterialni
chemoembolizaci
Vék, velikost loZiska, pocet lézi vzhledem k celkovému preziti + +
[8-10,13,14,16]
Trombdza portélni zily, atriovendzni zkraty [13,14] +
Velikost loZiska vzhledem k lokalni recidivé, Site bezpe¢nostniho lemu, + +

objem loziska, objem viabilni ¢asti loziska po |é¢bé [8,9,12,14,15]
AFP-L3[20,23]

GGT [25-27]

DCP [30,34]

CRP, hsCRP [40,45]

NLR [42]

IL-6, IL-8 [46]

mikroRNA [55,57,59,60,62] +

+ o+ o+ o+ o+
+ o+ o+ o+

b

AFP-L3 - Lens culinaris aglutinin, CRP — C-reaktivni protein, hsCRP - high sensitivity CRP, DCP - des-y-karboxyprotrombin, GGT -
gama-glutamyltransferéza, NLR — pomér lymfocytl a neutrofild, IL — interleukin
- J

Tab. 2. Prehled prediktivnich faktorii celkového preziti a recidivy onemocnéni u pacientl s hepatocelularnim karcinomem pod-
stupujicich radiologické onkologické intervence.

Prediktivni faktory Prediktivni faktory
pro termalni ablaci pro transarterialni
chemoembolizaci

Vék, velikost loZiska, pocet |ézi vzhledem k celkovému preziti [9] +
Trombdza portélni zily, AV zkraty [12]

Velikost loziska vzhledem k lokalni recidivé, site bezpecnostniho lemu, + +
objem loziska, objem viabilni ¢asti loziska po l1é¢bé [9,10,15]

AFP [18,19,21,22]
AFP-L3 [19,23]

DCP [21,31,32,35,36]
hsCRP [40]

NLR [43,44]

IL-6 [41]

mikroRNA [56,58,62]
VEGF [48]

+ + + + + + o+

AFP - alfa-fetoprotein, AFP-L3 - Lens culinaris aglutinin, CRP — C-reaktivni protein, hsCRP - high sensitivity CRP, DCP - des-y-karbo-
xyprotrombin, GGT - gama-glutamyltransferdza, NLR — pomér lymfocyt( a neutrofild, IL — interleukin, VEGF — vaskularni endote-
lidInf rGstovy faktor

/

sickym markerlim a zobrazovacim me-  dépodobné vice pacientl detekovanych  k jesté lepsim vysledkiim terapie. Perso-
todam (tab. 1,2). Diky témto sérovym v Casnych stadiich HCC a bude zlepSena  nalizace [é¢by by mohla mimo jiné op-
molekularnim biomarkerdm bude prav-  personalizace Ié¢by, kterd by mohla vést  timalizovat lékarské intervence (volbu
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metody terapie, nac¢asovani lé¢by) nebo
zménit management sledovani pacient(
po intervencnich vykonech (intenzifiko-
vat kontrolni vy3etfeni u rizikovych sku-
pin nebo i individualizovat ¢asové inter-
valy kontrol). Ackoli nékolik biomarker(
ukdzalo slibné vysledky ve studiich faze
Il, vétsina sérovych biomarker( stale vy-
Zaduje ovéreni ve velkych studiich faze
Ill. Spolu s preciznim hodnocenim ra-
diologickych studii sleduje vyuziti séro-
vych biomarkerG spole¢ny cil - efektiv-
né&jsi a kvalitnéjsi péci o onkologického
pacienta.

Limitace

Autofi jsou si védomi omezeného srovnavani vysledkd
jednotlivych studif s nehomogennimi skupinami
pacientd s rznymi velikostmi a stadii nadord, s rozdil-
nymi typy pouzitych emboliza¢nich ¢inidel (degrada-
bilni a nedegradabilni ¢astice s rliznymi velikostmi DCB)
¢i technikami abla¢nich metod.

Podporujici agentury a sponzofi

Tato publikace vznikla na Masarykové univerzité v ramci
projektu Viyznam radiologickych intervenci a pokrocilych
zobrazovacich metod v diagnostice a 1é¢bé pacient(
s malignim onemocnénim (MUNI/A/1388/2021) finan-
covaného z prostredkl Ucelové podpory na specificky
vysokoskolsky vyzkum, které poskytlo MSMT v roce 2022.
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