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6. PRIMÁRNÍ NÁDORY JATER, ŽLUČNÍKU A ŽLUČOVÝCH CEST (C22-24)

Primární karcinomy jater vznikají z hepatocytů (hepatocelulární karcinom – HCC) nebo z nitrojaterních žlučovodů (intra-
hepatální cholangiokarcinom – ICC).

Incidence v podmínkách ČR je na základě dat NORu za rok 2014 v případě: HCC 8,6 na 100 000 (906 nově diagnostikova-
ných), žlučníku a žlučových cest 7,62 na 100 000 (800 nově diagnostikovaných) obyvatel. 

6.1 Hepatocelulární karcinom (HCC)

Diagnózu HCC lze považovat za jistou při typickém CT či MR obraze ložiska většího než 1 cm v cirhotických játrech. Za ty-
pický obraz se považuje arteriální sycení a pozdní (venózní) vymývání kontrastu. Pokud není obraz ložiska typický pro 
HCC, nebo se ložisko objeví v necirhotických játrech je třeba diagnózu ověřit biopsií.
Ložisko v játrech menší než 1 cm nalezené při skríningu by mělo být kontrolováno po 3–6 měsících.
V  současné době má stanovení hladiny AFP význam pro další sledování efektu prováděné léčby, nikoli diagnostický. 
Z diagnostického algoritmu vypadlo CEUS (ultrazvukové vyšetření s pomocí kontrastní látky) z důvodu nižší specificity.

Staging: Sonografie: Zobrazovací metoda první volby. Má vysokou senzitivitu i specificitu. Sonograficky je možné de-
tekovat 85 %–95 % HCC velikosti mezi 3 a 5 cm. Je proto používána jak pro screening rizikových skupin tak i screening 
pooperační.
CT: S  intravenózně podaným kontrastem. Pro došetření charakteru ložisek, jejich počtu, vztahu k cévním strukturám, 
vyloučení extrahepatálního postižení. Thorakoabdominální CT k vyloučení metastáz v plicích.
MR: Zjištění počtu ložisek, jejich velikosti, vztahu k cévním strukturám, diferenciální diagnostika ložisek.
Pozitronová emisní tomografe v kombinaci s CT (PET/CT) přispívá k diagnostice vzdálených lymfatických či hemato-
genních metastáz. Alfa-fetoprotein (AFP): Elevace je zjištěná u 60 %–90 % pacientů s HCC. Největší procento elevace 
AFP u HCC je u pacientů v jihovýchodní Asii. Normální hladina je 10–20 ng/ml, hladina nad 400 ng/ml je považována 
za signifikantní. Zvýšení do 250 ng/ml může být u prosté cirhózy.
Při rozhodování o  léčbě HCC nutno zvažovat hledisko onkologické – rozsah a  lokalizace postižení nádorem a zároveň 
funkční stav jaterního parenchymu – Child Pugh skóre.
Pro potřebu léčby lze primární nádory jater rozdělit na chirurgicky léčitelné onemocnění (T1, T2, T3 a selektivně T4; N0; 
M0), primárně chirurgicky neléčitelné onemocnění (selektivně T2, T3 a T4; N0; M0) a pokročilé onemocnění (každé T, N1 
nebo M1)

Prognostické faktory
– hodnota AFP (přežití pacientů AFP negativních je signifikantně delší než AFP pozitivních),
– performance status,
– funkční stav jater.

Tabulka 1: Child-Pughova klasifikace funkčního hodnocení jater u pacientů s cirhózou 

Klinické a laboratorní 
parametry

Bodová hodnota parametrů

1 2 3

Bilirubin (μmol/l) < 35 35–50 > 50

Albumin g/l > 35 28–35 < 28

Ascites 0
Mírný nebo reverzibilní 

medikací 
Střední nebo těžký, 

refrakterní k medikaci

Encefalopatie 0 mírná (gr 1 a 2) zřetelná (gr 3 a 4)

INR < 1,7 1,71–2,20 > 2,20

Zhodnocení:  třída A: 5–6 bodů; třída B: 7–9 bodů; třída C: 10–15 bodů
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6.1.1 �Léčebné schéma dle rozsahu onemocnění, adaptováno podle BCLC 
– Barcelona Clinic Liver Cancer

Možnosti radiologických onko-intervenčních metod jsou rozebrány v samostatné kapitole č. 37.
Regorafenib nemá v této indikaci stanovenu úhradu z prostředků zdravotního pojištění ke dni 1. 3. 2018-

Léčba
Chirurgická léčba 
Jedinou potenciálně kurativní léčebnou metodou maligních nádorů jater je chirurgické odstranění tumoru. Jaterní re-
sekce se nejčastěji dělí podle anatomických hranic resekce:
• �typické resekce (anatomické): odstranění anatomicky definované části jater podle segmentárního uspořádání (segment, 

více segmentů, lalok),
• atypické resekce: odstranění části jater, kdy resekční linie nerespektuje segmentární uspořádání,
• tumorektomie: odstranění tumoru bez resekce jaterního parenchymu.

Rozhodnutí o realizaci konkrétního výkonu se řídí anatomickou lokalizací tumoru, jeho biologickou povahou a funkčním 
stavem jaterního parenchymu.

Další kurativní metodou je transplantace jater. Obě metody se spíše doplňují, záleží zejména na rozsahu tumoru a funkč-
nosti jaterního parenchymu. Resekce je možná jen u pacientů s dobrou jaterní funkcí – Child-Pugh A, protože jinak je 
významné riziko pooperační jaterní dekompenzace. Výhodou transplantace je provedení hepatektomie. Je tak zajištěna 
maximální onkologická radikalita. Odstraněním jater je současně vyřešeno i chronické jaterní onemocnění. Nevýhodou 
je nutnost imunosuprese.
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RESEKCE

Kurativní metody 30 %
 přežití 5 let 50–75 %

Paliativní metody 70 %
přežití 3 roky 10–40 %

TRANSPLANTACE RFA/PEI TACE

Středně
pokročilé
stadium B

Víceložiskové
PS 0

Pokročilé
stadium C

Invaze do porty
N1, M1, PS 1-2

SORAFENIB

REGORAFENIB*
BSC

BSC 20 %
Přežití < 3 měsíce

POZNÁMKY:
RFA = radiofrekvenční termoablace, PEI = perkutánní alkoholizace, TACE = chemoembolizace, TKI = tyrozin kinázový inhibitor, 
BSC (best supportive care)  = nejlepší podpůrná léčba.
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Indikace k transplantaci jater: 
– pacient s cirhózou s tumorem menším než 5 cm,
– pacient s cirhózou se 2–3 ložisky do 3 cm velikosti,
– není angioinvaze podle výsledků zobrazovacích metod,
– je vyloučeno extrahepatické postižení lymfatických uzlin, plic, kostí, abdominálních orgánů,
– je vyloučena extrahepatální diseminace.

Indikace k resekci jater u HCC:
– �pacient s HCC bez cirhózy (včetně fibrolamelární varianty),
– vybraní pacienti s HCC v cirhóze s dobrou jaterní funkcí, kteří nejsou kandidáty transplantace.

Kontraindikace jaterní resekce u HCC:
– �multifokální postižení jater,
– �infiltrace sousedních orgánů,
– �infiltrace jaterního hilu,
– �trombóza v. portae, v. cava inferior,
– �vzdálené metastázy.

Možnosti zlepšení resekability tumorů jater
– �Embolizace větve vena portae
Indukuje hypertrofii druhostranného laloku a zvětšuje tak velikost parenchymu, který bude ponechán po resekčním vý-
konu. Má nízké riziko komplikací – pod 5 %. Používána je zejména při plánování velkých resekcí (u metastáz kolorektál-
ního karcinomu nejčastěji před pravostrannou lobektomií). Je indikována u plánovaného odstranění 4 a více segmentů,
kdy reziduálního parenchymu je méně než 30–40 %.

– Kombinace resekce s radiofrekvenční ablací (RFA)
Je provedena anatomická resekce jaterní s odstraněním velkého ložiska (nebo ložisek) a ošetření zbývajícího ložiska v re-
ziduálním parenchymu.

Embolizace a chemoembolizace má své jednoznačné místo v léčbě inoperabilního hepatocelulárního karcinomu. Stej-
ně tak má své uplatnění u pacientů s HCC plánovaných k transplantaci, i když v posledních letech je v této indikaci spíše 
preferovaná radiofrekvenční termoablace (RFA). Chemoembolizace vykazuje lepší výsledky než embolizace a jednoznač-
ně lepší výsledky než BSC. Klasická chemoembolizace se dominantně používá u pacientů s Child-Pugh A, u pacientů 
s Child-Pugh B je preferována šetrnější chemoembolizace s nosiči cytostatika např. DCB. Vzhledem k opakovaným che-
moembolizacím a lepším výsledkům léčby je v současné době častější použití DCB i u Child-Pugh A.
Stereotaktická radioterapie je paliativní metodou inoperabilních tumorů do průměru léze 5–6 cm.

Doporučení pro systémovou léčbu HCC pro pacienty v dobrém stavu PS 0-2, Child Pugh A-B
Podle mezinárodních doporučení (NCCN, ESMO, AASLD) je jako systémová standardní možnost indikovaná biologická 
léčba sorafenibem pro pokročilé stadium C onemocnění, stejně jako pro středně pokročilé stadium B onemocnění po 
progresi na TACE. Nejsou data podporující podávání kombinované léčby tj. pooperační podání sorafenibu či kombinaci 
nebo sekvenční podání TACE a sorafenibu. Při progresi na sorafenibu lze dobře vybraným pacientům v dobrém výkonost-
ním stavu (PS≤1) podat regorafenib. Podmínkou je předpoklad dobré spolupráce*.
Systémová chemoterapie v adjuvantní indikaci a v indikaci paliativní nezlepšuje výsledky přežití a proto by měla být 
indikována vyjímečně.

Sledování:
Pacienti po radikální léčbě by měli být sledování pro jaterní funkce a zobrazovacími metodami CT nebo MR jater v inter-
valu 3 měsíce první 2 roky, následně v intervalu a 6 měsíců. Pacienti v průběhu paliativní léčby v intervalu 2 měsíce.
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6.1.2 Biologická léčba
	 dávka (mg/m2) 	 způsob podání	 den podání	 opakování cyklu

sorafenib	 400	 p.o.	 2× denně	 kontinuálně 
			   (800 mg denně)

regorafenib  	 160	 p. o.	 denně   
			   3 týdny denně	 à 4 týdny
			   1 týden bez léčby

6.2 Zhoubný novotvar žlučníku a žlučových cest

Chirurgická resekce je jedinou, potenciálně kurativní metodou léčby nádorů žlučníku a žlučových cest. Onemocnění má 
nepříznivou prognózu s uváděným přežitím 5 let v 5–15 % případů. Důvodem je častý vznik lokální recidivy či generaliza-
ce onemocnění. Vzhledem k nízké incidenci tohoto typu nádoru a odlišné charakteristice jednotlivých podtypů (žlučník, 
intrahepatální karcinom, perihilární karcinom a distální karcinom žlučových cest) jsou jen velmi limitovaná data o efekti-
vitě adjuvantní léčby. Většina studií je retrospektivních.

6.2.1. Diagnostika a staging
Nádory žlučníku jsou diagnostikovány často náhodně v resekátu po cholecystektomii. U pacientů s nálezem pT1b a vět-
ším je indikována cholecystektomie s lymfadenektomií, resekce jaterního lůžka s dosažením negativních resekčních okra-
jů. Před plánovaným resekčním výkonem je doporučováno vyšetření jaterních funkcí, CT vyšetření břicha, CT vyšetření 
plic ke stanovení rozsahu onemocnění. Pro pacienty s ikterem či jako předoperační vyšetření u pacientů s operabilním 
nádorem žlučových cest je indikováno vyšetření MRCP k potvrzení operability. ERCP je metoda k získání vzorku tkáně 
k vyšetření či došetření stenoz nejasné etiologie, včetně řešení obstrukční žloutenky zavedením stentu. Předoperační 
stanovení markerů CEA a CA 19-9. U nádorů v rámci resekce stagingová laparoskopie.

6.3. Léčba nádorů žlučníku a žlučových cest.

Jedinou potenciálně kurativní metodou léčby je chirurgická resekce. Benefit adjuvantní léčby byl prokázán hlavně u pa-
cientů s R1 resekčním výkonem či pozitivními uzlinami (N+). 

Brachyterapie: Indikací k léčbě pomocí brachyterapie jsou maligní striktury žlučovodů, které mohou být kanylovány a zá-
roveň nejsou vhodné k resekci. Další indikací je brachyterapie na oblast zavedeného stentu žlučových cest jako prevence 
obstrukce (prorůstání) stentu tumorem. Existují dvě možné techniky dle přístupu do žlučových cest – perkutánní drenáží 
či transduodenálním endoskopickým přístupem.

6.3.1 Stadium I
Po radikálním odstranění karcinomu žlučníku nebo žlučových cest u stadia I (T1N0M0) bez další léčby.

6.3.2 Stadium II
Po radikální resekci (R0) karcinomu žlučníku u stadia II (T2N0M0) je indikovaná adjuvantní chemoradioterapie s podáním 
5-fluorouracil, alternativou je systémová chemoterapie na bázi fluoropyrimidinů či gemcitabinu. 
V případě intrahepatálního či extrahepatálního karcinomu žlučových cest je po R0 resekci standardem dispenzarizace. 
Chemoradioterapie není indikovaná.

6.3.3 Stadium III
Po zajištění derivace žluči je indikovaná paliativní chemoterapie založena na 5-fluorouracilu či gemcitabinu nebo pali-
ativní chemoradioterapie s podáním 5-fluorouracil. Z multivariační analýzy vyplynul největší benefit z adjuvantní léčby 
u pacientů s positivními lymfatickými uzlinami nebo zachyceným karcinomem v resekčním okraji (R1).
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6.3.4 Stadium IV
U stadia IV je indikovaná paliativní chemoterapie založena na5-fluorouracil. V léčbě inoperabilních karcinomů se uplatňu-
je také kapecitabin* a gemcitabin*. Zvláště kombinace gemcitabinu s cisplatinou prokázala vyšší efektivitu jako monote-
rapie a pro pacienty ve velmi dobrém celkovém stavu je doporučována tato kombinace jako léčebný standard.

6.3.5. Podpůrná léčba
Obstrukce žlučových cest – pokud není řešitelné endoskopickým zavedením stentu, pak je možné řešení cestou PTC. 
Případná léčba cholangoitidy či léčba bolesti probíhá dle standardních postupů.

6.3.6. Sledování
Pacienti po kurativním výkonu jsou sledováni včetně markerů a CT v intervalu 3 měsíce po dobu 2 let, následně v interva-
lu 6 měsíců, po 5 letech lze prodloužit interval sledování na jedenkrát ročně.
V průběhu paliativní léčby je doporučeno sledování v intervalu 2–3 měsíce.

Příklady léčebných schémat
	 dávka (mg/m2) 	 způsob podání	 den podání	 opakování cyklu

Adjuvantní chemoradioterapie
5-fluorouracil	 400 mg	 i.v. bolus	 1–4. a 17.–20.
	 (celková dávka)		  ozařování

nebo
5-fluorouracil 	 225 	 i.v. inf.	 každý ozařovací den

Adjuvantní chemoterapie po ukončení radioterapie
leukovorin	 20 	 i.v. bolus	 1.–5.	
5-fluorouracil	 425 	 i.v. bolus	 1.–5.	 à 4 týdny 6 cyklů

Paliativní chemoterapie
leukovorin	 20 	 i.v. bolus	 1.–5.	
5-fluorouracil	 425 	 i.v. bolus	 1.–5.	 à 4 týdny 

nebo
leukovorin	 200 	 2 hod. infuze	 1.	
5-fluorouracil	 400 	 i.v. bolus	 1.	
5-fluorouracil	 2400 	 46 hod. kont. inf.	 1.	 à 2 týdny 

cisplatina	 25	 2 hod. infuze	 1., 8.	 à 3 týdny
gemcitabin	 1000	 30 min. infuze	 1., 8. 	 à 3 týdny

gemcitabin	 1000	 30 min. infuze	 1., 8., 15.	 à 4 týdny
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