PRIMARNI NADORY JATER, ZLUGNIKU A ZLUGOVYCH CEST (C22-24)

6. PRIMARNI NADORY JATER, ZLUCNIKU A ZLUCOVYCH CEST (C22-24)

Primarni karcinomy jater vznikaji z hepatocytl (hepatoceluldrni karcinom - HCC) nebo z nitrojaternich Zlu¢ovodu (intra-
hepatalni cholangiokarcinom - ICC).

Incidence v podminkach CR je na zékladé dat NORu za rok 2014 v pfipadé: HCC 8,6 na 100 000 (906 nové diagnostikova-
nych), zlu¢niku a Zlu¢ovych cest 7,62 na 100 000 (800 nové diagnostikovanych) obyvatel.

6.1 Hepatocelularni karcinom (HCC)

Diagnézu HCC Ize povazovat za jistou pfi typickém CT ¢i MR obraze lozZiska vétsiho nez 1 cm v cirhotickych jatrech. Za ty-
picky obraz se povazuje arteridlni syceni a pozdni (vendzni) vymyvani kontrastu. Pokud neni obraz loziska typicky pro
HCC, nebo se lozZisko objevi v necirhotickych jatrech je tfeba diagndzu ovéfit biopsii.

Lozisko v jatrech mensi nez 1 cm nalezené pfi skriningu by mélo byt kontrolovano po 3-6 mésicich.

V soucasné dobé ma stanoveni hladiny AFP vyznam pro dalsi sledovani efektu provadéné lécby, nikoli diagnosticky.
Z diagnostického algoritmu vypadlo CEUS (ultrazvukové vysetfeni s pomoci kontrastni latky) z dGvodu nizsi specificity.

Staging: Sonografie: Zobrazovaci metoda prvni volby. Ma vysokou senzitivitu i specificitu. Sonograficky je mozné de-
tekovat 85 %-95 % HCC velikosti mezi 3 a 5cm. Je proto pouzivana jak pro screening rizikovych skupin tak i screening
pooperacni.

CT: S intraven6zné podanym kontrastem. Pro doSetfeni charakteru loZisek, jejich poctu, vztahu k cévnim strukturam,
vylouceni extrahepatalniho postiZzeni. Thorakoabdominalni CT k vylouc¢eni metastaz v plicich.

MR: Zjisténi poctu lozisek, jejich velikosti, vztahu k cévnim strukturam, diferencialni diagnostika lozisek.

Pozitronova emisni tomografe v kombinaci s CT (PET/CT) prispiva k diagnostice vzdalenych lymfatickych ¢i hemato-
gennich metastaz. Alfa-fetoprotein (AFP): Elevace je zjisténa u 60 %-90 % pacient s HCC. Nejvétsi procento elevace
AFP u HCC je u pacientll v jihovychodni Asii. Normalni hladina je 10-20 ng/ml, hladina nad 400 ng/ml je povazovana
za signifikantni. Zvyseni do 250 ng/ml mUze byt u prosté cirhdzy.

Pti rozhodovani o 1é¢bé HCC nutno zvazovat hledisko onkologické - rozsah a lokalizace postizeni nddorem a zaroven
funkéni stav jaterniho parenchymu - Child Pugh skére.

Pro potiebu lécby Ize primarni nadory jater rozdélit na chirurgicky IéCitelné onemocnéni (T1, T2, T3 a selektivné T4; NO;
MO), primdrné chirurgicky nelécitelné onemocnéni (selektivné T2, T3 a T4; NO; MO0) a pokrocilé onemocnéni (kazdé T, N1
nebo M1)

Prognostické faktory

- hodnota AFP (preziti pacientli AFP negativnich je signifikantné delsi nez AFP pozitivnich),
- performance status,

- funkeni stav jater.

Tabulka 1: Child-Pughova klasifikace funkcniho hodnoceni jater u pacientd s cirh6zou

Klinické allaboratorni Bodova hodnota parametrt

parametry 1 2 3

Bilirubin (umol/I) <35 35-50 > 50
Albumin g/I >35 28-35 <28

Aecites o Mirny nebo reverzibilni Stredni nebo tézky,
medikaci refrakterni k medikaci
Encefalopatie 0 mirnd (gr 1 a2) zietelna (gr3a 4)
INR <17 1,71-2,20 > 2,20

Zhodnoceni: tfida A: 5-6 bodd; tfida B: 7-9 bodu; tfida C: 10-15 bodu
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6.1.1 Lé¢ebné schéma dle rozsahu onemocnéni, adaptovano podle BCLC
- Barcelona Clinic Liver Cancer

HCC
Stadium O Stadium A-C Stadium D
PS O, PS 0-2, PS> 2,
Child Pugh A Child Pugh AB Child Pugh C
Stadium O Stadium A Stredne Pokrocile
50 1 lozisko HCC pokrocile :
1 lozisko T stadium C
HCC <2 cm nebo Vicelogiskové Invaze do porty
Gain situ 3<3cm N1, M1, PS 1-2
PSO PSO
1 lozisko HCC 3 loziska < 3 cm
portalni Wesi -
hypertenze komorbidity
/bilirubin
©
E
2 @ %
SORAFENIB
RESEKCE TRANSPLANTACE RFA /PEI TACE BSC
REGORAFENIB*
Kurativni metody 30 % Paliativni metody 70 % BSC 20 %
preziti 5 let 50-75 % preziti 3 roky 10-40 % Preziti < 3 mésice
POZNAMKY:
RFA = radiofrekvencni termoablace, PEI = perkutanni alkoholizace, TACE = chemoembolizace, TKI = tyrozin kindzovy inhibitor,
BSC (best supportive care) = nejlepsi podplrna lécba.

Moznosti radiologickych onko-intervencnich metod jsou rozebrany v samostatné kapitole ¢. 37.
Regorafenib nema v této indikaci stanovenu thradu z prostredk(i zdravotniho pojisténi ke dni 1. 3. 2018-

Lécba

Chirurgicka lécba

Jedinou potencialné kurativni Iécebnou metodou malignich nador jater je chirurgické odstranéni tumoru. Jaterni re-

sekce se nejcastéji déli podle anatomickych hranic resekce:

- typické resekce (anatomické): odstranéni anatomicky definované castijater podle segmentarniho usporadani (segment,
vice segment(, lalok),

- atypické resekce: odstranéni ¢asti jater, kdy resekéeni linie nerespektuje segmentarni usporadani,
- tumorektomie: odstranéni tumoru bez resekce jaterniho parenchymu.

Rozhodnuti o realizaci konkrétniho vykonu se fidi anatomickou lokalizaci tumoru, jeho biologickou povahou a funkénim
stavem jaterniho parenchymu.

Dalsi kurativni metodou je transplantace jater. Obé metody se spiSe doplnuji, zalezi zejména na rozsahu tumoru a funk¢-
nosti jaterniho parenchymu. Resekce je mozna jen u pacientt s dobrou jaterni funkci — Child-Pugh A, protoze jinak je
vyznamné riziko pooperacni jaterni dekompenzace. Vyhodou transplantace je provedeni hepatektomie. Je tak zajisténa
maximalni onkologicka radikalita. Odstranénim jater je soucasné vyreSeno i chronické jaterni onemocnéni. Nevyhodou
je nutnost imunosuprese.
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Indikace k transplantaci jater:

- pacient s cirh6zou s tumorem mensim nez 5 cm,

- pacient s cirhézou se 2-3 lozisky do 3 cm velikosti,

- neni angioinvaze podle vysledk( zobrazovacich metod,

- je vylou¢eno extrahepatické postizeni lymfatickych uzlin, plic, kosti, abdomindlnich organd,
- je vylou¢ena extrahepatalni diseminace.

Indikace k resekci jater u HCC:
- pacient s HCC bez cirhozy (véetné fibrolamelarni varianty),
- vybrani pacienti s HCC v cirhéze s dobrou jaterni funkci, ktefi nejsou kandidaty transplantace.

Kontraindikace jaterni resekce u HCC:
- multifokalni postizeni jater,

- infiltrace sousednich organ,

- infiltrace jaterniho hilu,

- trombdza v. portae, v. cava inferior,

- vzdalené metastazy.

Moznosti zlepseni resekability tumort jater

- Embolizace vétve vena portae

Indukuje hypertrofii druhostranného laloku a zvétsuje tak velikost parenchymu, ktery bude ponechén po resekénim vy-
konu. Ma nizké riziko komplikaci — pod 5 %. Pouzivana je zejména pfi planovani velkych resekci (u metastaz kolorektal-
niho karcinomu nejcastéji pred pravostrannou lobektomii). Je indikovana u planovaného odstranéni 4 a vice segment,
kdy rezidudlniho parenchymu je méné nez 30-40 %.

- Kombinace resekce s radiofrekvencni ablaci (RFA)
Je provedena anatomicka resekce jaterni s odstranénim velkého loziska (nebo loZisek) a oSetfeni zbyvajiciho loziska v re-
zidudlnim parenchymu.

Embolizace a chemoembolizace ma své jednoznacné misto v é¢bé inoperabilniho hepatoceluldrniho karcinomu. Stej-
né tak ma své uplatnéni u pacientli s HCC planovanych k transplantaci, i kdyz v poslednich letech je v této indikaci spise
preferovana radiofrekvencni termoablace (RFA). Chemoembolizace vykazuje lepsi vysledky nez embolizace a jednoznac-
né lepsi vysledky nez BSC. Klasicka chemoembolizace se dominantné pouziva u pacientt s Child-Pugh A, u pacientt
s Child-Pugh B je preferovdna Setrnéjsi chemoembolizace s nosici cytostatika napf. DCB. Vzhledem k opakovanym che-
moembolizacim a lepsim vysledk({im lécby je v soucasné dobé castéjsi pouziti DCB i u Child-Pugh A.

Stereotakticka radioterapie je paliativni metodou inoperabilnich tumord do priméru léze 5-6 cm.

Doporuceni pro systémovou lécbu HCC pro pacienty v dobrém stavu PS 0-2, Child Pugh A-B

Podle mezinarodnich doporuéeni (NCCN, ESMO, AASLD) je jako systémova standardni moznost indikovand biologicka
|écba sorafenibem pro pokrocilé stadium C onemocnéni, stejné jako pro stredné pokrocilé stadium B onemocnéni po
progresi na TACE. Nejsou data podporujici podavani kombinované 1écby tj. pooperacni podani sorafenibu ¢i kombinaci
nebo sekven¢ni podani TACE a sorafenibu. Pfi progresi na sorafenibu Ize dobie vybranym pacientm v dobrém vykonost-

nim stavu (PS<1) podat regorafenib. Podminkou je pfredpoklad dobré spoluprace*.
Systémova chemoterapie v adjuvantni indikaci a v indikaci paliativni nezlepSuje vysledky preziti a proto by méla byt
indikovéna vyjimecné.

Sledovani:
Pacienti po radikalni Iécbé by méli byt sledovani pro jaterni funkce a zobrazovacimi metodami CT nebo MR jater v inter-
valu 3 mésice prvni 2 roky, nasledné v intervalu a 6 mésicU. Pacienti v pribéhu paliativni Iécby v intervalu 2 mésice.

T
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6.1.2 Biologicka lécba

davka (mg/m?) zpuisob podani den podani opakovani cyklu
sorafenib 400 p.o. 2x denné kontinudlné
(800 mg denné)
regorafenib 160 p.o. denné
3 tydny denné a4 tydny

1 tyden bez lécby

6.2 Zhoubny novotvar zlu¢niku a zlucovych cest

Chirurgicka resekce je jedinou, potencialné kurativni metodou Ié¢by nadorl Zlu¢niku a Zlu¢ovych cest. Onemocnéni ma
nepfiznivou prognézu s uvadénym prezitim 5 let v 5-15 % pfipadl. Divodem je casty vznik lokélni recidivy ¢i generaliza-
ce onemocnéni. Vzhledem k nizké incidenci tohoto typu nddoru a odlisné charakteristice jednotlivych podtypl (Zlu¢nik,
intrahepatalni karcinom, perihilarni karcinom a distalni karcinom zlucovych cest) jsou jen velmi limitovana data o efekti-
vité adjuvantni [é¢by. Vétsina studii je retrospektivnich.

6.2.1. Diagnostika a staging

Nadory Zlu¢niku jsou diagnostikovany ¢asto ndhodné v resekatu po cholecystektomii. U pacientd s nalezem pT1b a vét-
$im je indikovana cholecystektomie s lymfadenektomii, resekce jaterniho lGZzka s dosaZzenim negativnich resekénich okra-
ja. Pred planovanym resekénim vykonem je doporucovano vysetieni jaternich funkci, CT vysetieni bficha, CT vysetieni
plic ke stanoveni rozsahu onemocnéni. Pro pacienty s ikterem ¢i jako predoperacni vysetieni u pacientl s operabilnim
nadorem zlucovych cest je indikovano vysetieni MRCP k potvrzeni operability. ERCP je metoda k ziskani vzorku tkané
k vySetieni Ci dosetfeni stenoz nejasné etiologie, veetné feseni obstrukéni Zloutenky zavedenim stentu. Pfedoperacni
stanoveni marker( CEA a CA 19-9. U nadorl v ramci resekce stagingova laparoskopie.

6.3. Lécba nadort zlu¢niku a Zlu¢ovych cest.

Jedinou potencialné kurativni metodou [é¢by je chirurgicka resekce. Benefit adjuvantni Ié¢by byl prokazan hlavné u pa-
cientll s R1 resekénim vykonem ¢i pozitivnimi uzlinami (N+).

Brachyterapie: Indikaci k [é¢bé pomoci brachyterapie jsou maligni striktury zZlucovodd, které mohou byt kanylovany a za-
roven nejsou vhodné k resekci. Dalsi indikaci je brachyterapie na oblast zavedeného stentu zlu¢ovych cest jako prevence
obstrukce (prorlstani) stentu tumorem. Existuji dvé mozné techniky dle pfistupu do zlu¢ovych cest — perkutanni drenazi
¢i transduodendlnim endoskopickym pristupem.

6.3.1 Stadium |
Po radikaInim odstranéni karcinomu zluéniku nebo Zlucovych cest u stadia | (TTNOMO) bez dalsi Iécby.

6.3.2 Stadium I

Po radikélni resekci (RO) karcinomu Zlu¢niku u stadia Il (T2NOMO) je indikovana adjuvantni chemoradioterapie s podédnim
5-fluorouracil, alternativou je systémova chemoterapie na bazi fluoropyrimidinli ¢i gemcitabinu.

V pfipadé intrahepatalniho ci extrahepatélniho karcinomu zZlucovych cest je po RO resekci standardem dispenzarizace.
Chemoradioterapie neni indikovana.

6.3.3 Stadium Il

Po zajisténi derivace Zludi je indikovand paliativni chemoterapie zalozena na 5-fluorouracilu ¢i gemcitabinu nebo pali-
ativni chemoradioterapie s podanim 5-fluorouracil. Z multivariacni analyzy vyplynul nejvétsi benefit z adjuvantni Iécby
u pacientl s positivnimi lymfatickymi uzlinami nebo zachycenym karcinomem v resekénim okraji (R1).
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6.3.4 Stadium IV
U stadia IV je indikovana paliativni chemoterapie zalozena na5-fluorouracil. V [é¢bé inoperabilnich karcinom se uplatriu-

je také kapecitabin* a gemcitabin*. Zvlasté kombinace gemcitabinu s cisplatinou prokazala vyssi efektivitu jako monote-
rapie a pro pacienty ve velmi dobrém celkovém stavu je doporucovéna tato kombinace jako lé¢ebny standard.

6.3.5. Podptirna lécba
Obstrukce Zlu¢ovych cest — pokud neni fesitelné endoskopickym zavedenim stentu, pak je mozné feSeni cestou PTC.
Pripadna Ié¢ba cholangoitidy ¢i Iécba bolesti probiha dle standardnich postupa.

6.3.6. Sledovani

Pacienti po kurativnim vykonu jsou sledovani v¢etné markerti a CT v intervalu 3 mésice po dobu 2 let, nasledné v interva-
lu 6 mésicl, po 5 letech Ize prodlouzit interval sledovani na jedenkrat ro¢né.

V priibéhu paliativni Ié¢by je doporuceno sledovéni v intervalu 2-3 mésice.

Priklady Ié¢ebnych schémat
davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu

Adjuvantni chemoradioterapie

5-fluorouracil 400mg i.v. bolus 1-4.a17.-20.
(celkova davka) ozafovani

nebo

5-fluorouracil 225 i.v.inf. kazdy ozafovaci den

Adjuvantni chemoterapie po ukonceni radioterapie
leukovorin 20 i.v. bolus 1.-5.
5-fluorouracil 425 i.v. bolus 1.-5. a4 tydny 6 cykld

Paliativni chemoterapie

leukovorin 20 i.v. bolus 1.-5.

5-fluorouracil 425 i.v. bolus 1.-5. a4 tydny
nebo

leukovorin 200 2 hod. infuze 1

5-fluorouracil 400 i.v. bolus =

5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 14 a2 tydny
cisplatina 25 2 hod. infuze 1. 8. a3 tydny
gemcitabin 1000 30 min. infuze 1., 8. a3 tydny
gemcitabin 1000 30 min. infuze e 11 5 a4 tydny
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