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

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

6.1 Hepatocelularni karcinom (HCC)

Hepatocelularni karcinom je nej¢astéjsim primarnim zhoubnym nadorem jater. Témér ve viech pfipadech onemocnéni
vznika v terénu jaterni cirhézy. V piipadé chronické HBV infekce a méné casto nealkoholové steatohepatitidy muize dojit
ke vzniku HCC i v pre-cirhotickych stadiich. Pacienti s cirhdzou a chronickou HBV i v pre-cirhotickych stadiich jsou proto
indikovani k provadéni surveillance HCC - ultrazvukovému vysetieni jater v pravidelném intervalu 6 mésicl. Za prova-
déni surveillance rizikovych pacientd odpovida dispenzarizujici specialista (nejcastéji hepatogastroenterolog). Pfi nalezu
suspektniho loziska u cirhotika vétsinou nésleduje doplnéni kontrastniho CT bficha a/nebo MR jater s kontrastni latkou.
V pfipadé typického vzorce syceni a vymyvani kontrastni latky v loZisku Ize u pacientl s cirh6zou povazovat diagnézu
HCC za jistou. U nemocnych bez cirhézy nelze tato neinvazivni radiologicka kritéria uplatnit a lozisko by mélo byt histo-
logicky ovéreno cilenou biopsii. Alfa-fetoprotein (AFP) mé vyznam pro odhad biologického chovéani nadoru a sledovani
efektu 1é¢by u pacientq, u kterych byl vstupné zvyseny. Pro surveillance neni vhodny a nema byt rutinné pouzivan.

Zobrazovaci metody:

Ultrazvuk jater: Surveillance HCC u rizikovych skupin pacient(.

Kontrastni CT bricha a hrudniku: Stanoveni poctu, velikosti loZisek a jejich vztahu k cévnim strukturam, vylouceni ex-
trahepatalniho postizeni (metastaz) - staging.

MR jater s kontrastni latkou: Stanoveni poctu, velikosti lozisek a jejich vztahu k cévnim strukturdm, zpfesnéni charakte-
ru lozisek a jejich diferencialni diagnostika”.

PET-CT: indikace v individudIlnich pfipadech k diagnostice vzdalenych metastaz

Nadorovy marker AFP: v rdmci primarni diagnostiky je vyznam maly, vhodny k monitoraci vyvoje onemocnéni
Staging:

Pfi rozhodovani o 1é¢bé HCC je nutno zvazovat hledisko onkologické (rozsah a lokalizace postizeni nadorem), funkéni
stav jaterniho parenchymu (vyjadieného tfidou Child-Pugh klasifikace) a celkovy stav pacienta (performance status).
Vsechny tyto parametry v sobé zahrnuje tzv. barcelonska klasifikace (BCLC — Barcelona Clinic Liver Cancer).

Tabulka 1: Child-Pughova klasifikace funkcniho hodnoceni jater u pacientt s cirhézou

Klinické a laboratorni Bodova hodnota parametri

parametry 1 2 3

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

Ascites 0 Mirny nebo reverzibilni Stfedni nebo tézky,
medikaci refrakterni k medikaci
Encefalopatie 0 mirna (gr1a?2) zietelnd (gr 3 a 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




6.1.1 Lé¢ebné schéma dle rozsahu onemocnéni, adaptovano podle BCLC
- Barcelona Clinic Liver Cancer
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SORAFENIB nebo LENVATINIB
nebo ATEZOLIZUMAB *
s BEVACIZUMABEM*
RESEKCE TRANSPLANTACE RFA /PEI TACE ¢ BSC
Lécba po progresi na sorafenibu:
Kurativni metody 30 % Paliativni metody 70 % nebgiioB?JAZ:ﬁ\ll\'II!ﬁ\llB* BSC 20 %
Feziti -75¢9 Peziti -40°¢ Preziti < 3 mésice
preziti 5 let 50-75 % preziti 3 roky 10-40 % nebo RAMUCIRUMAB *
pri AFP 2400 ng /ml
POZNAMKY:
RFA = radiofrekvenéni termoablace, PEI = perkutanni alkoholizace, TACE = chemoembolizace, TKI = tyrozin kindzovy inhibitor,
BSC (best supportive care) = nejlepsi podptirna lécba.

Moznosti radiologickych onko-interven¢nich metod jsou rozebrany v samostatné kapitole ¢. 37.
Ramucirumab a cabozantinib nemaji v této indikaci stanovenu tihradu z prostredkii zdravotniho pojisténi ke dni
1.3.2021.

Lécba
Chirurgicka lécba

Jedinou potencidlné kurativni lé¢bou je chirurgickd l1é¢ba - transplantace a resekce jater. Resekce jater je metodou volby
pro lé¢bu HCC v necirhotickych jatrech. Resekci Ize vybérové zvazovat u dobfe kompenzovanych pacientu s cirhdzou
pfi vylouceni klinicky vyznamné portalni hypertenze (anamnéza vaskularni dekompenzace, pfitomnost jicnovych va-
rixd, méfeni gradientu mezi jaterni a portélni zilou - HVPG). Recidiva HCC po resekci byva u cirhotik(l ¢asta. Vyhodou
transplantace je zajisténi maximalni onkologické radikality a sou¢asného vyredeni chronického jaterniho onemocnéni.
Nevyhodou je dozivotni nutnost imunosuprese. Pro transplantaci jater pfi HCC v necirhotickych jatrech neplati BCLC
kriteria.

Lokoregionalni destruk¢ni metody: Transarteridlni chemoembolizace a radiofrekven¢ni ablace jsou rozebrany v kapitole
¢ 37.



Indikace k transplantaci jater:

- pacient s cirhézou s tumorem mensim nez 5 cm,

« pacient s cirh6zou se 2-3 lozisky do 3 cm velikosti,

+ neni angioinvaze podle vysledkd zobrazovacich metod,

- je vylouceno extrahepatické postizeni lymfatickych uzlin, plic, kosti, abdominalnich organ,
« je vyloucena extrahepatalni diseminace.

Moznosti zlepseni resekability tumorti jater

- Embolizace vétve vena portae

— Kombinace resekce s radiofrekvencni ablaci (RFA)
- Embolizace a chemoembolizace

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

V prvni linii systémové lé¢by HCC Ize podat sorafenib nebo lenvatinib nebo atezolizumab* s bevacizumabem*. Nejsou
data podporujici podavani kombinované lécby tj. pooperacni podani sorafenibu ¢i kombinaci nebo sekvenéni podani
TACE a sorafenibu. Pii progresi na sorafenibu Ize dobfe vybranym pacientdm v dobrém vykonostnim stavu (PS<1) podat
regorafenib nebo cabozantinib* nebo ramucirumab* pfi AFP =400 ng/ml. Podminkou je pfedpoklad dobré spoluprace.
Systémova chemoterapie v adjuvantni indikaci a v indikaci paliativni nezlepsuje vysledky preziti.

Sledovani:
Pacienti po radikaIni 1écbé 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 mésicl. Pacienti v prdbéhu paliativni [é¢by v intervalu 2 mésice.

6.1.2 Biologicka lé¢ba

Systémova lécba . linie

davka (mg) zpUsob podani den podani opakovani cyklu
sorafenib 400 p.o. 2x denné kontinualné
(800mg denné)
lenvatinib 8 mg p.o. jednou denné kontinualné

u pacient( s télesnou
hmotnosti < 60 kg

12mg p.o. jednou denné kontinualné
u pacient( s télesnou
hmotnosti > 60 kg.

atezolizumab 1200 mg i.v 1.
a nasledné
bevacizumab 15 mg/kg i.v. 1. 43 tydny

Nasledné linie systémové lécby

davka (mg) zpusob podani den podani opakovani cyklu
regorafenib 160 p.o. denné
3 tydny denné a4 tydny

1 tyden bez lé¢by

cabozantinib 60 p.o. denné

ramucirumab 8 mg/kg i.v.inf. a2tydny




6.2 Zhoubny novotvar zlu¢niku a zlu¢ovych cest

Chirurgicka resekce je jedinou, potencialné kurativni metodou lé¢by nddorl Zluéniku a Zlucovych cest. Onemocnéni ma
nepfiznivou prognézu s uvadénym prezitim 5 let v 5-15 % pfipadl. Divodem je Casty vznik lokdlni recidivy ¢i generaliza-
ce onemocnéni. Vzhledem k nizké incidenci tohoto typu nadoru a odlisné charakteristice jednotlivych podtypt (zlucnik,
intrahepatélni karcinom, perihilarni karcinom a distaIni karcinom Zlu¢ovych cest) jsou jen velmi limitovana data o efekti-
vité adjuvantni |écby. Vétsina studii je retrospektivnich.

6.2.1. Diagnostika a staging

Nadory Zlu¢niku jsou diagnostikovany ¢asto ndhodné v resekatu po cholecystektomii. U pacientl s ndlezem pT1b a vét-
$im je indikovana cholecystektomie s lymfadenektomii, resekce jaterniho I{izka s dosazenim negativnich resek¢nich okra-
ja. Pfed planovanym resekénim vykonem je doporucovano vysetieni jaternich funkci, CT vySetieni bricha, CT vysetteni
plic ke stanoveni rozsahu onemocnéni. Pro pacienty s ikterem ¢i jako pfedoperacni vysetieni u pacientl s operabilnim
nadorem Zlucovych cest je indikovano vysetieni MRCP k potvrzeni operability. ERCP je metoda k ziskani vzorku tkédné
k vysetieni ¢i dosetieni stenoz nejasné etiologie, vcetné feseni obstrukéni Zloutenky zavedenim stentu. Pfedoperacni
stanoveni marker CEA a CA 19-9. U nador( v ramci resekce stagingova laparoskopie.

6.3. Lécba nadori zluéniku a zlu¢ovych cest.

Jedinou potencidlné kurativni metodou lécby je chirurgicka resekce. Benefit adjuvantni Ié¢by byl prokézan hlavné u pa-
cientl s R1 resekénim vykonem ¢&i pozitivnimi uzlinami (N+).

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

6.3.1 Stadium |
Po radikaInim odstranéni karcinomu zlu¢niku nebo Zlucovych cest u stadia | (TINOMO) bez dalsi [é¢by.

6.3.2 Stadium i

Po radikalni resekci (R0O) karcinomu Zlu¢niku u stadia Il (T2NOMO) je indikovana adjuvantni chemoradioterapie s podanim
5-fluorouracil, alternativou je systémova chemoterapie na bazi fluoropyrimidin( ¢i gemcitabinu.

V ptipadé intrahepatalniho ¢i extrahepatélniho karcinomu zlu¢ovych cest je po RO resekci standardem dispenzarizace.
Chemoradioterapie neni indikovana.

6.3.3 Stadium Il

Po zajisténi derivace zludi je indikovana paliativni chemoterapie zaloZzena na 5-fluorouracilu ¢i gemcitabinu nebo pali-
ativni chemoradioterapie s podanim 5-fluorouracil. Z multivaria¢ni analyzy vyplynul nejvétsi benefit z adjuvantni Ié¢by
u pacientl s positivnimi lymfatickymi uzlinami nebo zachycenym karcinomem v resekénim okraji (R1).

6.3.4 Stadium IV

U stadia IV je indikovana paliativni chemoterapie zaloZzena 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.
Pfipadna lé¢ba cholangoitidy ¢i lé¢ba bolesti probiha dle standardnich postupd.

6.3.6. Sledovani

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

V pribéhu paliativni lé¢by je doporuceno sledovani v intervalu 2-3 mésice.



Priklady lIéc¢ebnych schémat
davka (mg/m?) zpUGsob 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 ukon¢eni radioterapie
leukovorin 20 i.v. bolus 1.-5.
5-fluorouracil 425 i.v. bolus 1.-5. a4 tydny 6 cykll

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 1.

5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1. a2 tydny
cisplatina 25 2 hod. infuze 1., 8.

gemcitabin 1000 30 min. infuze 1.,8. a3tydny
gemcitabin 1000 30 min. infuze 1.,8,15. a4 tydny
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