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Hepatocelularni karcinom je sedmou nejéastéjsi malignitou na svété, v pfi¢inach umrtnosti mezi jednotlivymi nadory je na tretim misté.
Lécba spociva predevsim v chirurgické resekei €i transplantaci jater. Moznosti nechirurgické 1é€by jsou omezené, novou Sanci pFinasi
vyuziti biologickych Iéku.
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ONCOLOGY TREATMENT OF LIVER TUMORS

Hepatocellular carcinoma is the seventh most common malignancy in the world, the causes of mortality among cancer is in third place.
Treatment consists of surgical resection or liver transplant. Non-surgical treatment options are limited, a new chance to bring the use of

biological medicines.
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Epidemiologie

Hepatocelularni karcinom je sedmou nejéastéjsi
malignitou na svété, ovsem v pficinach umrtnosti mezi
jednotlivymi nadory je na tfetim misté. Ve Spojenych
statech pfedstavuje malignitu s nejvy$$im narlistem
Umrtnosti. Riziko onemocnéni stoupd s prodélanou
hepatitidou C, u téchto nemocnych se v 5-30%
vyvine chronické jaterni onemocnéni pfechazejici
u 30% nemocnych v cirhézu, u téchto nemocnych je
pak 1-2% rocni pravdépodobnost, ze se u nich vyvine
hepatocelularni karcinom. Dal$im rizikovym faktorem
je hepatitida B, abuzus alkoholu, jaterni steatéza.

Nejvys$si incidence hepatocelularniho karcino-
mu je v zemich vychodni Asie. V Ceské republice
bylo v roce 2005 diagnostikovano 851 nemocnych
s primarnim nadorem jater a intrahepatalnich Zlu¢o-
vych cest, 677 nemocnych zemfelo. Incidencni data
a letalita jsou v grafu 1.

Symptomatologie

Hepatoceluldrni karcinom se projevuje nespeci-
fickymi symptomy jako Zloutenkou, nechutenstvim,
anorexii, bolestmi v horni poloviné bficha, tyto potize
v8ak byvaji asto pozdnim znamenim a onemocnéni
je diagnostikovano v pokrocilém stadiu.

Hladina alfa-fetoproteinu byva zvySena u 60-90 %
nemocnych s vyraznymi geografickymi rozdily, nej-
vy$Si sekrece je popisovana u nemocnych z asijskych
zemi. Zde téZ probiha screening mezi vysoce riziko-
vou populaci postizenou hepatitidou C se sonografic-
kymi vySetfenimi kazdé 3 az 6 mésic(, a vySetfenim
alkalické fosfatazy, albuminu a alfa-fetoproteinu.

Patologie

Histologicky nalez zahrnuje noduldrni, masiv-
ni a difuzni variantu hepatocelularniho karcinomu.
Klasifikace provadi na zékladé TNM klasifikace Ci roz-
sahu postizeni jaterniho parenchymu pomoci skdre

Child Plugh, které je pro vhodnéjsi stanoveni biologic-
ké agresivity a prognézy onemocnéni.

Lécba

Zékladem Iécby je chirurgicka resekce nadoru,
po ovéfeni rezervy jaterniho parenchymu a v zavis-
losti na celkovém stavu nemocnych, po vylouceni
vzddlené generalizace néalezu. Nemocni se sporné
resekabilnim onemocnénim bez generalizace jsou
kandidaty pro jaterni transplantaci. Sledovani ne-
mocnych v Japonsku, Spojenych statech a Francii
prokazalo ve Spojenych statech u resekabilnich ne-
mocnych 5leté preziti ve 31%, ve Francii ve 31 %,

v Japonsku ve 41%. V jedné studii bylo dokonce
dosazeno 5letého preziti 52 %, ovsem ve velmi se-
lektované populaci nemocnych.

Embolizace portélni zily se pouziva k induk-
ci hypertrofie zbylych jater po resekénim vykonu,
snizuje pravdépodobnost pooperacni jaterni dys-
funkce.

U nemocnych po transplantaci jater je reporto-
vano 5leté preziti az v 75%. Nemocni, ktefi nejsou
vhodni k resekci, mohou byt vhodnymi kandidaty
pro transplantaci, pokud maji jeden jaterni tumor do
prdméru 5cm, ¢i maji 2-3 tumory, kazdy do priméru
3cm, jsou bez vaskuldmni invaze a bez extrahepatal-
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Tabulka 1. Child Plugh skére

Chemické a biochemické parametry 1 2 3

Stupen encefalopatie zadna 1-2 3-4
Ascites Z&dny lehky mirny
Albumin g/dI vice 3,5 2,8-3,5 méné 2,8
Protrombinovy ¢as — prodlouzeni 1-4 4-6 vice 6
Bilirubin mg/dl 1-2 2-3 vice 3

Tfida A 5-6 bodd, tfida B 7-9 bodd, tfida C 10-15 bodu
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niho Sifeni. Transplantace je i $anci pro nemocné
s jaterni cirhdzou, ktefi nejsou tnosni pro resekéni
vykon. Zavaznym negativnim prognostickym fakto-
rem po transplantaci jater je histologicky potvrzena
vaskularni invaze nadoru.

Kromé chirurgické 1é¢by pfichazi u neresekabil-
nich nadorl moznost radiofrekvencéni ablace, alko-
holizace metastaz, kryoterapie, chemoembolizace,
konkomitantni radiochemoterapie v klinické studii,
konformni radioterapie, systémova &i intraarteridlni
chemoterapie, ovSem bez $anci na kurativni efekt.

Chemoterapie

Adjuvantni chemoterapie po radikalnim chirur-
gickém vykonu neni indikovana, neprokazala zadny
efekt.

V 16Ebé pokrocilého neresekabilniho onemocné-
ni se z chemoterapeutickych schémat pouziva kom-
binace 5-fluorouracil a leukovorin, bud v pétidennim
schématu — Mayo rezim, &i kombinace bolusu a konti-
nudlniho podani stejnych 1€k ve dvoudennim podani—
schéma dle De-Gramonta. Lécebné vysledky jsou
ovSem shodné Spatné bez pozitivniho vlivu na preziti
nemocnych, coz plati i pro cytostatickou monoterapi.

Biologicka lééba

Jako terapie prvni volby je indikovan u ino-
perabilniho ¢i generalizovaného karcinomu jater
Child-Plugh tfidy A a B sorafenib (Nexavar®) v dav-
kovani 2 tablety 2x denné po 200mg (denni davka
800mg). Sorafenib prodlouZil ve Ill. fazi klinického
zkou$eni pfezivani nemocnych v komparaci s place-
bem o 3 mésice. Median pfeziti u nemocnych léCe-
nych sorafenibem dosahl v této skupiné 10,7 mésice,
ve skupiné |é¢ené placebem 7,9 mésice. Nebyl vSak
zaznamenam zadny rozdil v ase do symptomatické
progrese, 4,1 versus 4,9 mésice, ¢as do radiologické
progrese byl 5,5 mésicl ve skupiné se sorafenibem,
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a 2,8 mésice ve skupiné s placebem. Zadny nemoc-
ny nedoséahl kompletni remise.

Dalsi biologické Iéky se objevuji v 16¢bé primarni-
ho hepatélniho karcinomu. V ¢ervnu 2008 byly publi-
kovany v JCO vysledky studie faze Il zkoumajici efekt
bevacizumabu (anti-VEGF monoklondini protilatky)
v 1é¢bé neresekabilniho nemetastazujiciho karcino-
mu jater. Nemocni zde byli 1éCeni ve dvou davkova-
cich schématech 5mg/kg a 10 mg/kg kazdé 2 tydny do
progrese. Celkem bylo Ié¢eno 46 nemocnych, z toho 6
dosahlo klinické odpovédi a 65 % z nich bylo bez pro-
grese onemocnéni 6 mésicl pozahajenilécby. Median
¢asu do progrese byl 6,9 mésice, celkové preziti bylo
53% v jednom roce a 28% ve dvou letech, 23% ve
tfech letech. Hlavnimi vediej$imi ucinky byly krvacivé
komplikace, které se objevily u 11 % nemocnych.

Zavér
Primami karcinom jater je v Ceské republice
vzacné onemocnéni s vysokou Umrtnosti.

Jediné resekéni ¢i transplantacni vykon na chi-
rurgickém pracovisti zabyvajicim se jaterni proble-
matikou zaji$tuje nemocnym Sanci na dlouhodobé
pfeziti, moznosti transplantace jater jsou limitovany
nizkym poctem dércd.

Literatura

Moznosti nechirurgickych lé¢ebnych postupd
jsou velmi omezené, informace o pfinosu chemo-
terapie pro prodlouzeni preziti chybi. Nasazenim
novych biologickych Iékd do IéEby hepatocelular-
niho nadoru se oteviela nova Sance pro nemocné
s pokroCilym onemocnénim. UZiti biologické |éCby
sorafenibem prodlouzilo pfeziti o 40% proti pouze
léCbé symptomaticke, stale vSak median délky pre-
Ziti nedosahuje délky jednoho roku. Bevacizumab,
nemaje predikator( U¢innosti, se stava univerzalnim
Iékem pro 1éEbu pokroc€ilych malignit. Budoucnost je
jisté v kombinované lé¢bé, zajimavé budou vysledky
studii adjuvantniho poresekéniho podani bevacizu-
mabu, kde se nejlépe vyuZije jeho biologického pl-
sobeni na novotvofici se nadorovou populaci.

Zatim nejucinnéjsi cestou v boji proti hepatoce-
luldrnimu karcinomu jsou preventivni opatfeni proti
infekci hepatitidou B a C, o¢kovani proti hepatitidé B.
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