Hepatocelularni karcinom

Hepatocelularni karcinom (HCC) je nejcastéjsi primarni maligni nador
jater.lY] Celosvétové je hepatoceluldrni karcinom patym nej¢astéjdim
nadorem u muz@ a osmym u zen.[?! K rozvoji tohoto karcinomu dochdzi
nej¢astéji u pacientd s chronickym jaternim onemocnénim, obvykle v
terénu cirhézy rlizné etiologie (ablzus alkoholu, chronicka hepatitida B a
hepatitida C). Celosvétové je hepatoceluldrni karcinom treti nejcasté;jsi
onkologickou pFicinou imrti.3' V nasi populaci patfi mezi méné ¢asté
nadory s incidenci 5-7/100 000 obyvatel.?! Jedinou potenciélné
kurativni terapii je chirurgickd |éCba (resekce nebo transplantace).

Epidemiologie

Nejvyssi incidence hepatocelularniho karcinomu je v zemich vychodni
Asie (incidence 35/100 000 obyvatel!3), nasleduji africké staty. Casty
vyskyt v téchto oblastech souvisi s vysokou prevalenci a perinatalnim
prenosem HBVa HCV. V nasich podminkach patfi tento nddor mezi méné
casté, nejcastéji u nas postihuje muze ve vysSim véku.

Symptomatologie

Klinicky obraz hepatoceluldrniho karcinomu v dobé diagndzy je rdzny.
IdedInim pripadem je situace, kdy je |éze zachycena pfi preventivnim
vySetreni a pacient nema zadné priznaky. U pacientd s jaterni cirhézou se
klinicky obraz lisi podle rozsahu cirhotickych zmén. HCC je Casto pfricinou
nahlého zhorseni jaternich funkci, mUze dojit i k embolizaci nddorové
masy do V. portae. Mezi nespecifické priznaky patri bolest v pravém
podzebri, diskomfort, Unava, zvysena teplota, Ubytek hmotnosti,
nechutenstvi, ikterus.!*! Déle se mohou manifestovat priznaky zhor$eni
cirhoézy (ikterus, ascites, jaterni encefalopatie, krvaceni do GIT z
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Etiologie

Rizikové faktory HCC maiji regionalni odlisnosti. Ve vyspélych zemich je

nejcast@jsi etiologii jaterni cirh6za.l®! V rozvojovych zemich se jednd pfedevsim o chronickou hepatitidu B, ¢asto bez
cirhotickych zmén. Dalsim etiologickym faktorem je pritomnost aflatoxinl v potravé. Mezi rizikové faktory radime i
chemické kancerogeny (hydrazin, trichlorethylen, vinylchlorid), nékteré léky (steroidni hormony, fenobarbital). Déle
jsou v riziku pacienti s hemochromatézou, Wilsonovou chorobou a porphyria cutanea tarda.t®!

Diagnostika

Zakladnim néastrojem diagnostiky jaternich |ézi jsou zobrazovaci metody - ultrazvuk, CT a MRI. Neinvazivnimi
metodami mizeme HCC potvrdit pouze u pacientl s cirhézou. V takovych pripadech pouzivame étyifazové CT
vysetieni (nativni, arteridlni, vendzni a pozdni faze) nebo dynamické kontrastni MRI. Nalezem potvrzujicim
diagnézu HCC je syceni suspektniho lozZiska (o velikosti min. 1 cm) v arteridlni fazi a vymyvani kontrastni latky ve
fazi venézni nebo pozdni. Pokud pfi téchto vysetfenich nezaznamename popsany typicky ndlez anebo se jednd o
HCC bez cirhdzy, je nutné provést biopsii a ndsledné histologické hodnoceni.l?! V laboratornich testech miZeme
sledovat nardst hladiny alfafetoproteinu, ktery ovéem neni pro HCC specificky, po diagnostice karcinomu ale mize
slouzit jako prognosticky faktor.[117]

Patologie

Mikroskopicky je HCC tvoren hepatocyty s atypiemi jader a mitéz. Makroskopicky rozliSujeme multinodularni HCC
(loziska v obou lalocich), masivni HCC (velké lozisko se satelitnimi lozisky) a difazni HCC (mala loZiska v celém
jaternim parenchymu).l’! Nador prorlista do jaternich Zil a v. portae, ndsledné mize dochazet k nddorové trombdze
a vznikaji intrahepatdlni metastdzy. HCC metastdzuje do lymfatickych uzlin a do plic, méné Casto do kosti.

Staging
Ke klasifikaci HCC pouzivdme nékolik systému:

= TNM klasifikaci,
= MELD skoére (pouzivané pro zarazeni na seznam pacientd indikovanych k transplantaci jater),
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= klasifikaci podle Barcelonské skupiny,

m CLIP skére (Cancer of the Liver Italian Program, které zahrnuje Child-Pugh klasifikaci, morfologii tumoru, hladiny AFP, pritomnost nebo
absenci trombdzy v. portae, jaterni funkce a charakteristiky nadoru),

= CUPI klasifikaci (Chinese University Prognostic Index, které l1épe odpovidéa asijské populaci) aj.t?!

Staging napomaha k ur¢eni pacientovy prognézy a vybéru idedlniho terapeutického postupu.

Pri stanoveni progndzy pacientd s HCC je nutné kromé charakteristik samotného nadoru zahrnout také pokrocilost
chronického jaterniho onemocnéni (napr. Child-Pugh skdre) a celkovy stav pacienta. Mezi ¢asto vyuzivané patri
Barcelonska klasifikace (BCLC - Barcelona Clinic Liver Cancer staging systém). Jeji vyhodou je, Ze do prognézy
zahrnuje faktory samotného nadoru, pokrocilost jaterni cirhdzy a performance status (kvalitu Zivota). Na zakladé
BCLC klasifikace volime konkrétni metody 1é¢by.[?!

Child-Pugh skoére

Skére pouzivané k hodnoceni progndzy pacienta s chronickym jaternim selhanim.

—Albumin
@® >35g/1 O 28-35 g/l O <28 g/l

—Ascites
@ neni O reagujici na 1écbu O refrakterni

—Bilirubin
@ <34 umol/l O 34-50 pmol/l O >50 pmol/I

—Encefalopatie
@ neni O staddium I-1l (nebo reagujici na 1é¢bu) O stadium llI-IV (nebo refrakterni)
—INR
®<1,701,7-2,20>2,2

Child-Pugh skére je 5. Trida je A, o¢ekdvana délka preziti je 15-20 let, peri-operacni mortalita u brisni operace je
10 %.

Barcelonska klasifikace HCC!®!

stadium oznaceni| Child-Pugh skére nadorové lozisko
velmi ¢asné BCLC O | Child-Pugh A jedno lozisko < 2 cm
c¢asné BCLC A Child-Pugh A, B 1-3 loziska do 3 cm
strfedné pokrocilé|BCLC B | Child-Pugh A, B viceCetné léze
pokrocilé BCLC C | Child-Pugh A, B invaze do v. portae
termindlini BCLC D | Child-Pugh C
Terapie

Jedinou kurativni [é¢bou HCC jsou chirurgické metody - resekce nebo transplantace jater. Pacient(, ktefi jsou k
této 1é¢bé indikovani, je ale minimum, protoze v dobé diagnostiky je vétSinou nélez prilis rozsdhly. Dalsi [éCebné
metody jsou transarteridlni chemoembolizace, abla¢ni techniky (radiofrekvencni ablace, alkoholizace, kryoterapie,
laserova ablace), zevni radioterapie. Tyto metody maji pouze paliativni efekt. Dalsi moznosti je systémova Iécba,
kterd ale nema vyraznéjsi efekt nez drive zminéné metody. Mezi nejnovéjsi postupy patfi biologickd Ié¢ba. Pro
neoadjuvantni Ié¢bu volime metody radiofrekvencni ablace, chemoembolizace i alkoholizace. Podle nékterych
studii mdze adjuvantni 1é¢ba zlepsit efekt u chirurgickych zakroka.6!

Chirurgicka lécba

K metodam chirurgické |é¢by radime resekci a transplantaci jater. Pacientl, pro které jsou tyto zpUlsoby lé¢by
vhodné, je bohuzel mensina.

Chirurgicka resekce

Resekce jater je vhodna u necirhotickych pacientd s jednim nadorovym loZiskem. V terénu cirhézy indikujeme
resekci, pokud ma pacient zachovalé jaterni funkce a nema portaini hypertenzi. Limitem je tedy funkéni kapacita
jater. Perioperacni mortalita je 2-3%, pétileté preziti po zdkroku dosahuje 60-80 %. Rekurence néddoru se do péti let
po vykonu objevi az u 70 % pacient@.[?!

Transplantace jater

Podle Milanskych kritérii je transplantace metodou volby u pacientl s jednim loZiskem do velikosti 5 cm nebo 1-3
lozisky do velikosti 3 cm, a to bez vaskuladrni invaze nebo postizeni lymfatickych uzlin. Pétileté preziti u pacientl po
transplantaci jater pro HCC je 70 %, coz je témér shodné procento jako u pétiletého preziti po transplantaci jater
bez nddorového postizeni. U pacientd s jaterni cirh6zou zéroven vylé¢ime i toto chronické onemocnéni. Limitujicim
faktorem této 1é¢by je viak nedostatek darc(.[o!
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Nechirurgicka lécba

Pacienti s neresekovatelnym nddorem, nespliujici kritéria pro transplantaci, jsou Ié¢eni nékterou z nechirurgickych
metod. Jedna se pouze o paliativni [éCbu. Pétileté preziti je u takto 1é¢enych pacientd 40-50 %. Nevyhodou jsou
¢asté lokdlIni recidivy a mnohdy opakovani jednotlivych zdkrokd.[®!

Embolizace a chemoembolizace

Hepatocyty jsou z vétSi ¢asti zdsobované krvi z v. portae, zatimco nadorové bunky jsou zasobované prevazné
arterialni krvi (a. hepatica). Této skutecnosti vyuzivame pfi embolizaci a chemoembolizaci (TACE - transcatheter
arterial chemoembolization).

Pro samotnou embolizaci je pouzivany spongostan i lipidol, preparaty urcené k chemoembolizaci jsou mitomycin C, adriamycin a cisplatina,
pripadné Ize pouzit i doxorubicin navazany mikrosféry na bazi hydrogelu. Metoda je uréena pro pacienty s inoperabilnim HCC, Child-Pugh A, B,
bez portalni trombdzy, AV shuntl, extrahepatéiniho postiZzeni ¢i renaini insuficience.

Chemoembolizace prodluzuje celkové preziti pacientd s inoperabilnim naddorem.®!
Alkoholizace lozisek HCC
Jiny zplsob lokalni intervence je alkoholizace (PE/ - percutaneous ethanol injection).

Do loziska se perkutédnné aplikuje 96% ethanol, dochazi k denaturaci bilkovin, nekréze naddorovych bunék a ischemické nekréze. Vysledkem je
koagulac¢ni nekréza tumoru. Metoda je vhodné pro pacienty s maximalné 3 nadorovymi lozisky do velikosti 3 cm, Child-Pugh A, B.[6]

Radioablace

Radiofrekvenéni ablace (RFA) je metodou pro intervenci nddorovych lozisek o velikosti 3-5 cm, takto m@zeme
osSetfrit 3-5 lozisek. Vykon se provadi za CT kontroly nebo peroperacné.

Do loZiska je zavedend radiofrekvencni sonda, lokdIni aplikaci tepla dojde k nekréze bunék. Pozivaji se teploty vyssi nez 50 °C. Metodu Ize
kombinovat s TECA ¢i PEI. U loZisek mensich nez 3 cm dosahujeme po jedné RAF kompletni nekrézy tumoru v 88-98 %, u loZisek o velikosti 3-
5 cm je Uspésnost 80-90%. (6

Dalsi lokalni metody

K lokalIni intervenci loZzisek mizeme déle pouzit kryoterapii (nddory mensi nez 3 cm), laserovou terapii, v
Japonsku je Castou pouzivana perkutanni mikrovinna koagulacni terapie (PMCT). Zevni radioterapie byla v
minulych letech opomijena pro velkou citlivost zdravé jaterni tkdné. Nové je ovsem vyuzivanda v pokrocilych
stadiich HCC. Probihaji studie s metodou selektivni radioterapie.[®

Farmakologicka lécba

Dalsi moznosti pro terapii HCC je systémova lécba. Hepatoceluldrni karcinom je ale primdrné chemorezistentni,
farmakologickd Ié¢ba tedy nema vyraznéjsi tcinky v porovnani s chirurgickymi metodami a metodami abla¢ni
intervence. Nejlepsich vysledk( dosahuje zatim doxorubicin.

S rozvojem molekularni 1é¢by prichézi do farmakologické terapie HCC nové potencialni metody. U pacientl s
inoperabilnim nalezem v pokrocilém stadiu mizeme ocekavat dobré vysledky pri podavani novych protinaddorovych
preparatl. Nejlepsi vysledky ma zatim sorafenib. Lé¢ba HCC s chronickou hepatitidou ma lepsi vysledky u pacientd
s HCV nez u skupiny pacientd s HBV. Nevyhodou této biologické terapie je ovéem ekonomickd naro¢nost.[6110]

Progndza

Pacienti v termindlnim stadiu jsou indikovani pouze k symptomatické paliativni [é¢bé. Kurativni moznosti HCC jsou
limitované, proto je zadsadni predevsSim prevence vzniku nadoru. Do té patfi prevence a |éCba virové hepatitidy B
a C, prevence a léc¢ba alkoholismu a v€asnd diagnostika a |é¢ba metabolickych onemocnéni jater. Pfestoze
moznosti terapie HCC jsou v dnesni dobé Siroké, jedna se o nador s obecné Spatnou progndzou. Nador je ¢asto

diagnostikovany az v pokrodilych stadiich, negativnim faktorem je i preexistujici cirhdza u velké ¢asti pacient(.[®!
Pécle o pacienty s HCC musi byt multidisciplinarni.

Odkazy
Souvisejici ¢lanky
= Nadory jater

Externi odkazy

= Doporuceny postup pro lécbu a diagnostiku HCC, 2011 (http://www.ces-hep.cz/file/321/doporuceny-postup-chs
-hcc-2011.pdf)
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