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1 Epidemiologie:

Hepatocelularni karcinom (HCC) patfi ve svété k nejéast&j§im malignitam, a je &ast&j$i u muzd nezli u zen. V Ceské
republice, stejné jako v ostatnich zemich Evropy, jsou onemocnénim méné ¢astym. Karcinomy zlu€ovych cest patfi také
mezi vzacna onemocnéni.

2 Etiologie:

HCC vznika dominantné v terénu jaterni cirhézy. PfiCinou cirhdzy je b&zné chronicka virova hepatitida B nebo C, ¢asto
také alkoholickd hepatopatie. Z metabolickych onemocnéni je to cirhdéza vyvolana pozdni kozni porfyrii a hereditarni
hemochromat6zou, s mensim rizikem je spojena cirh6za na podkladé autoimunni hepatitidy, Wilsonovy choroby, deficience
a-1 antitrypsinu. Uvazovan je také vztah HCC k nealkoholické steatohepatitidé. V nasich podminkach je vzacnou pfi¢inou
vzniku HCC expozice aflatoxinu.

3 Histologie:

Makroskopické déleni HCC:
- multinodularni typ -viceméné kulovité ohraniené noduly
- masivni (velkouzlovy) typ — velky uzel a kolem satelitni mensi uzliky
- difusni typ

Mikroskopické déleni podle histologické stavby:
-+ trabekularni typ
-+ pseudoglandularni typ (event. adenoidni, acinarni)
-+ kompaktni (solidni, cirhoticky)
-+ Existuji dalsi méné pocetné skupiny a podtypy

4 Stanoveni diagnézy — vysetiovaci metody:

Anamnézu zaméfit na rizikové faktory (hepatitida, i.v. toxikomanie, alkohol). Klinicky se HCC muze projevit symptomy
chronického jaterniho onemocnéni (ikterus, ascites, splenomegalie, encefalopatie).

Pacienti s cirh6zou a chronickou HBV i v precirhotickych stadiich jsou proto indikovani k provadéni surveillance HCC —
ultrasonografickému vySetfeni jater v pravidelném intervalu 6 mésicl. Za provadéni surveillance rizikovych pacienti
odpovida dispenzarizujici specialista (nejCastéji hepatogastroenterolog). Pfi nalezu suspektniho loziska vétSinou nasleduje
doplInéni kontrastniho CT bficha a/nebo MR jater s kontrastni latkou.

V pripadé typického vzorce syceni a vymyvani kontrastni latky v lozisku lze pouze u pacientd s cirh6zou povazovat
diagn6zu HCC za jistou. U nemocnych bez cirhézy nelze tato neinvazivni radiologicka kritéria uplatnit a loZisko by mélo byt
histologicky ovéfeno cilenou biopsii. Solitarni lozisko mensi nez 1cm by mélo byt kontrolovano za 3-6 mésicu.

Laboratorni vySetfeni: etiologie hepatopatie (HBV, HCV atd.), z&dkladni parametry jaterni funkce (alb, CB, INR, bilirubin,
ALT, AST, GMT, ALP), KO — pocet trombocyt.

Alfa-fetoprotein (AFP): Elevace je zjiSténa u 60 % — 90 % pacientd s HCC. ZvySeni do 250 ng/ml mGze byt u prosté
cirhozy.
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Na zakladé klinickych a laboratornich parametr(i stanovit Child Pugh skore.

Bodova hodnota parametri
Klinické a laboratorni parametry
1 2 3

Bilirubin (umol/l) <35 35-50 >50
Albumin g/l >35 28-35 <28
Ascites 0 reverzibilni ireverzibilni
Encefalopatie 0 mirna (1 a 2) zietelna (3 a 4)
INR <1,7 1,71-2,20 >2,20

Tabulka 1 Child-Pughova klasifikace funkéniho hodnoceni jater u pacientl s cirh6zou
Zhodnoceni: tfida A: 5-6 bod, tfida B: 7-9 bod(, tfida C: 10-15 bodu

Sonografie: Je pouzivana jak pro screening rizikovych skupin tak i screening pooperacni. Kombinace sonografie s
podanim kontrastni latky intraven6zné (Sonovue).

CT s kontrastni latkou: S intraven6zné podanym kontrastem umozni zjistit charakter loZisek, jejich poCet, vztah k cévnim
strukturam, vylouc€eni extrahepatalniho postizeni. Vstupné také CT hrudniku k vylouéeni plicnich metastaz.

MRI s kontrastni latkou: V individualnich pfipadech ke zjisténi poCtu lozisek, jejich velikosti, vztahu k cévnim strukturam,
diferencialni diagnostice lozisek.

PET/CT: s 8F-fluorocholinem — v individualnich pripadech k upfesnéni stagingu, pfed resekci nebo transplantaci jater

Prognostické faktory
- pokrodilost nadoru — TNM klasifikace, lokalizace loZisek v jatrech
- performance status
- funkéni stav jater

5 Klasifikace nadort véetné pripadnych rizikovych skupin:

Na zé&kladé pfesného stagingu a stanoveni TNM klasifikace, stanoveni Child-Pugh skore a vykonnostniho stavu je pacient
zafazen do stadia podle BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer). BCLC klasifikace vyjadfuje dobfe progndzu pacienta a
jednotlivym stadiim je pfifazen optimalni 1é€ebny postup. Pokud tento postup neni realizovatelny, voli se obvykle postup
pro pokrocilejsi stadium.

6 Lécba dle klinického stadia:
VétSina pacient(i by méla byt projednana Komisi digestivni onkologie.

Jedinou potencialné kurativni 1é€ebnou metodou malignich nadord jater je chirurgické odstranéni tumoru (resekce,
transplantace).
Jaterni resekce se nejcastéji déli podle anatomickych hranic resekce:

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

- atypické resekce: odstranéni ¢asti jater, kdy resekéni linie nerespektuje segmentarni uspofadani,

- Rozhodnuti o realizaci konkrétniho vykonu se fidi anatomickou lokalizaci tumoru, jeho biologickou povahou a
funk&nim stavem jaterniho parenchymu.
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Milanska kriteria pro transplantaci jater pro HCC

K transplantaci indikovan nemocny, ktery ma jaterni cirhdzu s jednim loZiskem nadoru do 5 cm nebo maximalné tfemi
lozisky do 3 cm. Zakladnim pfedpokladem je nepfitomnost vaskularni invaze a extrahepatalni diseminace. Indikace
k transplantaci jater probiha po projednani v tymu za ucasti Iékait Centra kardiovaskularni a transplantaéni chirurgie Brno.

Ablaéni metody Iécby HCC

Je nutné zvazit indikaci termoabladnich metod (RFA, MWA) a embolizaénich metod. NejCastéji je provadéna
chemoembolizace s DCB po vysyceni doxorubicinem. V individualnich pfipadech Ize zvazit SBRT.

Lééba HCC je multimodalni, plan terapie by mél byt stanoven u vétSiny pacienttl v prostredi multioborové indikacni
komise.

Systémova terapie HCC

V prvni linii paliativni systémové lé¢by HCC Ize podat sorafenib, lenvatinib nebo atezolizumab s bevacizumabem. P¥Fi
progresi na lokalné ablativnich metodach Ize zahaijit 1é¢bu systémovou i ve stadiu B. Pfi progresi na sorafenibu Ize dobfe
vybranym pacientim v dobrém vykonnostnim stavu (PS<1) podat regorafenib nebo cabozantinib nebo ramucirumab pfi
AFP 2400 ng/ml. (Cabozantinib a ramucirumab nemaji stanovenu Uhradu z prostfedk( zdravotniho pojisténi). Podminkou
indikace systémové lécby je pfedpoklad dobré spoluprace.

Systémova chemoterapie v adjuvantni indikaci a v indikaci paliativni nezlepSuje vysledky pFeziti.

Ekonomické hledisko:

Zdroje nejsou bezedné, proto je nutné brat pfi volbé optimalniho 1é€ebného rezimu v Uvahu také ekonomické hledisko.
Lécebné kombinace s obdobnou efektivitou se mohou vyznamné lisit svou ekonomickou narocnosti.
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HCC
Velmi éasné stadium Casné stadium Stiedni stadium Pokrogilé stadium Termindlni stadium
g (BCLCO) (BCLC A) (BCLCB) (BCLCC) (BCLC D)
hd 1 loZisko < 2 cm 1 loZisko nebo Multinodulérni Zasazena portélni Zila Child-Pugh C
ChildPugh A, ECOG O < 3 loZiska < 3 cm Child-Pugh A-B, ECOG O Child-Pugh A-B, ECOG 1-2 ECOG>2
Child-Pugh A-B, ECOG O
| 1 loZisko l | 2-3 loziska <3 cm |
3
8 Ano Ne
E Chirurgicky zakrok
£
&
Ne Systémové terapie
rsgepientace Prvni: atezalizumab + bevacizumab
Prvni /druha: sorafenib, lenvatinib
Treti: regorafenib, cabozantinib,
| | ramucirumab (AFP > 400 ng /ml)
Transplantace . 5
B Ablace Resekce (DDLT ALDLT) Ablace Chemoembolizace Symptomaticka lécba
<:n Median OS:
g ‘g Median OS: Median OS: 1. linie: 19,2 mésice Median OS:
Ig 10 let po transplantaci, >6 let po resekci /ablaci >26-30 mésicl 2. linie: 13-15 mésict >3 mésice
§ 3. linie: 8-12 mésict
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Systémova lécba I. linie

davka (mg) zpusob podani den podani opakovani cyklu
sorafenib 400 p.o. 2% denné kontinudlné
{800 mg denné&)
lenvatinil 8mg p.o. jednou denné kontinualné

u pacientd s t&¥lesnou
hmotnosti < 60 kg

12 mg p.o. jednou denné kontinudlné
u pacientd s t&lesnou
hmotnosti = 60 kg.

atezolizumab 1200 mg v 1.
a nasledna
bevacizumab 15 mg/kg i v, 1. a 3 tydny

Nasledné linie systémové lécby

déavka (mg) zplsob podani den podani opakovani cyklu
regorafenib 160 p.o. denné
3 tydny denné& a4 tydny
1 tyden bez lézby
cabozantinib 60 p.o. denné
ramucirumab 8 mg/kg i.v. inf a 2 tydny

7 Doporuceni sledovani:

CT nebo UZ jater kazdé 3-6 mésicu a AFP prvni 2 roky, pozdéji kazdych 6-12 mésicu.

8 Stanoveni odpovédné osoby za sledovani:

Klinicky onkolog

9 Zhoubné nadory zluéovych cest

9.1 Stadium |

Po radikalnim odstranéni karcinomu zlu¢niku nebo Zlu€ovych cest u stadia | (T1NOMO) bez dalSi 1écby.
9.2 Stadium Il

Po radikalni resekci (R0) karcinomu zluéniku u stadia 1l (T2NOMO) je indikovana adjuvantni chemoradioterapie s podanim
5-fluorouracil, alternativou je systémova chemoterapie na bazi fluoropyrimidina ¢i gemcitabinu.

V pfipadé intrahepatalniho ¢i extrahepatalniho karcinomu Zlu€ovych cest je po RO resekci standardem dispenzarizace.
Chemoradioterapie neni indikovana.
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9.3 Stadium Il

Po zajisténi derivace Zlugi je indikovana paliativni chemoterapie zalozena na 5-fluorouracilu &i gemcitabinu nebo paliativni
chemoradioterapie s podanim 5-fluorouracil. Z multivariani analyzy vyplynul nejvétsi benefit z adjuvantni IéEby u pacientt
s positivnimi lymfatickymi uzlinami nebo zachycenym karcinomem v resekénim okraji (R1).

9.4 Stadium IV

U stadia IV je u pacientt v dobrém celkovém stavu indikovana paliativni chemoterapie zaloZena na kombinaci platiny a
gemcitabinu. Kombinace gemcitabinu s cisplatinou prokazala vyssi efektivitu jako monoterapie a pro pacienty ve velmi
dobrém celkovém stavu je doporuCovana tato kombinace jako léCebny standard. Nové durvalumab v kombinaci s
gemcitabinem a cisplatinou je nejefektivnéjsi 1éEbou v prvni linii u dospélych pacientli s neresekovatelnym nebo
metastazujicim karcinomem Zlu€ovych cest se zlepSenim celkového preziti o 24 %. Jako alternativu Ize v této indikaci
pouzit pemrolizumab. V obou pfipadech je nutné zadat o Uhradu. Vzhledem k vysoké variabilité molekularnich prediktort
a vzacnosti onemocnéni je indikovano testovani NGS. Vysledek testovani mlze v pfipadé prokazani ,targetovatelnych®
mutaci zasadné ovlivnit vybér IéEbé do druhé linii. Nejcastéji se jedna o FGFR2 fuzi (10-16 %), IDH1/ IDH2 mutaci (19 %),
NTRK fuzi (4 %), HER-2 overexpresi (4—-16 %) a BRAF V600E mutaci (1-5 %), MSI-H (2-5 %). V pfipadé prakazu fuze
FGFR2 je efektivni lé8ba pemigatinibem, ktery je registrovan jiz i v EU i CR, nicméné& o uhradu |é¢by z prostiedkil
zdravotniho pojisténi je nutno zadat. V pripadé IDH1/IDH2 mutace je efektivni IéCba ivosidenibem, ten ma registraci v EU
i CR, ale o uhradu se musi zadat. V ostatnich pfipadech,targetovatelnych* mutaci jsou véechna Ié&iva v podminkach CR
standardné pouzivana u jinych indikaci a proto je potfeba o Uhradu v indikaci lé¢by nador( Zlu¢ovych cest a Zluéniku zadat.
Dalsi moznosti do druhé linie Ié€by je kombinace FOLFOX.

Lécba nadora zluéovych cest je multimodalni, navrh Iécby je vhodné stanovit v prostredi multioborové komise
(resekce, zplsob drenaze zluéovych cest, DBD, indikace ZV dréni, stentl, brachyterapie).

Ekonomické hledisko:

Zdroje nejsou bezedné, proto je nutné brat pfi volbé optimalniho 1é€ebného reZimu v Uvahu také ekonomické hledisko.
Lécebné kombinace s obdobnou efektivitou se mohou vyznamné lisit svou ekonomickou narocnosti.
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Priklady lééebnych schémat
davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
Adjuvantni chemoradioterapie
5-fluorouracil 400mg i.v. bolus 1-4.217.-20.
(celkova davka) ozafovani
nebo
S-fluorouracil 225 iLv.inf. kazdy ozafovaci den
Adjuvantni chemoterapie po ukonceni radioterapie
leukovorin 20 i.v. bolus 1.-5.
5-fluorouracil 425 i.v. bolus 1.-5. a 4 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. 4 a2 tydny
cisplatina 25 2 hod. infuze 1..8.
gemcitabin 1000 30 min. infuze 1. 8. a3 tydny
gemcitabin 1000 30 min. infuze 1,8,15. a4 tydny
durvalumab 1500 mg a 3 tydny az 8 cykld, nasledné
(celkové davka) a 4 tydny v monoterapii
cisplatina 25 2 hod. infuze 1. 8.
gemcitabin 1000 30 min. infuze 1. 8. a 3 tydny
pembrolizumab 200 mg (celkova davka) 1.
cisplatina 25 2 hod. infuze 1. 8.
gemcitabin 1000 30 min. infuze 1.8. a3tydny

Pozn.: pembrolizumab max. po dobu 35 cykld, cisplatina max. 8 cykli

9.5 Doporucené sledovani

Pacienti po kurativnim vykonu jsou sledovani véetné markert a CT v intervalu 3 mésice po dobu 2 let, nasledné v intervalu
6 mésicu, po 5 letech Ize prodlouzit interval sledovani na jedenkrat ro¢né. V pribéhu paliativni Ié¢by je doporuc¢eno
sledovani v intervalu 2—3 mésice.
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