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Souhrn:

Tato bakalarska prace poukazuje na souCasné moznosti IéEby hepatocelularniho
karcinomu. Teoreticka Cast je rozdélena do 6 kapitol. V prvni a druhé kapitole je
popsana anatomie jater, epidemiologie, etiologie a symptomatologie
hepatocelularniho karcinomu. Tieti kapitola popisuje diagnostiku HCC a moznosti
screeningu. Ve Ctvrté kapitole je popsan staging onemocnéni dle jednotlivych
klasifikaci. Pata kapitola popisuje podrobné jednotlivé moznosti Ié€by a posledni
kapitola zahrnuje pohled na celkovou progndézu onemocnéni. Prakticka Cast je
zpracovana pomoci kvalitativniho i kvantitativniho vyzkumu s cilem poukazat na
soucasné vyuzivané moznosti 1é€by. Kvantitativni ¢ast byla pomoci statistického
vyzkumu zpracovana do deseti grafu a kvalitativni ¢ast byla zpracovana do ffi

kazuistik.
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Summary:

This Bachelor thesis points to current treatment options for hepatocellular
carcinoma. The theoretical part is divided into 6 chapters. The first and second
chapters describe the anatomy of the liver, epidemiology, etiology and
symptomatology of hepatocellular carcinoma. The third chapter describes the
diagnosis of HCC and the possibilities of screening. The fourth chapter describes
the staging of the disease according to individual classifications. The fifth chapter
details individual treatment options and the final chapter includes a look at the
overall prognosis of the disease. The practical part is processed using both
gualitative and quantitative research in order to highlight the treatment options being
used nowdays. The quantitative part was processed into ten graphs using statistical
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UuvoD

Hepatocelularni karcinom se v souCasné dobé stava stale castéjSim
malignim onemocnénim, které postihuje lidi po celém svété. Tato prace je zaméfena
na soucasné moznosti [éCby HCC. Snazila jsem se rozebrat a pfiblizit soucasné
moznosti, které se nejvice vyuzivaji. Hlavnim cilem prace bylo poukazat na rozdily
ve vysledcich léCby pomoci jednotlivych metod. Ke zvoleni nejvhodnéjsi 1€Cby je
velmi dulezité stadium tohoto onemocnéni. Diky pokroku v diagnostice a zavedeni
novejSich kritérii, podle kterych se toto onemocnéni posuzuje, se velice zvysSila
Sance na preziti a uplné vylé€eni. Prodlouzila se tak i doba bezpfiznakového obdobi
a diky pravidelnym screeningdm rizikovych pacientl se zvySila moznost na v€asny

zachyt, a tim moznost vybéru nejvhodné&jsi moznosti [eCby.

Prace je rozdélena na dvé hlavni ¢asti, teoretickou a praktickou. V teoretické
Casti je nejprve popsana anatomie jater spolu s jejich strukturou a hlavnimi
funkcemi. Dale je pak popsan obecny popis HCC vc€etné epidemiologie, etiologie
a symptomatologie. DalSi dullezitou kapitolou je diagnostika, staging tohoto
onemocnéni a nasledna progndéza pacientu. Hlavnim tématem je terapie HCC, ktera
poukazuje na souCasné moznosti lécby, jak chirurgické, tak i nechirurgické.
V praktické €asti jsou podrobné zpracované tfi kazuistiky a ze souboru pacientd,
ktefi byli indikovani k vySetfeni pomoci magnetické rezonance ve FN Plzen, pak

vypracovana odborna statistika.



TEORETICKA CAST

1 JATRA

Jedna se o nejvétsi utrobni organ a Zlazu s vnéjsi sekreci v lidském téle.
Je to Zivotné dulezity organ, ktery ma na starosti mnoho funkci v téle a spolupracuje
s ostatnimi organy. Vazi okolo 1,5 kilogram(. Zdrava jatra maji leskle
C¢ervenohnédou barvu a za minutu jimi protéka kolem cca 1,5 litru krve. Prestoze
jsou tvofeny z jednotné hutné tkané, pfi vétSim traumatu zde vyvstava riziko
poskozeni, protozZe je tato tkan i presto velice kiehka a snadno vznikne masivni
krvaceni, proto mohou ohrozit ¢lovéka na zivoté ve velmi kratkém Casovém useku.
(18,24)

1.1 Zevni anatomie jater

Svym tvarem pfipominaji kuzel nebo prostorové trojrozmérny trojuhelnik.
Nejvétsi Casti jsou umisténa prevazné v pravém hornim kvadrantu bfisni dutiny, ale
zasahuji i do oblasti levého podZebfi a epigastria. Pod branici naléhaji na horni ¢ast

Zaludku a jsou v blizkosti jicnu, stfev a prave ledviny. (24)

Cela jatra jsou obalena vazivovym obalem z vlaknité vrstvy — Glissovo
pouzdro (kapsula hepatis). Dale pak rozliSujeme brani¢ni povrch a visceralni
povrch. Brani¢ni povrch je hladky, vypoukly a dobfe se pfizpusobi pod zakfiveni
branice. Povrch jater je prfevazné pokryt pravé visceralnim peritoneem,
tzv. pobfiSnici. Jedna se o lesklou serdzni blanu, ktera je pokryta jednovrstevnym
epitelem. Tato pobfiSnice v8ak chybi v misté, kde je hola oblast, ktera pfichazi
do pfimého styku s branici. PobfiSnice je nerovnomérna, plocha a obklopuje Zlucnik,
vynechava vSak porta hepatis a ZluCnikové l0zko. Je spojena s pravou ledvinou
a nadledvinou, s flexura hepatica tlustého stfeva a prficnym tracnikem,
dvanactnikem. (20,24)

Zavésny aparat jater zahrnuje 5 zakladnich vazu, které jsou s jatry a okolnimi
strukturami pfimo spojeny a jsou tvofeny dvojitou vrstvou pobfiSnice. Dvouvrstvy

koronarni vaz (ligamentum coronarium), ktery vede peritonealné od dolniho povrchu
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branice k hornimu povrchu jater. Na obou lalocich se predni a zadni zahyby spoji
a vytvofi pravy a levy trojuhelnikovy vaz (ligamentum triangulare sinistrum,
dextrum). Kulaty vaz (ligamentum teres hepatis) je vlaknity pozUstatek pupecni Zily,
ktery je volné na okraji jater. Srpkovity vaz (ligamentum falciforme hepatis) spojuje
predni povrch jater s pfedni bfiSni sténou. Arantilv vaz (ligamentum venosum)
je pozustatek po zZilni spojce (ductus venosum), ktera vedla v déloze mezi pupecni
Zilou a dolni dutou Zilou. Je zde také pfitomny hepatoduodenalni vaz, ktery spojuje

dvanactnik s jatry a je jim obklopena portalova triada. (20,24)

Rozdéluji se na 2 hlavni laloky a dale pak na dalsi menSi ¢asti na zakladé
prutoku krve. Pravy lalok (lobus dexter), ktery je nejvétsi, a levy lalok (lobus sinister),
ktery je menSi a zplostély. Pravy lalok se dale rozdéluje na ocasaty lalok (lobus
caudatus) a &tyrhranny lalok (lobus quadratus). Ocasaty lalok se nachazi na horni
strané visceralniho povrchu, mezi ryhou pro Arantitv vaz (ligamentum venosum),
ktera je pozlstatkem fetalniho ductus venosus, a dolni dutou Zilou (vena cava
inferior). CtyFhranny lalok se nachazi na spodni strané visceralniho povrchu, mezi
Stérbinou pro jaterni obly vaz (ligamentum teres hepatis), ktera je pozlstatkem
po fetalni pupeéni Sndrfe, a ZzZluénikem. Oba tyto laloky oddéluje centralni
intraperitonealni ryha — porta hepatis. V této ryze také vedou veskeré jaterni
kanalky, nervové plexy, lymfatické tepny a jaterni tepna, které vedou do jater nebo

z jater, ovSem kromé jaternich zil. (20,24)

Jaterni vyklenky jsou anatomické prostory mezi jatry a jejich okolim, v nichz
se mlUze hromadit infekce. To pak mlze zpUsobit absces. Subfrenické mezery se
nachazi mezi branici a pfedni horni Casti jater a déli je na pravou a levou Cast
falciformni vaz. Peritonealné se mezi dolnim povrchem jater a pfi¢nou ¢asti tlustého
stfeva nachazi subhepatalni oblast. Potencionalné nejhlubSi prostor peritonealni
dutiny je v oblasti mezi pravou ledvinou a visceralnim povrchem jater. Jde
o Morisonliv vacek a v pfipadé, Ze je pacient upoutan na I0zko, mohou se tam

snadno hromadit patologické bfiSni tekutiny. (20,24)
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1.2 Vnitrni struktura jater

Zakladem jaterni tkané jsou buriky, které nazyvame hepatocyty a ty pod
mikroskopem utvareji samostatné Sestiuhelnikové lalicky (lobulus venae centralis).
Na periferii tohoto Sestiuhelniku je umisténa portalova triada. Jde o skupinu tfi
hlavnich struktur, ktera zahrnuje vétev jaterni tepny, ta vstupuje do jater jako
arteriola. Dale pak venula, ktera vstupuje do jater jako vétev jaterni portalni zily
a vétev ZluCovodu, ktera opousti jatra jako ZluCovod. Tato portalova triada také
zahrnuje lymfatické Zily a parasympaticka vlakna a cely lalok poté odvadi centralni
zila. Kromé hepatocytl se v jaterni tkani vyskytuji také Cholangiocyty, Kupfferovy

buriky, Endotelové bunky, Itdovy buriky a Pit buriky. (20)

RozliSujeme dva druhy lymfatického systému — hlubokou a povrchovou
drenaz. V hlubokém systému do celiakalnich lymfatickych uzlin pfitéka vétSina lymfy
z jaternich uzlin v jaternim hilu. Sbira se z jaternich lymfatickych cév, které nasleduji
proud jaterni portalni zily, odkud poté te€e do hrudniho mizovodu (cisterna chyli).
V holé oblasti podél jaternich Zil, kde se spojuji s dolni dutou zilou, protékaji dalsi
lymfatické cévy. V dusledku toho dochazi k odtoku nékterych jaternich lymfatickych
ceév do pravych zadnich mediastinalnich uzlin pfes dolni membranové uzliny nebo
pres horni ¢asti pravych bedernich lymfatickych uzlin. Lymfa tak putuje po pravém
mediastalnim lymfatickém Fetézci do pravého lymfatického kanalku a odtud
nakonec do hrudniho kanalu (thoracic duct). V Glissové pouzdfe, které obklopuje
jatra je lymfa pfenaSena pomoci povrchového systému, ktery je rozdélen
na inferiorni, anteriorni, superiorni a posteriorni povrch. Dolni, pfedni a horni povrch
odtéka do jaternich uzlin v hilu jater. Do pravého horniho (superiorniho) povrchu
vedou lymfatické cévy, které sleduji tok dolni frenické tepny a spojuji se s celiakii.

Zadni povrch sméfuje k holé oblasti a do dolnich brani¢nich uzlin. (20,24)

Inervaci jater ma na starosti jaterni plexus, ktery vstupuje do jater pfes porta
hepatis, a ktery vede podél jaterni tepny a portalni Zily. Také do jater vedou
parasympaticka vlakna z pfednich a zadnich kmen( bloudivého nervu (nervus

vagus) a sympaticka vlakna z celiakalniho plexu. (20,24)
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1.2.1 Krevni obéh v jatrech

Cévni vaskularizace v jatrech ma 3 hlavni ucely — prakticky funkéni, nutritivni
a odvodnovaci. Vétsinu cévniho zasobeni zajistuje portalni zZila, ktera dodava
CasteCné okysliCenou krev nalozenou absorbovanymi metabolity ve stfevech.
Zbyvajici okyslic¢enou krev a ziviny do jater pfenasi jaterni tepna. Diky tomuto
unikatnimu dvojimu zasobeni, kdy jatra pfijimaji vice zilni krve nez arterialni krve
zobou stran téla, pfispivaji k procesum spojenych s travenim a detoxikaci
organismu. Spojenim centralnich Zil, které vychazeji z lalokd vznikaji
farmakokinetické shromazdovaci jaterni Zily, které proudi do dolni duté zily a poté
do pravé odvodnovaci siné. Maji na starosti zilni jaterni drenaz a odvadeéji krevni
zasobeni. (20,24)

1.3 Funkéni anatomie

Jaterni laloky se dale rozdéluji na 8 segmentl s dalSimi lali¢ky pro lepSi
orientaci pfi chirurgickych resekcich nebo pfi sonografickém vySetfeni.
Tyto segmenty od sebe oddéluji prava a leva jaterni Zila, prava a leva portalni Zila

a stfedni jaterni zila. (18)

Right Right Left Left
posterior anterior medial lateral
section section section section

Right hepatic vein

\ Umbilical vein
(remnant)

Hepatic duct
Inferior vena cava

Hepatic artery
Portal vein

Gallbladder Bile duct

Obrdzek 1 Rozdéleni jaternich segment( (26)
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1.4 Funkce jater

Funkci jater a jejich metabolické pochody zajiStuji buriky, které nazyvame
hepatocyty. JelikoZ jsou jatra soucasti traviciho traktu, vykonavaji fadu dulezitych
metabolickych funkci. (20)

1.4.1 Metabolické funkce

Jatra kontroluji hladinu chemickych latek a diky vyluCovani zluci tak
napomahaji k odstrafiovani odpadnich latek z téla. V8echna krev, ktera opousti
Zaludek a stfeva se zde filtruje a rozkladaji se zde a vytvareji ziviny. Ur€ité proteiny
jsou produkovany pro krevni plazmu. Produkce Zlu€i napomaha jiz zminéné
detoxikaci a také k odbouravani tukt v tenkém stfevé béhem traveni. Metabolizuji
zde léky, které se dostavaji do formy snadnéji pouzitelné a neSkodné pro télo.
PFi transportu tuku do celého téla jsou na pomoc produkovany specifické bilkoviny
a cholesterol. Jatra skladuji Zelezo, proto se zde zpracovava hemoglobin pro jeho
vysoky obsah Zeleza. Prebytek glukdzy se premérnuje na glykogen a ten se pak
muze za UCelem ziskani energie pfeménit zase zpét na glukézu. Jsou zde
regulovany hladiny aminokyselin, které jsou stavebnimi jednotkami bilkovin

a pfeména toxického amoniaku na mocovinu. (18)
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2 HEPATOCELULARNI KARCINOM

HCC je nejCastéjSi primarni rakovinné, zivot ohroZzujici, onemocnéni, které
postihuje jatra. Neni to sou€ast jinych sekundarnich jaternich malignit, které mohou
jatra postihnout v ramci metastazovani z jinych organd. Pokud je toto onemocnéni
vCas objeveno, je mozné proveést chirurgicky zakrok k odstranéni nadoru nebo
transplantaci jater. V pokrocCilejSich stadiich je nutné zvolit jinou mozZnost 1éCby,
napfiklad ozafovani, chemoterapie nebo imunoterapie, ktera alespon zmirni
pfiznaky nebo zpomali rust nadoru a zajisti zlepSeni kvality doziti. Vyskyt HCC vede
k selhani jater a muze zabranit ve vykonu Zzivotné dulezitych jaternich funkci.
Proto by se u rizikovych pacientl, jako jsou tfeba pacienti s cirhdzou jater, méli

Casto provadét jaterni kontroly na v€asné zachyceni rakovinného bujeni. (14,19)

2.1 Epidemiologie

V soucasnosti je to stale béznéjsSi nebezpecné onemocnéni, které postihuje
lidi po celém svété. Vice v8ak postihuje muze nad 60 let. Celosvétové se jedna
o0 nadorové onemocnéni na 5. misté nejCastéjSich nadorovych onemocnéni.
Nejvétsi vyskyt je v zemich vychodni Asie, dale pak nasleduje s nejvétsi incidenci
Afrika v dusledku vysokého vyskytu chronické hepatitidy B. V CR je vyskyt nizsi,
podle informaci z roku 2017 zaujima 16. misto ve vyskytu nejCast§ji
diagnostikovanych nadorovych onemocnéni u muzu a celkové se objevuje kolem
500 obyvatel za rok s touto diagnézou. U vétSiny téchto pacientu je diagnostikovana
cirhéza jater. (5,9,14,15,21,25)

C22 - ZN jater a intrahepatilnich... -4 Incidence
Wivoj v Case —#- Mortalita
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Analyzovana data: Niinc)=31767, N(mor)=27044 http:fiwww.svod.cz

Graf 1 Incidence a mortalita ZN jater a intrahepatéinich Zludovych cest v celé populaci CR

Zdroj: Graf C22, svod.cz [online], [cit 31. 3. 2021], dostupné z http://www.svod.cz
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Incidence HCC spada pod diagnézu C22 — Zhoubné novotvary jater
a intrahepatalnich cest spoleéné s cholangiokarcinomem. V Ceské republice
se incidence vyrazné zvysSila v obdobi 90. let. Nasledné byl zaznamenan dalSi velky
narust pfed rokem 2000, od kterého pak postupné narust dal pfiméfené stoupa.
Za rok 2017 je evidovano celkem 968 pfipadu, tedy v pfepoctu na 100 000 obyvatel
se jedna o 9,1 obyvatel. V roce 2018 bylo celosvétové zaznamenano 841 080
pfipadul. (25,28)

Diky pravidelnému screeningu se zlepSila prognéza u pacientt, kterym HCC
bylo diagnostikovano v prvnim klinickém stadiu, s moznosti radikalni chirurgické
lécby. Tato prognéza udava hodnotu preziti az v 50 % pfipadu v obdobi 5letého
preziti. Celkové se prognoza 5letého preziti u jaternich onemocnéni zvedla na 16 %.
(9,25)

2.2 Etiologie

Vznik onemocnéni je zavisly na urcitych rizikovych faktorech. Tyto faktory se
také liSi podle toho, jestli se jedna o pacienta z vyspélé nebo z rozvojové zemé.
U HCC je dulezité neposuzovat velikost a rozsah nadoru pouze podle TNM
klasifikace. Je vhodné posoudit i celkovy zdravotni stav pacienta, zdali uz nema
néjake jiné jaterni onemocnéni, které by mohlo vznik tohoto karcinomu podminovat.
Toto je pfedevsim dulezité pfi nasledném vybirani nejvhodnéjSiho zpusobu léCby.
Také urcita kombinace prognostickych faktort hraje vyznamnou roli pfi posuzovani
vybéru spravné |éCby pro konkrétniho pacienta. Tyto faktory mohou napovédét,
jak se bude nador bude po lé¢bé chovat, zdali se objevi néjaké recidivy nebo jak

ovlivni referencni hodnoty 5letého pfeziti u pacienta. (21)

Ve vétsiné pripadu se pravé nejcastéji HCC vyskytuje u jedincl, u kterych se
jiz dfive projevilo néjaké dalSi chronické onemocnéni jater. Jde pfedevSim o cirhézu
jater, ktera postihuje pacienty s hepatitidou B a C. Vétsi riziko HCC vznika
u pacientl s cirh6zou, u kterych se projevila v disledku nadmérného uzivani
alkoholu, a u pacientl s hepatitidou C, ktefi také uZivaji alkohol. Déle je pak vétsi
riziko u pacientl s metabolickymi poruchami jako je jaterni steatéza nebo diabetes
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mellitus. Urcity vliv maze mit také koufeni. To je vSak stale hodné diskutované téma,
ale ne zcela potvrzené. Hormonalni antikoncepce nese také urcité riziko, ale oproti
tomu naopak snizuje riziko vzniku jinych nadorovych onemocnéni. Jedna se
pfevazné hlavné o nadorova onemocnéni vyskytujicich se u Zen, jako je karcinom

vajecCnikl, délozniho hrdla a kolorekta. (15,21)

U prognostickych faktorl jsou posuzovany hlavné dva druhy vaskularni
invaze, a to mikro vaskularni a makro vaskularni. Mikro vaskularni invazi
posuzujeme pfi histologickém odbéru vzorku nebo celé casti ohraniCeného
odstranéného nadoru. Makro vaskularni invaze se posuzuje pomoci zobrazovacich
metod jako je USG, CT, magneticka rezonance a angiografie. Vaskularni invaze se
také da urcitym zptusobem hodnotit dle velikosti nadoru, kdy ve vétsiné pripadi malé
nadory kolem 3 cm vaskularni invazi nemaiji. U vétSich nadort pres 5 cm je mikro
vaskularni invaze vyvinuta a z nadoru se poté rozSifuje do okoli a vstupuje do
lymfatického fecisté a jaternich cév. Je také nahlizeno na stupen vyzralosti nadoru
neboli grading, protoze €im vétsi velikost nadoru je, tim je vétsi rozristani bunék
nadoru. V tomto pfipadé jsou pak malé nadory dobfe diferencované a vétsi nadory
malo diferencované. Dale pak je posuzovana multiplicita nadoru, to znamena, ze se
u jednoho pacienta mlze objevit jeden nebo nékolik primarnich nadord rdznych
organu, a hodnota AFP (alfa-fetoprotein). Obé tyto hodnoty mohou napovédét
recidivu onemocnéni, protoZze multiplicita nadoru zvétSuje pravdépodobnost vzniku
metastaz. Hodnoty AFP se také zjistuji pfed vybranim nejvhodnéjSiho postupu
léCby, protoze jejich vysoké hodnoty mohou ovlivnit opakované navraceni nadoru.
Bylo také prokazano, ze pfi vybéru radikalniho zpusobu Ié¢by ma velky vyznam

vzajemny vztah hodnot AFP a celkové preziti pacientu. (21)

2.3 Symptomatologie

HCC v zacatcich roste velmi pomalu, proto v pocateénim stadiu nemusi
pacient zaznamenat zadné pfiznaky. Ve vétSiné pfipadu se na toto onemocnéni
prijde az ve velice pokroCilém stadiu, kdy neni mozné volit postup chirurgického
odstranéni. Velmi Casto je totiz ve velké mife rozvinut zanétlivy proces jater. Mnoho
pFiznakl je také velmi podobnych s pfiznaky jinych onemocnéni, proto je dilezité
nejprve nahlasit dané pfiznaky a provést v8echna zakladni vySetfeni k urceni
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pfesné diagnozy, zdali se jedna opravdu o HCC. Je dobré hiasit svému |ékafi

pfriznaky, které pretrvavaji vice nez dva tydny. (14,17,19,21)

Pozdgji, tim Ze nador roste v prubéhu rychleji, se mohou objevit bolesti
v pravém hornim kvadrantu bficha, kvUli nateklym jatrdm, nebo pocity tihy
v nadbfisku. To muzZe byt zplisobeno nafouklym a oteklym Zaludkem, v disledku
cehoz pacient ztraci chut k jidlu a ma pocit sytosti. Dale se pak objevuje celkova
slabost organismu a vyc€erpani, velké nevolnosti a zvraceni. S tim souvisi i nahly
ubytek hmotnosti a horecka. DalSimi pfiznaky, které se u pacienta mohou
vyskytnout jsou Zluté o€i a podrazdéna kuze, tmava moc¢ a kfidové bila stolice.
To mize znamenat Zloutenku. Bolesti na levé strané pod hrudnim koSem naznaduji
zvétsenou slezinu. Muze se taky vyskytnout nepfijemny bolestivy pocit a tlak

v oblasti pravé lopatky a krvaceni do traviciho traktu. (14,17,19)
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3 DIAGNOSTIKA HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU

Jako primarni volba k diagnostice HCC se voli neinvazivni vysSetfovaci
metody, hlavné tedy zakladni fyzikalni vySetfeni. S tim souvisi i odbéry krve, ze
kterych se daji sledovat nadorové markery. Dale se pak k diagnostice pouzivaji
pristrojova vySetfeni, pfi kterych se diagnéza da zjistit pomoci jednoho
zobrazovaciho vySetfeni nebo se pak pouzivaji dvé zobrazovaci vySetfeni
v kombinaci. Jsou vyuzivany i invazivni vySetfovaci metody, jako histologické

a bioptické vysetfeni. (9)

3.1 Fyzikalni vysetreni

Pokud se u pacienta objevi nékteré pfiznaky, je dulezité je zkonzultovat se
svym oSetfujicim lékafem, ktery projde pacientovu anamnézu a provede zakladni
fyzikalni vySetfeni. Pacient maze byt zaZloutly, mGze pocitovat bolestivost v pravém
hornim kvadrantu bficha a muze byt pfitomna distenze bfisni dutiny. K zakladnimu
prohmatani bficha patfi také odebrani vzorkl krve na Alfa-fetoprotein (AFP), coz je
krevni protein a nadorovy marker, ktery je produkovan u plodu, ale kolem jednoho
roku véku se snizuje a prakticky vymizi. Je produkovan i pfi rakovinném bujeni,
a proto vysoké davky AFP v krvi u dospélého Clovéka mohou poukazovat na
rakovinu jater. To jeSté ale neznamena, ze se jedna pfimo o HCC, proto |ékar také
muze vySetfit i dalSi nadorové markery jako tfeba Glypican-3, které ve vzajemné
kombinaci maiji vétsi citlivost pravé pro konkrétni HCC. Je doporuceno volit radéji
jiné neinvazivni vySetfeni a AFP vynechavat, protoze je ve vysledku pro diagnostiku
dosti neprikazné, ale je mozno hladinu sledovat pro efektivitu v prabéhu Iécby.
(6,9,17)

3.2 Histologické vysSetreni

Pfi histologickém vySetieni se zjiStuje klasifikace nadoru a stupen jeho
diferenciace. Pokud se jedna o pacienta, kde neni rozvinuta cirhoza, je velka
pravdépodobnost, Ze bude nador dobfe chirurgicky resetovatelny. Zjistuji se hladiny
AFP v krvi a dalSi rakovinné markery, podle kterych Ize zjistit, jestli se opravdu jedna
o HCC nebo jiny druh nadoru. Podle novéjSich metod lze zkoumat mutace
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chromozomu 1 a 8, které jsou typické pro HCC, ale v praxi tato metoda jesté neni

tak spolehlivé vyuzivana. (13)

3.2.1 Biopsie

Biopsie se neprovadi vzdy, ale pokud ano, tak poskytuje kone¢nou pfesnou
diagndzu. Pokud je ale karcinom v terénu jaterni cirhozy, je zietelné viditelny na
jinych skenech a hladina AFP v krvi je opravdu vysoka, neni toto vySetfeni nutnée.
Naopak by hrozilo riziko rozsevu do okolni tkané. Provadi se v pfipadech, kdy
vysledky predeslych vySetieni nejsou uplné jasné nebo jsou loziska HCC opravdu
malé a na skenech nejdou dobfe poznat. Po odebrani tkané z jater jsou vzorky
odeslany do laboratofe na patologické zhodnoceni a ureni, zdali se jedna o maligni

verzi nebo jiny typ nadorového onemocnéni a v jaké fazi se nachazi. (1,6,9,11)

Kvli chybéjici bazalni membrané hepatocytu v jaterni tkani, ktera zabranuje
invazivnimu Sifeni, bylo sloZité pfesné urcit, zdali se jedna o primarni carcinoma
in situ nebo jestli uz je rozvinuto lymfatické Sifeni. Proto se pfi histologickém
posuzovani zkouma hlavné stromalni invaze, neparové arterie, vyskyt glypican-3
proteinu a dale pak pozitivni nalez Glutamin syntézy (GS) a Heat shock proteinu 70
(HSP70). (9)

3.3 Zobrazovaci metody

V' ramci screeningu nebo kontrolnich vySetfeni se nejCastéji vyuziva
ultrasonografické vysetfeni, vySetfeni pomoci Dopplerovské ultrasonografie a MR
vySetfeni. Dale se pak vyuziva CT vySetfeni, pozitronova emisni tomografie spojena
s CT a da se vyuzit i angiografie. Od té se vSak v sou¢asné dobé upousti a pouziva
se napfiklad jen pred operaci k zajiSténi anatomie celych jater. Zobrazovaci metody
hraji velkou roli v diagnostice, protoze u HCC je stale obtizné rozeznat Iéze benigni,
které se vyskytuji v oblasti jaterni cirhdzy, od Iézi malignich. Zobrazovaci metody

nam poskytnou piesnéjSi pohled o velikosti a umisténi téchto 1ézi. (3)
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3.3.1 Ultrasonografie

PrestozZe je ve vétsiné pfipadu USG vyuzivano jako prvni metoda volby ve
spojeni s vySetfenim hladin AFP, neposkytuje vSak dostatecné anatomické detaily
0 uloZeni nadoru a je tedy vyhodnéjsSi zvolit zobrazovaci metody, které nam
se USG vySetfeni v dnesni dobé nahrazuje vySetifenim pomoci CT nebo MR. To se
pak hodi pfi planovani pro chirurgické odstranéni. USG je proto vyuzivano hlavé pro
screening, je vSak velka pravdépodobnost, Ze se muzou pfehlédnout opravdu
drobné léze. (3,13)

V oblasti cirhotickych jater s pfitomnosti regenerujicich se uzlin je diagnostika
pomoci USG velice obtizna a zalezi na vzhledu okolniho parenchymu
a nahromadéném tuku v tkani. Podle toho se také mensi Iéze do 3 cm zobrazuji
jako hypoechogenni a vétsi jako hyperechogenni. Maji ovalny tvar s hladkym
okrajem a hypoechogenni kapsli kolem. Mohou vzniknout také rozdily na
sonografickém obrazu, a to diky pfitomnosti nekrozy nebo vapniku. Je vhodné
pouzit také zobrazeni pomoci Dopplerovského ultrazvuku kvuli krevnimu zasobeni
a rychlosti proudéni krve, které ma HCC rozvinutéjSi oproti regenerujicim se
uzlinam, metastazam nebo hemangiomim a pom(ze je to tak od sebe Iépe odlisit.
(3,13)

3.3.2 Vypocetni tomografie
VyhodnéjSi a presnéjSi metodou k zobrazeni se vyuzZiva vypocetni
tomografie. Nevyhodou je vSak vySSi cena vySetifeni a vétsi radiacni zatéz kvuli

ozafeni a pouZziti kontrastni latky. (13)

VySetfeni se provadi ve Ctyfech fazich — nativni, arterialni faze, portaini Zilni
faze a pozdni washout faze. Nalez HCC se nejprve projevuje zesilenim v arterialni
fazi a poté se projevuje jako hypervaskularni lozisko s posilenymi arteriemi
a rychlym vyplachem béhem portalni Zilni faze. V tésné blizkosti mohou byt také
viditelna satelitni tumorézni loziska. VSechny typické znaky pro HCC, jako

mozaikové zobrazeni tkané, jsou zfetelnéjSi a viditelnéjSi na vétSich lézich.
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V malych lézich je to na Fezech velice Casto pFehlizeno stejné jako na USG.
(3,10,13)

3.3.3 Magneticka rezonance

VySetreni pomoci magnetické rezonance je nejspolehlivéjSi a nejpfesnéjsi.
Neni zatézujici pro pacienta diky absenci ionizujiciho zafeni a nemusi se podavat
kontrastni latka, ale jeji podani je v tomto pfipadé znacnou vyhodou. Informace
o HCC pfi tomto vySetfeni zjiStujeme napfiklad diky mnozstvi tuku a glykogenu
v nadoru. Pro jasnéjSi zobrazeni lézi je vhodné podat super paramagneticky oxid
Zeleza jako kontrastni latku v kombinaci s dynamickym MR s podanim chelatu

gadolinia. (3,13)

Sekvence se provadéji v T1 a T2 vazeném zobrazeni a nador se
na vysledném obrazu zobrazuje bud hyperintenzni nebo izointenzni. Dobfe
diferencované nadory se tak na T1 vazeném obrazu zobrazuji hyperintenzni
a na T2 vazeném zobrazeni izointenzni, takZe ve stejné intenzité jako okolni tkané
a svaly. Spatné diferencované nadory jsou naopak hyperintenzni v T2 vazeném

zobrazeni a izointenzni na T1 vazeném zobrazeni. (13)

3.3.4 Pozitronova emisni tomografie spojena s CT

PET/CT je vyuzivano hlavné jako dispenzarizacni moznost pfi pribézném
sledovani onemocnéni. Hlavné po aplikaci lokalnich léCebnych metod, kdy je velké
riziko opétovného vyskytu recidiv nebo jiného metastazujiciho Sifeni, které se
vyskytuje pfevazné u dobfe nebo stfedné diferencovanych nador(. V mistech
zvySené metabolické aktivity se vychytava radioaktivni prvek fluordeoxygluk6za
(18 F). (3)

3.4 Screening

Obvykle je onemocnéni objeveno pravé pfi pravidelném screeningovém
vySetieni, které se provadi u rizikovych skupin pacientl. Do této rizikové skupiny
patfi pacienti s cirhdézou jater, chronickou HVB nebo HCV infekci a pacienti
s fibrézou u jaterni steatdézy. Pokud jde o rizikového pacienta s cirh6zou nebo

hepatitidou B, C, sleduje se pravidelné kazdé 3 az 6 mésicu pomoci USG kontrol,
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které by pomohli odhalit i malé lozZisko a hlida se hladina AFP v krvi. Pravé diky
vCasnému objeveni pfi screeningu je velka pravdépodobnost, Ze se onemocnéni
podchyti v raném stadiu, jesté dfive, nez se zacnou projevovat pfiznaky, a diky tomu
se zvySi procento 5Sletého preziti. Diky pravidelnym kontrolam se také sniZuje

umrtnost u kontrolovanych pacientu. (9,17)
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4 STAGING HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU

K upfesnéni, v jakém stadiu se nador nachazi nam pomahaji urcité druhy
klasifikace. Nasledné se pak podle toho vybira nejvhodnéjsi typ I1é¢by pro daného
pacienta. Konkrétné u HCC se pouZziva vice klasifikaci, protoze je dulezité hodnotit,

jak celkovy stav pacienta, tak napfiklad pokrocilost jaterni cirhézy. (10)

4.1 TNM klasifikace

Pfi TNM klasifikaci se hodnoti tfi zakladni kritéria — velikost nadoru, postiZzeni
regionalnich lymfatickych uzlin a pfitomnost metastaz. Velikost nadoru je rozdélena
na kategorie T1 az T4, kdy T1 je samostatny nador bez vaskularni invaze a T4 je
invazivni nador prorustajici do okolni tkané. Kategorie T1 Ize rozdélit jeSté na
podkategorie T1a, kdy je velikost nadoru mensi nebo rovna 2 cm, a T1b, kdy je
velikost vétSi nez 2 cm. Kategorie tykajici se regionalnich miznich uzlin je
rozdélena na NX az N1, kdy NX jsou nehodnotitelné uzliny a N1 uzliny
s metastazami. Kategorie M popisuje vzdalené metastazy a rozdéluje se na MX az
M1, kdy MX jsou nehodnotitelné vzdalené metastazy a M1 poukazuje na vyskyt
vzdalenych metastaz. Diky tomu je pak mozné nador rozdélit do 7 kategorii

s jednotlivymi stadii, které udavaji pohled na naslednou prognézu. (7)

Tabulka 1 Rozdéleni klinického stadia nadoru dle TNM klasifikace

Stadium IA | Tla NO MO
Stadium IB | T1b NO MO
Stadium | T2 NO MO
Stadium 1A | T3 NO MO
Stadium llIB | T4 NO MO
Stadium IVA | jakékoliv T | N1 MO
Stadium IVB | jakékoliv T | jakékoliv N | M1
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Zdroj: Critical evaluation of the American Joint Commission on Cancer (AJCC) 8th edition staging system for
patients with Hepatocellular Carcinoma (HCC): A Surveillance, Epidemiology, End Results (SEER) analysis.
Journal of Surgical Oncology [online]. 2018, 117(4), 644-650 [cit. 2022-03-30]. ISSN 00224790. Dostupné z:
doi:10.1002/js0.24908

4.2 Child-Pugh skoére

Podle nasledujici tabulky se vyhodnocuje tfida postiZzeni pokrocilosti jaterni
cirhdzy, ktera je rozdélena do tfi tfid. Tfida A 5-6 bodu, tfida B 7-9 bodu, tfida C 10-
15 bodu. Toto zhodnoceni dlouhodobého onemocnéni jater pfispiva k planovani a
vybéru nejvhodnéjsi |éCby, protoZe urCuje pfibliznou predikci preziti po operaci.
Pokud je pacientovi udélena tfida A, znamena to, ze je postiZzeni jater mirné
a operace by tak pro néj méla byt bezpecna. Pokud pacient spada do tfidy C,
onemocnéni jater je tak zavazné, Ze neni doporucena operace ani transplantace
jater. Klasifikace podle tohoto skore je v8ak v mnoha pfipadech subjektivni, a proto

je vhodné pouzit i jiné klasifikace. (10,30)

Tabulka 2 Child-Pugh klasifikace pokrocilosti jaterni cirhozy

Body 1 2 3

bilirubin (umol/l) | <35 | 35-50 > 50
albumin (g/l) > 35 [28-35 <28
ascites 0 reverzibilni | ireverzibilni
encefalopatie 0 mirna zfetelna
INR <1,711,71-2,20 | > 2,20

Zdroj:

Doporuceny postup pro lécbu a diagnostiku hepatocelularniho karcinomu. Gastroent Hepatol 2012 [online].
2011, 66(2), 83-92 [cit. 2022-03-30]. Dostupné z: https://lwww.ces-hep.cz/file/321/doporuceny-postup-chs-hcc-
2011.pdf
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4.3 Kilasifikace podle Barcelonské skupiny

Staging onemocnéni podle Barcelonské skupiny (BCLC — Barcelona Clinic
Liver Cancer staging system) je nejvyuzivanéjsi klasifikaci, protoZe zahrnuje nejvice
kritérii pro hodnoceni onemocnéni. Kromé& poctu a velikosti nadort a pfipadné
vaskularni invaze se hodnoti i celkovy zdravotni stav pacienta a zahrnuje hodnoceni
podle Child-Pugh skére. (2)

Tabulka 3 Barcelonska klasifikace pacienti s HCC v terénu jaterni cirhdzy

Stadium O | velmi Casné Child-Pugh A | jedno lozisko | PST 0
stadium do 2cm

Stadium A | Casné stadium Child-Pugh 1-3 loziska PSTO
A-B do 3cm

Stadium B | stfedné pokrocilé Child-Pugh viceCetna PSTO

stadium A-B loziska

Stadium C | pokrocilé stadium Child-Pugh invaze do PST1,2
A-B porty, N1, M1

Stadium D | terminalni stadium | Child-Pugh C PST>2

Zdroj:

Doporuceny postup pro lécbu a diagnostiku hepatocelularniho karcinomu. Gastroent Hepatol 2012 [online].
2011, 66(2), 83-92 [cit. 2022-03-30]. Dostupné z: https.//www.ces-hep.cz/file/321/doporuceny-postup-chs-hcc-
2011.pdf

4.4 MELD skoére

MELD skére (model pro kone¢né stadium onemocnéni jater) se vypocitava
z laboratornich krevnich vysledkd kreatininu, INR, hladiny bilirubinu a sodiku.
Pouziva se ke zhodnoceni stadia onemocnéni jater, u kterého je pravdépodobnost,

Ze bude moznost provedeni transplantace a jak brzy ji pacient bude potfebovat.

vvvvv

je, tim dfive pacient transplantaci potfebuje. (30)
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Je pfehodnocovano v pravidelnych intervalech podle toho, jak vysoké skore
je. Pokud jsou jeho hodnoty pod 10, pfehodnocuje se jednou za rok. Kazdeé
3 mésice se pfepocitava, pokud je hodnota mezi 11 az 18 body. Jednou za mésic,
pokud je hodnota mezi 19 az 24 body a kazdy tyden, pokud je hodnota vy$Si nez
25. (30)

45 CLIP skore

CLIP skore (The Cancer of the Liver Italian Program) se vyuziva k vypocitani
pfiblizné doby preziti. Hodnoti se zde Child-Pugh skére, poCet nadorl a rozsah
postizeni jater, hladina AFP v krvi a v posledni fadé fakt, jestli je pfitomna trombéza
portalni zily. Kazdé hodnoté jsou pfifazeny body od 0 do 2 a soucet téchto bod

ur€uje pfiblizny pocet mésicu. (29)

4.6 CUPI klasifikace

Dle CUPI skoére (Chinese University Prognostic Index) Ize také hodnotit
predikci preziti a rizikovost onemocnéni. Primarné se tato klasifikace vyuzivala
u pacientl s virovou hepatitidou B, proto nemusi byt validni u ostatnich pacientd
s virovou hepatitidou C nebo napfiklad s alkoholickou cirhézou. Hodnoti se stadium
nadoru podle TNM skére, hladina bilirubinu, pfitomnost ascitu, hladina AFP v krvi,
alkalicka fosfataza a pfitomnost pfiznakl onemocnéni. Podle toho jsou pak pacienti

rozdéleni do 3 rizikovych skupin. (8,26)
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5 TERAPIE HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU

Vybér spravného postupu IéCby, nebo spiSe toho nejvice vhodného pro
konkrétniho pacienta, zalezi hlavné na stadiu onemocnéni, ve kterém pacient
prichazi. Pro kazdou uroven tohoto onemocnéni byly navrzeny standardni procesy,
které udéluji zakladni kritéria pro vybér dané metody. Je také nutné I€Cit i ostatni

primarni chronické onemocnéni, ne se soustfedit pouze na karcinom. (4,15,21)

Pfi vybéru se tak rozhoduje mezi lokalni nebo systémovou léCbou, pfiCemz
lokalni IéCba se voli pravé pfi ranych stadiich a muze se uplatnit pozdéji jesté jako
doplnujici 1éCba pfi systémoveé lécbé. Jde hlavné o chirurgickou |éCbu. Systémova
léCba se voli v pfipadech, kdy je nador neresekovatelny a je tedy nutné zahajit
rozsahlejsi Ié€bu v ramci celého organismu pomoci biologické IéCby, imunoterapie,

monoterapie nebo se vyuziva kombinovana lécba. (21)

5.1 Chirurgicka lécba

Chirurgicka léCba patfi mezi kurativni metody s cilem uplné vylécit pacienta
nebo prodlouzit Casové obdobi, kdy je pacient bez dalSich pfiznaku. Méla by byt
zvazovana jako prvni moznost jakékoliv I€éCby. Jako jedina tak tato moznost zvySuje
dlouhodobé preziti v pétiletém Casovém obdobi o 70 %. Kdezto ostatni I1éCebné
metody jsou spiSe v ramci doplfikovych udrzovacich postupl. U této lécebné
metody je dllezité také brat v jistém rozsahu ohled na mortalitu a morbiditu. To je
spojené s predeSlym onemocnénim, které HCC mohlo pfedchazet, u vétsiny
pacientl je to pravé cirhdza jater. Radiofrekvenéni ablace se také da do jisté miry
povazovat za kurativni metodu, ale ucinnost v takovém rozsahu ma jen u velmi

malych lozisek. (9,21)

V ranych stadiich je onemocnéni pomérné dobfe IéCitelné a je mozné nador
chirurgicky odstranit nebo zvolit moznost transplantace. Chirurgickou resekci nebo
transplantaci jater indikujeme v takovém pfipadé, kdy mame zjistény pocet
a velikost nadorovych lézi. Dale pak jejich umisténi a rozsah zasazené jaterni tkané.
ZjiStuje se také pacientuv celkovy stav, jestli se u n& nenachazi néjaké dalSi

onemocnéni nebo pfipadné metastazy, které by 1é€bu mohly komplikovat. Pacienti
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nutné zvolit jinou metodu léCby. Kritéria pro chirurgickou lécbu tak spliuje malé
procento pacientud, jen kolem 5 %. Je také dulezité, zdali se tato metoda provadi

v konkrétni zemi a jestli je k tomu pfizplisobeno specializované zafizeni. (9,21)

5.1.1 Chirurgicka resekce

Pro volbu chirurgické resekce je dulezité, aby pacientlv stav byl jinak, kromé
nadoru, velice dobry, a proto se uplatriuje v Casném stadiu onemocnéni. Podminkou
indikace k chirurgické resekci jsou proto zachovalé jaterni funkce beze zmény,
nesmi byt rozvinuta cirhéza. S tim je spojeno hodnoceni jaterni fibrézy, ktera by
mohla vyvolat nasledné chronické poskozeni. Dale je pak kontrolovan stav jaternich
zil, zdali jsou bez pfitomnosti portalni hypertenze. U téchto pacientl, u kterych
nejsou zjistény vySe uvedené problémy, klesa pooperacni riziko komplikaci
a pfipadného selhani jater. Mezi dalSi komplikace patfi ascites, nebo pak infekce
a krvaceni vzniklé v disledku velkého tlaku ve vena portae, ktery vznika pravé pfi
cirhdze jater. Chirurgicka resekce se da rozdélit na anatomickou resekci
a neanatomickou resekci. PFfi anatomické resekci je mozno provést parcialni
hepatektomii, pfi které se odstrani celd postizena cast jater. Pfi neanatomické
resekci je ve snaze odstranit pouze nador a Setfit tak okolni zdravou tkan jater.
Vyplati se tuto metodu aplikovat pfi nalezu jedné Iéze, pfi multifokalnich lézich je
vyhodnéjsi provést RFA. (15,19,21)

5.1.2 Transplantace jater

Transplantace jater se provadi v ranych stadiich onemocnéni, kdy je velikost
loZiska menSi nez 5 cm a pokud neni mozna indikace chirurgické resekce.
S transplantaci se snizuje riziko recidiv a je vyhodnéjsi volbou u pacientu s cirhézou,
protoze tak odstrani nebo snizi pozdé&jSi vyskyt primarnich ¢i pfidruzenych
chronickych onemocnéni. Odstrani se tak napadena tkan, ve které by se do
budoucna nador mohl opét objevit. Nador ale nesmi pronikat do okolnich cév,
to zvySuje Sanci na vyskyt metastaz, a nesmi se Sifit mimo jatra do pfidruzenych
oblasti jako je jaterni vyvod a ostatni ZluCové vyvody. Pacienti jsou zarazeni
na Cekaci listinu a museji Cekat na vhodna jatra, mezitim je mozno pokracCovat v jiné
zvolené |éCbé, ktera zabranuje progresi onemocnéni. Diky Milanskym Kritériim,
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podle kterych se zacali posuzovat pozadavky pro pacienty, ktefi jsou vhodnymi
kandidaty na transplantaci, se snizil poCet pacientl, u kterych se pozdéji vyskytly

recidivy a zvysilo se tak i pétileté preziti. (16,19,21)

5.2 Nechirurgicka lééba

Mezi nechirurgické metody lécby patfi hlavné ablativni metody, ke kterym
jsou indikovani pacienti, ktefi maji omezené moznosti pro kurativni chirurgickou
léCbu. Tyto metody jsou vyuZivany pfevazné k prodlouzZeni Zivota diky snizeni rizika
vzniku dal$iho nadoru nebo k pozastaveni ristu a zmenseni sou¢asného nadoru.

Diky tomu se nasledné miaze umoznit pfipadna resekce nebo transplantace. (13)

Kromé ablativnich metod jako je PEI (perkutanni etanolova injekce)
nebo RFA (radiofrekven¢ni ablace) se vyuziva TARE a TACE (radioembolizace
a transarterialni chemoembolizace) a dalSi lokalni metody. Mezi ty patfi kryoterapie,

terapie pomoci lasert a PMCT. (13)

5.2.1 Chemoembolizace a radioembolizace

Pfi chemoembolizaci se chemoterapeutika aplikuji pfi ambulantnim zakroku
pfimo do jater. NejCastéji se pouZivaji preparaty doxorubicin a cisplatina.
Je zavedena mala ohebna trubi€ka do hlavni tepny, ktera nador nejvice zasobuije,
a ma za ukol tuto tepnu ucpat. To ma za nasledek pferuseni hlavniho pfivodu krve
k nadoru, ktery takzvané vyhladovi a odumre. Jatra v3ak stale pfijimaji krev z jinych
tepem. Tato metoda je vyuzivana u pacientu, u kterych nebylo mozné provedeni
chirurgické resekce, maji pokrocilé stadium nadoru nebo nalez multifokalnich I1ézi,
ale pfesto zachované jaterni funkce bez metastaz. Vyuziti metody TACE ma vliv na
prodlouzeni doby preziti vice nez symptomatologicka IéEba a podle dostupnych
studii byla pravdépodobnost pfeziti z 27 % zvySena na 63 %. OvSem progrese
onemocnéni se Casto brzy vraci, a tak je moznost kombinace této 1é¢€by s cilenou
léEbou za pomoci preparatu Nexavar (sorafenib). Tato metoda také mize vyuzivat
RFA metodu jako doplfiujici 1éCbu. Oproti TACE vyuziva metoda TARE mozZnost
radioembolizace za pomoci brachyterapie, kdy nador vnitfné ozafuje radioizotop
Y90. (5,15,19)
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VedlejSimi u€inky mize byt nevolnost a zvraceni, jak je u chemoterapeutické
|éCby bézné. Dale se muze vyskytovat horeCka a zimnice, nechutenstvi a celkova
slabost. Bohuzel se také Casto objevuje infekce v mistech vpichu a nezadouci

krvaceni. Je zde také velka pravdépodobnost zhorSeni stavu a vznik ascitu. (5,19)

5.2.2 Radioablace

Radiofrekvencni ablace (RFA) je lokalni metoda, pfi které dochazi k zahfati
nadoru pomoci elektrického proudu a tim nador odumira. Vodiva jehla je do nadoru
zavedena pod UZ kontrolou, na CT nebo pomoci laparoskopie. Pfi mensich Iézich
nez 2 cm se uvadi vysoka uspésnost zniCeni rakovinného bujeni. Diky tomu
se uvadi také uspéch ve zmirnéni vyskytu recidiv béhem 24 mésict od provedeni
léCby a je zde velmi nizké riziko komplikaci. RFA metoda je velmi ¢asto vyuzivana
jako doplfikova IéEebna metoda k jiz probihajici IéEbé. Mlze se vyuZzit ve spolupraci
s resekci, kdy se provede nekréza u zbylé tkané, pfi systémové cilené 1eCbé ke

zpomaleni progrese nebo také pred transplantaci jater béhem Cekaci Ihity. (5,19)

5.2.3 Dalsi lokalni metody

Mezi dalSi méné vyuzivané lokalni metody patfi alkoholizace loZisek HCC
neboli PEIl. To se provadi za pomoci perkutanni injekce aplikaci etanolu v lokalni
anestezii pod UZ kontrolou pfimo do nadoru. Tato metoda je vyuzivana u pacientl
s nadorem mens$im nez 3 cm. Je vhodné provadét u pacientd s hodnocenim jaterni
cirhézy Child-pugh A a ma v dobé 3letého pFeziti 50% procentni Sanci na preZiti.
Je zde vSak také velké riziko opétovného vyskytu, a proto byla tato metoda

nahrazena spise RFA. (5,19)

DalSi metodou je kryoterapie. PFi kryoterapii nebo také kryoablaci dochazi
v celkové narkdze k zasunuti kovové sondy pfimo do nadoru a pomoci tekutého
dusiku se zmrazi rakovinné bunky a nador odumira. Od této metody se pomalu také

odpousti kvali nizké ucinnosti a vice komplikacim. (5,19)

Je mozné také vyuzit laserovou terapii a perkutanni mikrovinnou koagulaéni
terapii (PMCT). Obé dvé tyto metody maji také za ukol pfivést nador do faze nekrézy
a je mozné je vyuzivat opakované k zesileni u€inku IéCby a na opakujici se recidivy.
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Narozdil od kryoterapie pusobi na nador vysokymi teplotami. Nelze tyto metody
vyuzit na lozisko vyskytujici se blizko velkych cév kvuli vysokému prutoku krve,

ktery by mél za nasledek ochlazovani a tim znehodnoceni ucinku. (22,27)

5.3 Cilena systémova onkologicka lécba

Cilena systémova onkologicka léCba je volena u pacientl inoperabilnim
nalezem nebo s nalezem v pokrocilém stadiu a rozptylenim v okolni jaterni tkani.
Tento druh nadoru velmi Spatné reaguje na chemoterapeutika, ve vétsiné pfipadu
kvlli zhorSenym jaternim funkcim. Systémova lé¢ba proto vyuziva cileného
ovlivnéni vaskularniho endotelialniho rustového faktoru za pomoci inhibitord.

Ty maiji za cil zhorsit pfivod kysliku do tkané. (15)

Nejcastéji se v I. linii IéCby u pacientl s Child-pugh skoére B-C vyuziva
inhibitor sorafenib (Nexavar). Tento multikinazovy inhibitor snizuje proliferaci
nadorovych bunék a se da pouzit k 1é€bé v kombinaci s pfedeSlym provedenim
TACE. Snizuje aktivitu cilovych receptort v burikach jako jsou BRAF nebo V 600E
a vcévnim systému VEGFR 2,3 nebo PDGFR. DalSim inhibitorem levantinib
(Lenvima). Ten mél podle nékterych studii pozitivni ohlasy na prodlouzeni preziti az
o polovinu nez sorafenib. DalSimi pouzivanymi inhibitory v Il. linii jsou regorafenib,
ktery se da pouzit v postupné kombinaci se sorafenibem. Dale pak ramucirumab
a cabozantinib zaznamenali vyhodu pfi podani pacientim, u kterych byla namérena
velmi vysoka hladina AFP v krvi. (12,15)

V Il. linii a dalSich liniich je pak je moznost vyuziti imunoterapie s inhibitorem
nivolumab a pembrolizumab. Dale pak je mozZnost vyuZiti imunoterapie v kombinaci
s biologickou lé€bou, a to pomoci inhibitord atezolizumab a bevacizumab.
Kombinacni lIéEba méla vice pozitivnich vysledkl nez monoterapie. Proto se dale
mulze vyuzit kombinace cabozantinib, nivolumab a ipilimumab pfi pokrocilych
stadiich. (15)

5.3.1 Symptomaticka lé¢ba
Symptomaticka lé¢ba je nejCastéji vyuzivana u pacientd, u kterych je ve
znacné mife rozvinuta jaterni cirhdza, ktera zhorSuje ucinek ostatnich metod a tyto
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metody uz dale nezabiraji. Pacient je dale dispenzarizovan, je sledovan pro
pfipadné krvaceni z varixu a je zajisténa léCba ascitu, ktera se mize vyskytovat
v tomto pokrocilém stadiu. Pro zmirnéni bolesti se mohou pouzit napfiklad Fentalis

naplasti nebo leék Skudexa s |éCivou latkou tramadol hydrochlorid. (10)
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6 CELKOVA PROGNOZA HEPATOCELULARNIHO
KARCINOMU

Celkovou prognozu u tohoto onemocnéni je pomérné tézké urcit, zalezi na
jiz zminovaném stadiu onemocnéni a dalSich pfidruzenych chronickych
onemocnénich. Pacienti v pocCateCnim stadiu maji velkou pravdépodobnost na
celkové vyléCeni a prodlouzeni stavu bez recidivy po chirurgické resekci nebo
transplantaci jater na 5 let. Karcinom muze vSak metastazovat i do plic a skeletu.
Riziko vzniku recidiv je zde vysoké, kvuli metastazovani také do ostatnich Casti
jater, stejné tak pfipadna rychla nasledna progrese onemocnéni. Onemocnéni
v pribéhu l1éCby muze prestat reagovat na lIé€bu a je nutné tak zvazit novy zplsob
léCby. Tito pacienti poté prezivaji kolem 14 mésicu a pfiCinou umrti byvaji spisSe
komplikace spojené s cirhézou. Spolehlivy I€k na stoprocentni vylé€eni tohoto typu
rakoviny zatim neni. V pokrocilejSich stadiich uz i systémova cilena IéCba nemusi
zabirat a je tak dobré zvazit i moznost pouze symptomatické lIeéCby ke zmirnéni

pfiznakl a prodlouzeni ¢asu doziti, ktery se pohybuje okolo 6 mésicu. (4,14,19)
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PRAKTICKA CAST

7 CIL PRACE

Hlavnim cilem této bakalarské prace je zjistit, jaké moznosti souCasna IéCba
HCC nabizi a zhodnotit u€innost zvolené metody I€Cby u pacientl. VedlejSim cilem
bakalarské prace je poukazat na etiologii HCC, zdali se jedna ve vétsiné pfipadu
o primarni karcinom, sekundarni onemocnéni vznikajici v mistech cirhdzy nebo

recidivujici onemocneéni.

Mezi polozené vyzkumné otazky patfi, jaké typy 1éEby se daji v [éEbé HCC
vyuzit. Dale pak byla pouzita vyzkumna otazka, v jakém véku se onemocnéni
nejCastéji objevuje a u jakého pohlavi. Posledni otazkou bylo, v jakém stadiu je

pacientim onemocnéni nejcastéji diagnostikovano.

Pfedpokladam, ze onemocnéni HCC postihuje ¢astéji muze nez Zeny, a to
ve starSim véku nad 60 let. Dale také pfedpokladam, ze pacienti k prvotni diagnéze
HCC pfichazeji ve vétsiné pfipadu bez pfedeSlych pfiznakl pro toto onemocnéni
a zvySené hodnoty nebo rizikové faktory nemusi byt hned priukazné pro toto
onemocnéni. Je tedy také mozné pfedpokladat, Ze pacienti pfichazeji do nemocnice

uz s pokrocilejSim stadiem onemocnéni, pravé kvuli absenci prvotnich pfiznaku.
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8 METODIKA

Prakticka ¢ast je rozdélena na dvé zakladni ¢asti, ve kterych bylo provedeno
vyzkumné Setfeni pomoci kvalitativniho i kvantitativniho vyzkumu. Toto Setfeni
probihalo v ramci odborné praxe ve tretim roCniku ve Fakultni nemocnici Lochotin

v PIzni na Onkologické a radioterapeutické klinice.

V ramci kvantitativniho vyzkumu byl pouzit soubor 115 pacientl, ktefi
podstoupili vySetfeni pomoci magnetické rezonance ve Fakultni nemocnici Lochotin
v Plzni. K tomuto vysSetieni byli indikovani z dlvodu podezieni na HCC nebo jako
rutinni kontrola kvdli jinému onemocnéni. Tento soubor pacientd byl pouzit
ke statistickému zhodnoceni a vysledky statistického vyzkumu byly nasledné

zaneseny do 10 grafl s podrobnym popisem.

V kvalitativni ¢asti vyzkumu byli vybrani 3 pacienti pro podrobné zpracovani
do kazuistik. Byly do nich pouZity veSkeré informace z jejich zdravotni dokumentace
o celkové anamnéze, pribéhu onemocnéni a nasledné zvolené |éCbé. Tato Cast
byla také doplnéna o snimky z dokumentace, které byly se souhlasem pouzité

ze systému Fakultni nemocnice Plzenn WinMedicalc.
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9 STATISTICKE ZPRACOVANI DAT

Do statistického vyzkumu bylo zahrnuto 115 pacientu, ktefi byli indikovani
k vySetfeni magnetickou rezonanci jater. VysSetfeni podstoupili v obdobi od 1.1.2018
do 6.12.2021 ve Fakultni nemocnici Lochotin v Plzni. Soubor obsahuje pacienty
v8ech vékovych kategorii a jsou v ném zahrnuty Zeny i muzi. Nasledné byl tento

soubor zpracovan pro lepS$i orientaci do 10 grafi s podrobnym popisem.

Na vyseCovém grafu 1 je znazornény vysledny pomér mezi pozitivnimi
a negativnimi nalezy HCC po MR vySetfeni jater. MR vySetfeni je dulezitou soucasti
pro stanoveni konec¢né diagndzy, avsak je nutné provést i bioptické ovéreni nadoru,
protoZe nalezy loZisek na zobrazovacich vySetfenich mohou byt suspektni z jiného

druhu nadorového onemocnéni.

Z celkového souboru 115 pacientl, kterym bylo indikovano pravé MR
vySetfeni pro podezieni na onemocnéni jater, bylo potvrzeno 43 pozitivnich nalez(
HCC. Zbylych 72 pacientu bylo pro nalez HCC negativni. Pozitivni nalez byl tedy

prokazan u vice nez Ctvrtiny pacientl z celého souboru.

Graf 1 Celkovy pomér nalezit HCC

Cekovy pomér pozitivnich a negativnivh nalez(i HCC

Pozitivni
37%

Negativni
63%

= Pozitivni = Negativni

Zdroj: Vlastni
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Graf 2 Vékové rozloZzeni pacienti u pozitivnich nalezu
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Graf 2 poukazuje na vékové rozlozeni u pozitivnich nalezu. Dle epidemiologie
je dan fakt, ze HCC castéji postihuje muze nad 60 let véku. Opét byl rozebran
soubor 43 pacientl, z ¢ehoz bylo 7 zen a 36 muzl. To potvrzuje, ze toto

onemocnéni opravdu postihuje vice muze nez Zeny.

V rozmezi do 49 let byl prokazan pozitivni nalez u 1 pacienta, a to ve véku
pouhych 24 let. V rozmezi od 50 let do 59 let bylo pozitivné prokazano 11 pacientd.
V rozmezi 60 az 69 let byl pozitivni prikaz onemocnéni u 14 pacientu. Nejvice
pozitivnich pfipadu v tomto sledovaném souboru bylo ve vékovém rozmezi mezi 70

az 79 lety a to 17 pacientl. Zbyly 1 pacient byl starSi 80 let.
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Graf 3 Indikace vySetfeni magnetické rezonance jater
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VSichni pacienti tedy prosli vySetfenim jater pomoci magnetické rezonance.
Z celkovych 115 pacientd se nakonec u 43 prokazalo, Zze se jedna opravdu

0 Hepatocelularni karcinom.

V grafu 3 vidime, ze z téchto 43 pozitivnich pacientl bylo 9 pacientim
indikovano vysetfeni jater pomoci MR z divodu suspektniho podezieni na lozisko
Hepatocelularniho karcinomu. Skupina 7 pacientli podstoupila vySetfeni MR jater
z ddvodu ozfejméni nejasné léze na sonografickém vySetfeni, objevilo se zde
suspektni podezfeni na adenokarcinom nebo hemangiom. Dale pak vysSetfeni MR
podstoupilo 7 pacientt z dlvodu podezieni na recidivu onemocnéni a 7 pacientd
pro ozfejméni podezielého loZiska v terénu jaterni cirhdzy. Zbyla skupina
12 pacientll podstoupila MR vySetfeni jako kontrolni vySetfeni po provedené lécbé
pro kontrolu progrese, vylou€eni metastaz nebo kontrolu jaterni cirhézy. U jednoho
pacienta vySetfeni MR nebylo mozné provést kvuli kontraindikaci

pro kardiostimulator.
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Graf 4 Zvysené hladiny diagnostickych markert Glypican-3 a AFP
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V grafu 4 jsou znazornény zvysSené hladiny diagnostickych marker Alpha-
fetoproteinu (AFP) a biomarkeru Glypican-3. Pfi zvySenych hladinach téchto
diagnostickych markeru je vétSi pravdépodobnost vyskytu jaterniho onemocnéni
nebo pravé hepatocelularniho karcinomu, ale nelze spoléhat pouze na tyto
samostatné hodnoty. Ve vétsiné pfipadu jsou zvySené hladiny pouze orientacni

a vyuzivaji se jako vedlejSi moznosti k diagnostice.

Z celkovych 43 pacientl byl zjistén pozitivni nalez Glypican-3 proteinu u 9
pacientl. U 8 pacientt byl prikaz Glypican-3 negativni a u 26 pacientu byly hodnoty

neprikazné nebo tyto hodnoty nebyly vibec testovany.

U skupiny 14 pacientl, z celkovych 43, byly naméfeny pozitivni zvySené
hladiny AFP v krvi. Hladinu AFP mélo v normé 6 pacientl a u 23 pacientl nebyla

hladina AFP prukazna.

Celkové u 8 pacientl byly nabrany obé hodnoty zarover a kombinaci obou
zvySenych hladin Glypican-3 a AFP méli pouze dva pacienti. Mizeme se tedy podle
tohoto domnivat, ze na sebe tyto dvé hodnoty nemaji vyznamny vliv a nejsou ve

vzajemné korelaci.
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Graf 5 Pocet pacient( s pozitivhim prukazem rizikovych faktort pro vznik HCC
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Graf 5 znazorniuje pozitivni prikaz nalezu rizikovych faktord pro vznik HCC.
Mezi rizikové faktory nejCastéji patfi cirhdza jater, virova hepatitida typu B nebo C
av posledni fadé se také mluvi o souvislosti HCC s metabolickou poruchou
Diabetes mellitus 2. typu.

U skupiny 21 pacientt z celkovych 43 pacientl byla prokazana cirhdza jater.
V tomto pfipadé je zde 50% riziko na vznik hepatocelularniho karcinomu v terénu
jaterni cirhézy. U skupiny 8 pacientl byla zjiSténa virova hepatitida, z ¢ehoz 6
pacientll mélo pozitivni nalez virové hepatitidy typu C a 2 pacienti méli pozitivni
nalez virové hepatitidy typu B. Dale pak celkem 23 pacientl trpi metabolickou
poruchou Diabetes mellitus, z Eehoz 22 pacientu trpi Il. typem a 1 pacient |. typem.

To opét ukazuje na vysokou predikci vyskytu HCC v souvislosti s touto poruchou.
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Graf 6 Hodnoceni nadoru podle TNM klasifikace
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Zdroj: Vlastni

Tento graf 6 poukazuje na stadium dle TNM klasifikace, ktera slouzi k popisu
rozsahu primarniho nadoru (Tx — T4), postiZzeni regionalnich uzlin (Nx — N3) a vyskyt
vzdalenych metastaz (Mx — M1). Z celkovych 43 pacientl byla klasifikace uréena
u 27 pacientl,, z toho u skupiny 12 pacientl byla provedena klinicka klasifikace
a u skupiny 14 pacientl byla provedena patologicka klasifikace. U zbylych 16
pacientl nebyla provedena biopsie, proto byla nejasna etiologie a nador tedy nebylo

mozné hodnotit dle TNM klasifikace.

V kategorii T byla pfifazeno hodnoceni T1 skupiné 8 pacientl, z toho u 7
pacientl bylo pouzito presnéjsi déleni T1b. Hodnoceni T2 bylo pfifazeno skupiné
11 pacient a hodnoceni T3 bylo pfifazeno 8 pacientliim, z toho u 2 pacientt bylo

pouZzito pfesnéjsi déleni, a to T3a a T3b.

V kategorii N bylo pfifazeno hodnoceni Nx 7 pacientim, coz znamena,
Ze nebylo mozné hodnotit rozsah postizeni regionalnich lymfatickych uzlin.
Hodnoceni NO bylo pfifazeno 17 pacientum, uzliny nejsou postizeny a hodnoceni
N1 bylo pfifazeno 3 pacientliim.
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V kategorii M bylo pfifazeno hodnoceni Mx 1 pacientovi, to opét znamena,
Ze nebylo mozné zhodnotit vyskyt vzdalenych metastaz. Skupina 24 pacientu

dostala hodnoceni M0 a 2 pacienti hodnoceni M1.
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Graf 7 Hodnoceni nalezu podle Child-Pugh skére
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Dle grafu 7 je znazornéno hodnoceni pozitivhich nalezad HCC podle Child-
Pugh skore, které urCuje pokrocilost postizeni jaterni cirh6ézy. Dle vysledkl je pak
mozné u jednotlivych pacientl zvazit operativni moznost karcinomu, protoZze nam
jednotlivé tfidy postizeni mohou nabidnout pohled na preziti po operaci. Pokud
nékdo spada do kategorie A, méla by pro né&j byt operace bezpecna, pokud spada

do kategorie C, neni pro n&j bezpe€na operace ani transplantace jater.

Celkem u 20 pacientu z 43 se karcinom klasifikoval dle Child-Pugh skére.
Skupina 11 pacientu spada do kategorie A, tedy jaterni postiZeni je mirné a operace
by méla byt bezpecna. Do kategorie B spada 7 pacientt a do kategorie C spadaiji 2
pacienti, u kterych je postizeni jater velmi rozsahlé a nebyla jim doporucena

operativni l1écba.
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Graf 8 Stupen diferencovanosti u pozitivnich pripadt
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Graf 8 znazorfiuje pocet pripadl, u kterych byl pomoci bioptického ovéreni
zajistén stupen diferencovanosti karcinomu. Tento udaj nam udava hodnotu
o0 vyzralosti nadoru a je také dulezitym faktorem pro naslednou prognézu. Pokud
je nador méné diferencovany, je vice agresivni, ale mize byt senzitivnéjSi na

zvolenou lécbu.

U skupiny 4 pacientl je stupen diferencovanosti Gx, coz znamena, ze nelze
stanovit stupen diferencovanosti. Dale pak u zbylych 39 pacient byl skupiné 12
pacientl pfifazen stupen diferencovanosti G1, kdy se jedna o dobfe diferencovany
karcinom. Skupiné 19 pacientl byl pfifazen stupen diferencovanosti G2, tedy
stfedné diferencovany karcinom a zbylym 4 pacientim byl pfifazen stupen G3, kdy

se jedna o malo diferencovany karcinom.
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Graf 9 Zvolena metoda IéCby u pacientt s pozitivnim nalezem HCC
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V grafu 9 jsou predstaveny zvolené metody léCby u pacientl s pozitivnim
nalezem HCC. Metody l|écby jsou podrobné& konzultovany na onkologickych
konziliich, kde je bran ohled na celkovou prognézu onemocnéni konkrétnich
pacientl a jejich celkovy zdravotni stav. Diky tomu je pak mozné vybrat, pokud

mozno co nejefektivnéjsi IéCbu.

Opét z celkovych 43 pacientl byla 15 pacientim indikovana resekce jater,
Slo bud’ o0 anatomickou resekci nebo o neanatomickou resekci. Skupiné 4 pacientl
byla indikovana radiofrekvenéni ablace (RFA), 12 pacientim byla provedena trans
arterialni chemoembolizace (TACE) a 1 pacientovi byla provedena radioembolizace
(TARE). U skupiny 7 pacientl byla zahajena paliativni cilena onkologicka lécba
v I. linii preparatem Nexavar (sorafenib) a u 1 pacienta byla zahajena uz pouze
symptomatologicka lé¢ba. U zbylych 2 pacientd nebyla zahajena lécba vibec,
z dlvodu prfed&asného umrti, a nalez u 1 pacienta byl inoperabilni, je ¢ekatelem na

transplantaci jater.
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Graf 10 Follow-up 2 roky po lé¢bé
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V ramci follow-up vySetfeni znazornuje graf (Cislo) jak jsou na tom pacienti 2
roky od zacatku jejich 1é€by. Pacienti byli sledovani na pravidelnych kontrolach

v ramci nékolika mésicu s nej¢astéjSim provadénym kontrolni MR vysetienim.

Z celkového souboru 43 pacientd byla u 10 pacientd pfi prabéznych
kontrolach zjiSténa recidiva onemocnéni v podobé& nového lozZiska. U nékterych
z téchto pacientl byla nasledné provedena dalSi opakovana lécba, jako napfiklad
TACE nového loziska nebo zavedeni cilené onkologické 1é€by. U 9 pacientu byla
zjiSténa progrese stavajiciho onemocnéni a bylo nasledné provedeno znovu
oSetfeni pomoci RFA, reTACE nebo neanatomické resekce. U 6 pacientt bylo
pokraCovano ve stavajici Ié€bé, z toho u 5 pacientu bylo pokracovano v cilené pédi
a u 1 pacienta v symptomatologické péci. U 10 pacientl nebyly zjiStény znamky
recidivy nebo novych lozisek HCC a 8 pacientd do dvou let od zacatku lécby

zemfelo.
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10 KAZUISTIKY
10.1 Kazuistika ¢. 1

Muz, 57 let. V minulosti prodélal resekci ¢asti zaludku pro viedovou chorobu.
Pacient trpi arterialni hypertenzi a 1€Ci se pro Diabetes mellitus Il. typu. U pacienta
byla nasledné prokazana hepatitida C. Dale trpi také koZni nemoci Porfyria cutanea
tarda (PCT). Dlouhodoba medikace Tonarssa, Glyclada, Kalnormin, Stadamet.
Jinak celkovy stav v poradku, bézné détské nemoci, zadné jiné vazné onemocnéni.
Matka zemrela na karcinom prsu a trpéla osteoporozou, otec |éCen pro arterialni

hypertenzi. Dfive silny kufak, nyni nekoufi vibec, alkohol pfilezZitostné.

vrvs

na zaCatku roku 2018 provedlo UZ bficha v nemocnici v Chebu, na kterém bylo
nahodné zjisténo patologické lozZisko v jatrech a bylo dale indikovano vySetieni CT

a bioptické vySetreni. Pacient jinak bez symptomatologie.

Na sonografickém vySetfeni ze dne 25. 1. 2018 bylo popsano patologické
loZisko velikosti 32x23mm v jaternim segmentu S4A, dale pak druhé nehomogenni
loZisko velikosti 100x60x90mm na dolnim pélu jater a dalSi menSi loZiska podezrelé
z metastaz nebo multifokalniho HCC. Na CT vySetfeni ze dne 29. 1. 2018 byla tato

loZiska potvrzena.

Dle vysledkl z biopsie ze dne 6. 2. 2018 se jednalo o dobfe diferencovany
HCC bez Sifeni do okolni jaterni tkané, to vSak nebylo jednoznaéné. Nasledné byl

pacient odeslan do jaterni poradny FN Plzen.

Dne 3. 4. 2018 byla provedena na Chirurgické klinice FN Plzen
neanatomicka resekce dvou loZisek v segmentech S4 a S6 s vyuZitim RFA
k zastavé krvaceni. Dle histologického vySetfeni resekatu se jednalo o stredné
diferencovany HCC, staging pT3a NO MO.

Na kontrolnim CT a sonografickém vySetfeni dne 11. 6. 2018 bylo zjisténo

loZisko v oblasti S5-6 podezielé z recidivy. Nasledné bylo proto indikovano PET/MR
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s aplikaci 18 F-fluorocholin, které potvrdilo 2 loZiska odpovidajici recidivé a progresi

loZiska v S6.

Dne 21. 2. 2019 byla provedena reresekce a RFA lozisek. Vzhledem
k lokalnimu Sifeni nadoru v jatrech zahajil pacient 5/2019 cilenou I1éEbu Nexavarem
(sorafenib) v redukované davce kvuli problémdm s otékanim a prokrvacenim
plosek nohou. Na kontrolnim MR provedeném dne 16. 9. 2019 byla zjiSténa
progrese obou loZisek a dale i nova loziska v S7. Proto byla stavajici léCba
Nexavarem ukonCena a od 12/2019 zahajena ve vzestupné davce cilena léCba

Stivargou (regorafenib) v Il. linii.

V nasledujicich letech byla provadéna v pravidelnych intervalech kontrolni
MR vySetfeni, ktera byla vzdy s nalezem stabilniho onemocnéni. V Cervnu 2021 na
kontrolni MR vS$ak jiz progrese, proto indikovano po domluvé v multioborovém tymu
TARE. To pak provedeno dne 13.9.2021 s naslednym velmi vyznamnym léCebnym
efektem, kdy se zredukovala viabilni tkan. Diky tomu pak bylo mozné provedeni
radikalni resekce, ktera byla provedena dne 16.2.2022 na Chirurgické klinice FN
Plzen. Od té doby nemocny v kompletni remisi, posledni zdokumentovana kontrola
byla 11.3.2022.
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Obrazky ke kazuistice ¢.1

Obrazek 1: Prvni CT vySetfeni pro potvrzeni patologického loZiska, 29.1.2018.

Obrazek 2: Kontrolni CT vySetfeni, stav po neanatomické resekci, 11.6.2018.

Obrazek 3: PET/MR vySetfeni s 18 F, restaging po resekci, recidiva, 29.6.2018.

Obrazek 4: MR vySetfeni, kontrola progrese a nova loziska, 16.9.2019.

Zdroj: WinMedicalc FN Plzeni
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10.2Kazuistika ¢.2

Muz, 24 let. V détstvi operace tfiselné kyly, jinak celkovy stav v poradku,

bézné détské nemoci, zadné jiné vazné onemocnéni.

Pacient se 11.2.2009 dostavil do jaterni poradny v Sokolové. StéZoval si na
tlakové bolesti v pravém podzebfi, pfi vySetfeni hmatny zvétSeny bolestivy pravy
lalok jater, zvySena hladina AFP. Pacient jinak zcela zdrav. Provedeno tedy dne
27.2.2009 CT vySetfeni, na kterém jasné viditelny rozsahly ohrani¢eny utvar
o velikosti 13x17cm, podeziely z HCC. Pro tento nalez pak dne 4.3.2009 provedena

pravostranna hepatektomie.

Dle pooperacni biopsie se jednalo o Spatné ohrani¢eny multinodularni
dobie diferencovany HCC o velikosti 18,5x13,4x18,5 cm, dle stagingu pak pT3
pNO(0/1) cMO, st. IlIA, RO.

Onkologickym konziliafem nasledné neindikovana adjuvantni systémova
|éCba, ktera by rezidualni tkafi neumérné zatizila svou toxicitou, a proto indikovana
pouze pravidelnd dispenzarizace po 3 mésicich ve spadové onkologické

ambulanci MUDr. Frydrycha v Sokolové.

V Cervenci 2010 jiz na MR zachycena recidiva onemocnéni v podobé dvou
loZisek v S4 laloku, ktera nasledné dne 21.7.2010 odstranéna metodou RFA ve FN
Plzen. Na nasledném PET/CT, které provedeno dne 15.2.2011, jizZ bez znamek

lokalni recidivy €i novych loZisek.

Pfi pribéznych CT a MR kontrolach nebyla zji§téna zadna zména az do
10.10.2016, kdy na MR vySetfeni bylo zjisténo nové loZisko na spodiné
hypertrofického levého laloku jater. Dne 23.11.2016 bylo provedeno ve FN Plzen
RFA a dale pravidelné kontroly bez znamek rezidua.

Nemocny byl dispenzarizovan v pravidelnych intervalech, kdy byla
provadéna kontrolni vySetfeni formou MR nebo CT, az dne 25.4.2019 zachycena
na PET/MR s 18 F dvé loziska v levém jaternim laloku. Dne 17.5.2019 tedy
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provedena opét RFA obou lozZisek. Dale nemocny opét dispenzarizovan dle
zvyklosti a na PET/MR s 18 F provedeném dne 10.9.2020 opét celkem 5 novych
loZisek z nichz minimalné 3 odpovidaji loziskim HCC. Dne 21.10.2020 provedeno
3x RFA 5 lozisek, po vykonu dle kontrolniho CT jedno loZisko neoSetfené, které

nasledné indikovano k osetfeni cestou TACE. To pak provedeno 24.11.2020.

Dne 30.5.2021 na MR vySetfeni opét zachycena rozsahla recidiva
multifokalniho HCC v levém jaternim laloku, tento nalez jiz nebyl operabilni. Proto
zahajena dne 10.6.2021 systémova onkologicka lééba. Diky stadiu onemocnéni
Child-Pugh A bylo mozno podavat |éCbu preparatem Lenvima (lenvatinib).
Na nasledném kontrolnim MR 3.9.2021 zachycena progrese multilokularniho HCC,

proto byla |éCba ukonCena a zahajena I1éCba Nexavarem (sorafenib).

Na MR vysSetfeni provedeném dne 5.11.2021 zachycena opét dalSi progrese
a dale nové pfitomny ascites. LéCba Nexavarem proto ukoncena. Jelikoz se jiz
jednalo o pokrocilejSi onemocnéni stadia Child-Pugh B, nebylo mozné podani
preparatu Stivarga. Po domluvé s pacientem zahajen metronomicky lé¢ba
Capecitabinem. Dale pak bolesti tlumeny Fentalis naplasti, dle potfeby Algifen
nebo Skudexa. Postupné dochazi k celkovému zhorSovani stavu pacienta, az dne
4.1.2022 umira.
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Obrazky ke kazuistice ¢.2

Obrazek 1: Prvni CT vySetfeni, nemocnice Sokolov, 27.2.2009.

Obrazek 2: Kontrolni MR vysSetfeni, stav po pravostranné hepatektomii, loZisko

podezielé z recidivy, 15.6.2010.

Obrazek 3: PET/MR vySetfeni s 18 F, prvni lozisko HCC v levém laloku, 25.4.2019.
Obrazek 4: PET/MR vySetfeni s 18 F, druhé loZisko HCC v levém laloku, 25.4.2019.

Zdroj: WinMedicalc FN Plzeri

53



Obrazek 5: Kontrolni MR vySetieni, dalSi progrese multilokularniho HCC ve

zbylém levéem laloku, 3.9.2021.

Obrazek 6: Posledni kontrolni MR vySetfeni, dalSi progrese + ascites, 5.11.2021.

Zdroj: WinMedicalc FN Plzer
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10.3Kazuistika ¢.3

Muz, 79 let. Sledovan pro chronickou hepatopatii, nealkoholickou steato-
hepatitidu (NASH) a kombinovanou dyslipidemii. Dale v anamnéze
gastroezofagealni reflux, hiatova hernie, Zalude¢ni dyspepsie, arterialni hypertenze,
hyperplazie prostaty, 2015 cirkumcize, 2017 operace katarakty, 2018 vyjmuti stentu
po endoskopické |éCbé nefrolitiazy, drobné cysty pravého jaterniho laloku
a pravdépodobné hemangiom. Dlouhodoba medikace Amlodipin, Amprilan,
Lipanthyl, Verospiron, Finasterid, Alfuzosin, Apo-Ome, Zolpidem, Rosucard,
Sertralin VIPharm, Lagosa, Ursogrix, Vigantol. Alergie na KL. Matka zemfela v 71
letech po frakture klicku po CMP, otec v 73 letech na karcinom prostaty. Bratr zemfrel
v 65 letech na CMP a syn ve 42 letech na nador na mozku. Nekufak, alkohol

prilezitostné.

Pacient si zacal stéZzovat na bolesti v levém bedru, nasledné zadali
nevolnosti, zimnice, febrilie, ikterus. Pacient indikovan 1. 10. 2019 k USG bficha,
kde bylo zjisténo drobné lozisko v levém laloku. Proto nasledné indikovano CT

vysSetreni.

Na CT vysetfeni ze dne 2. 10. 2019 bylo zjisténo nejvétsi loZisko podezrelé
z HCC v centru pravého laloku a dalSi dvé drobnéjSi loziska. Indikovano MR
vySetfeni dne 9. 10. 2019 a endosonografie pro odebrani vzorkl k biopsii. Biopsie
ze dne 7. 10. 2019 neprukazna, na MR nalez v segmentu S8 lozisko 38x35x39 mm,
v levém laloku loZisko 6 mm a na postkontrastnim vySetfeni se objevuje nékolik

dalSich lozisek.

Dne 15. 10. 2019 bylo zopakovano bioptické vySetfeni, ze kterého byl
pacientovi diagnostikovan multilokularni dobie diferencovany HCC. S doplnénim
nalezl na zobrazovacich vySetfeni tedy staging: cT2 cNO cMO, G1, st.ll, Child-
Pugh A-B.

Bylo dopInéno vySetieni PET/CT dne 21. 11. 2019, vzhledem k potvrzeni
viceloziskového HCC a bilobarniho postizeni je nalez nevhodny k TACE. Proto byla

zvolena cilena onkologicka Ié€ba Nexavarem v redukované davce 1-0-1, ktera se

55



nasledné diky slusné toleranci zvysila na davku 2-0-2. Na kontrole 29. 6. 2020
odklad terapie pro trombocytopenii, nasledné IéCba obnovena opét ve snizené
davce 1-0-0. Z ddvodu nedostateCné efektivity |éCby, byl opét podan navrh
na zménu specializované lé€by na Stivargu v podani jednou denné po dobu 3 tydn

a tyden bez podani.

Na kontrolnim MR ze dne 10. 9. 2020 se prokazalo zvétSeni loziska v S8
020% a 4. 2. 2021 opét dalSi zvétSeni. SouCasna léCba proto ukoncena

a pacientovi byla indikovana paliativni CAPE (Capecitabine) v davkovani 2-0-2.

Na poslednim kontrolnim MR 13. 5. 2021 opét progrese loZiska, s ohledem
na vék, perzistujici leuko a trombocytopenii pacient dale neni unosny k aktivni
onkologické Iécbé. Proto byl 81lety pacient 22. 2. 2022 pfijat k hospitalizaci ve
Fakultni nemocnici Plzeri k symptomatické lIé¢bé, provedla se punkce ascitu
a pozadalo se o misto v hospicu, rodina pacienta v domacim prostfedi dale

nezvlada.
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Obrazky ke kazuistice ¢.3

Obrazek 1: Prvni CT vySetfeni pro potvrzeni patologického loZiska, 2.10.2019.

Obrazek 2: MR vysetieni pro porovnani s CT vySetfenim, koronarni fez, 9.10.2019.

Obrazek 3: MR vySetfeni, axialni fez, 9.10.2019.
Obrazek 4: PET/CT s kontrastni latkou, viceloziskovy HCC — nejvétsi lozisko v S8,

dalSi drobnéjsi v S6 a v levém laloku, 21.11.2019.

Zdroj: WinMedicalc FN Plzeri
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Obrazek 5: MR vySetfeni, posledni progres onemocnéni, koronarni fez, 13.5.2021.
Obrazek 6: MR vysetfeni, axialni fez, 13.5.2021.

Zdroj: WinMedicalc FN Pizeri
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DISKUZE

ZacCatek teoretické Casti popisuje celkovy popis anatomie jater. S tim souvisi
i popis vnitini struktury s krevnim obéhem. Dale pak podkapitola funkéni anatomie,
kde jsou pfiblizeny hlavni funkce jater v€etné jejich metabolickych funkci. DalSi
kapitolou je popis samostatného HCC. Jaka je jeho epidemiologie, etiologie
S rizikovymi a prognostickymi faktory a také symptomatologie. Ve tfeti kapitole jsem
se vénovala diagnostice HCC. Od prvotniho fyzikalniho vySetfeni, histologického
bioptického ovéreni, po moznosti vySetfeni pomoci zobrazovacich metod. Do této
kapitoly také spada moznost screeningu rizikovych pacientu pro toto onemocnéni.
Ve Ctvrté kapitole je popsan staging onemocnéni pomoci jednotlivych klasifikaci,
které se pro toto onemocnéni vyuzivaji. Pata hlavni kapitola této prace popisuje
jednotlivé moznosti sou€asné |écby HCC. Jsou zde uvedeny jak chirurgické, tak
nechirurgické moznosti a dalSi lokalni metody. Posledni Sesta kapitola se zabyva

celkovou progn6zou karcinomu.

Prakticka Cast je zpracovana pomoci nasbiranych dat ke kvantitativnimu
vyzkumu, ze kterych pak byla pouZita data i ke zpracovani kazuistik pro kvalitativni
cast prace. Pro praci byl zvolen jeden hlavni cil, ktery doplriuje jeden cil vedlejsi.

Nasledné byly stanoveny tfi vyzkumné otazky a tfi pfedpoklady.

Pro zpracovani grafll a statistické zhodnoceni ziskanych dat pro kvantitativni
¢ast byl pouzit soubor 115 pacientl, ktefi podstoupili vySetfeni pomoci MR ve
Fakultni nemocnici Lochotin v Plzni. Z grafu 1 je tedy patrné, Ze u vice nez tfetiny
pacientll ze zkoumaného souboru, pfesnéji u 37 %, byl pozitivni nalez pravé HCC.
To ale vSak neznamena, ze vySetfeni pouze pomoci MR je kliCové ke stanoveni
kone¢né diagnézy. U mnoha loZisek bylo v prvni chvili podezieni na suspektni

loZiska cholangiokarcinomu, adenokarcinomu nebo hemangiomu.

Ze sledovaného souboru uz pozitivnich pacientl byli k tomuto vysSetfeni
nejCastéji indikovani pacienti pro kontrolu po predeslé provedené léCbé nebo kvdli
screeningu. At uz se tyto kontroly tykaly sledovani progrese karcinomu, vylouceni

metastaz Ci kontroly jaterni cirh6zy. Tato data jsou zfejma z grafu 3 a odpovidaji
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nam na vedlejsi cil, kterym bylo poukazat na etiologii HCC. U vétSiny pacientu se
tedy jednalo o pravidelné kontroly v ramci dispenzarizace, pfi kterych byla zjiSténa
pravé recidiva nebo opétovna progrese tohoto onemocnéni. Druhou nejCasté;jsi
indikaci je bezpochyby potvrzeni podezfelého loZiska z HCC, které mohlo byt
objeveno pfi pfedeslych vySetfenich. Ke koneéné diagndze je porad velmi dalezité

provést bioptické ovéreni, aby se mohla vybrat nejefektivnéjsi [éCba podle stadia.

S tim souvisi stadium, v jakém pacient pfijJde do nemocnice, musi se brat
ohled i na dalSi pfipadna onemocnéni jater, ktera by mohla lIéCbu ztiZit. Dle kazuistik
je jasné, Ze 2 ze 3 pacientul si stéZovali pouze na tlakové bolesti v pravém podzebfi
nebo levém bedru, jinak se zadné jiné pfiznaky neobjevily. Bez pfiznaku byl také
zbytek pacientll ve statistickém souboru. Z grafu 4 muzeme porovnat zvySené
hladiny diagnostickych markeru, které mélo 14 lidi u AFP a 9 lidi mélo pozitivni nalez
Glypican-3. Pfes tyto ne moc prikazné hladiny diagnostickych markera lze ze
statistického souboru a grafu 6 urcit, Ze nejvice pacientl pfijde dle TNM klasifikace
s karcinomem, ktery se fadi do kategorii T2. Jde tedy o solitarni tumor vétsi nez 2
cm s vaskularni invazi nebo multifokalni 1éze. Dale pak kategorie NO a MO, bez
postizeni regionalnich uzlin a vyskytu vzdalenych metastaz. Dle Child-Pugh skére
graf 7 nejCastéji kategorie A a stupen diferencovanosti graf 8 G2, stfedné
diferencovany karcinom. Dle grafu 5 se také ukazalo, Ze HCC u skoro poloviny
pacientl vznikl v terénu jaterni cirh6zy, a také se objevil u vice nez poloviny pacient

s Diabetes mellitus II. typu.

To potvrzuje druhy pfedpoklad, Zze pacienti k prvotni diagnéze HCC pfichazeji
ve vétsiné pfipadl bez predeslych pfiznakl pro toto onemocnéni, zvySené hodnoty
diagnostickych markerl nemusi byt prikazné. Také to potvrzuje predpoklad, ze
nejhorsim a je tedy velmi ¢asto mozné provedeni resekce. Poukazuje to ale také na
vedlejsi cil prace, kdy se jedna o etiologii HCC spojenou s rizikovymi faktory.
Odpovédi na tento vedlejsi cil tedy je, ze rizikové faktory, v tomto pfipadé cirhdza
jater a metabolicka porucha Diabetes mellitus II. typ, mohou mit opravdu znacny

vliv na vyskyt tohoto onemocnéni.

60



Kvalitativni ¢ast je zpracovana pomoci tfi kazuistik. Pomohly odpovédét na 3
otazky, které jsem si polozila na za¢atku a dopliuji hlavni cil prace. Odpovédi pro
tyto otazky vSak stale doplfiuje kvantitativni ¢ast, ktera zahrnuje vétsi zkoumanou
oblast. Prvni vyzkumnou otazkou bylo, jaké typy I1éCby se daji v 1éCbé HCC vyuzit.
Dle kazuistik je patrné, Ze opravdu zalezi na individualnim pacientovi, stadiu,
ve kterém je onemocnéni podchyceno, a u kazdého pacienta probihala IéCba jinak.
Vyuzilo se zde nejvice resekce jater, TACE, RFA i systémové onkologické 1éCby.
Toto také popisuje graf 9. Vysledkem je vSak fakt, Zze ve vSech pfipadech bylo
vyuzito béhem celé 1éEby kombinace nékolika typu |éCby. Kazuistiky jasné ukazuiji,

Ze pacienti za svou dobu |éCby vystfidali minimalné 4 druhy |[éCby.

DalSimi dvéma vyzkumnymi otazkami bylo, v jakém véku se nejCastéji
onemocnéni objevuje a u jakého pohlavi se objevuje Castéji. Ze statistického
vyzkumu vyplyva, Ze je HCC v pfevazné vétsiné diagnostikovan muzdm. V mém
souboru tedy pfesnéji 36 mizu a 7 Zen. Nejvétsi vékové zastoupeni bylo v kategorii
70 az 79 let. Zbytek pacientl spada do vékové kategorie 50 az 69 let. Opravdovou
vyjimkou zde byl pacient ve véku 24 let. To potvrzuje pfedpoklad, Ze onemocnéni

HCC postihuje Castéji muze nez zeny prevazné ve véku starsi 60 let.

Zavérem je tedy shrnuti hlavniho cile této prace. Sou¢asné moznosti IéCby
HCC jsou opravdu rozsahlé. Od radikalnich chirurgické resekce a transplantace
jater, po nechirurgické metody. Mezi tyto moznosti patfi embolizace
a chemoembolizace, alkoholizace lozisek, radioablace a dalSi lokalni metody jako
kryoterapie, laserova terapie, PMCT a cilena Ié€ba. V posledni fadé se vyuziva také
symptomatologické IéCby. Z hlediska follow-up 2 roky po |éCbé, ktery popisuje graf
10, se pouze u 10 pacientl neobjevila zadna recidiva i pfes to, Zze je vysoky
predpoklad uplného vyléCeni diky vyuziti radikalni resekce. To vSak tedy poukazuje
na vysoké procento recidiv u tohoto onemocnéni. U zbylych pacientl se pravé v
prevazné veétSiné objevila recidiva nebo progrese onemocnéni a pacienti

pokracovali v cilené systémové IéCbé. 8 pacientl do 2 let od IéCby zemfelo.
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ZAVER

Statisticky vyzkum této prace ukazal, Ze pro vhodny vybér l1éCby HCC je
dllezité ureni stadia onemocnéni a musi se brat v potaz celkovy stav pacienta,
pripadné brat ohled na jina jaterni onemocnéni, ktera by IéCbu mohla komplikovat.
Hlavnim cilem této bakalarské prace bylo poukazat na souCasné moznosti
vyuzivané v lécbé HCC. VedlejSim cilem bylo poukazat na vyskyt ve spojitosti
s rizikovymi faktory. Diky praktické Casti bylo tyto cile mozné splnit. Z 1é€ebnych
modalit byla nejCastéji zvolena moznost chirurgické resekce karcinomu. To bylo
mozné diky ¢astému hodnoceni stadia podle Child-Pugh A, u kterého je hodnoceno
postiZzeni jako malé a chirurgicka resekce je tak pro pacienta bezpecna. Kazuistiky
nam vSak ukazaly, Zze vybér |éCby se v pribéhu muze velmi ¢asto ménit kvali
vysokému vyskytu pozdéjsich recidiv a progresu onemocnéni v prubéhu léCby. Ve
vSech pfipadech bylo pouzito hned nékolik moznosti léCby podle toho, jak

onemocnéni na zvolenou Ié€bu reagovalo.

Diky praktické ¢asti a 43 pacientum, kterym bylo onemocnéni HCC potvrzeno
po vySetfeni na MR v obdobi od 1.1.2018 do 6.12.2021 ve Fakultni nemocnici
Lochotin v Plzni, bylo mozné odpovédét na vyzkumné otazky a potvrdit prvotni
predpoklady. Vysledkem statistického Setfeni byl tedy fakt, Zze je v sou€asné dobé
opravdu mnoho druht lé¢by, nejCastéji vyuzivana je vSak resekce, dale pak Casté
vyuziti TACE, cilené onkologické 1é€by v I. linii s preparatem Nexavar (sorafenib)
a metoda RFA. Dale se pak také ukazalo, Ze se onemocnéni opravdu vyskytuje
Castéji u muzl starSich 60 let, nejvice u muzd ve véku 70-79 let. U pacientl se ve
vétSiné pfipadu nevyskytovaly zadné priznaky pro toto onemocnéni a onemocnéni
bylo zjisténo pfi kontrolnim vySetfeni rizikovych pacientu, pfevazné pro jaterni
cirhézu. Vznik HCC v terénu jaterni cirhézy byl prokazan u skoro poloviny pacientt
a u vice nez poloviny byl potvrzen vznik ve spojitosti s metabolickou poruchou

Diabetes mellitus Il. typu
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HCC .o, hepatocelularni karcinom

USG/UZ ..o ultrasonografie

MR .o, magneticka rezonance

CT o, vypocetni tomografie

AFP .o alfa-fetoprotein

PET/ICT ..o, pozitronova emisni tomografie spojena s vypocetni
tomografii

PET/IMR.......cccoiiiiie. pozitronova emisni tomografie spojena s magnetickou
rezonanci

HBV/HCV....ooiiiii virus hepatitidy B, C

BCLC ..o, Barcelona Clinic Liver Cancer staging system
MELD ..., model pro kone¢né stadium onemocnéni

INR International Normalized Ratio

CLIP o The Cancer of the Liver Italian Program
CUPI ., Chinese University Prognostic Index

PEI oo perkutanni etanolova injekce

RFA radiofrekvenc¢ni ablace

TARE ... radioembolizace

TACE ..o transarterialni chemoembolizace

reTACE ... opakovana transarterialni chemoembolizace
PCT Porfyria cutanea tarda

FN fakultni nemocnice

NASH ... nealkoholicka steatohepatitida

CMP ., centralni mozkova pfihoda

CAPE ... paliativni Capecitabine
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Priloha 1 — Lécebné schéma dle rozsahu onemocnéni, Barcelonska kritéria

Stadium O Stadium A-C Stadium D
PSO, PS0-2, PS> 2,
Child Pugh A Child Pugh AB Child Pugh C
i Stadium A S Pokroiké
ity 1 lozisko HCG pemt stadium C
nebo stadium B
HCC<2cm Vicelogi Invaze do porty
Cain situ 3;23"‘ psos""”‘é N1, M1, PS 12
I 1 lozisko HCC | |3biid<353cm
portalni s&
hyperterze W komorbidity
/bilirubin
@
E 2 g
SORAFENIB nebo LENVATINIB
nebo ATEZOLZUMAB*
s BEVACIZUMABEM*
RESEKCE TRANSPLANTACE | | RFA /PEI TACE T BSC
Lécba po progresi na sorafenibu:
Kurativni metody 30 % Paliativni metody 70 % b“czwm;m. BSC20%
preziti 5 let 50-75 % peziti 3 roky 10-40 % n"‘;u"n e Preziti < 3 mésice
pii AFP 2400 ng /ml
POZNAMKY:
RFA = radiofrekvenéni termoablace, PEl = perkutanni slkohol: TACE = ch bolk TKI = tyrozin kinézovy inhibitor,

BSC (best supportive care) = nejlepsi podplirné lecba.

Zroj: Modra kniha Ceské onkologické spoleénosti. 28. Brno: Masarykiiv onkologicky tstav, 2022. ISBN 978-
80-86793-53-5.



Priloha 2 — Biologicka systémova lécba

Systémova lécba . linie

davka (mg) zpusob podani den podani opakovani cyklu
sorafenib 400 p.o. 2x denné kontinualné
(800 mg denné)
lenvatinib 8mg p.o. jednou denné kontinualné
u pacientd s télesnou
hmotnosti < 60 kg
12mg p.o. jednou denné kontinualné
u pacientd s télesnou
hmotnosti > 60 kg.
atezolizumab 1200 mg i.v T
anasledné
bevacizumab 15 mg/kg i.v. 1. a 3 tydny
Nasledné linie systémové lécby
davka (mg) zpusob podani den podani opakovani cyklu
regorafenib 160 p.o. denné
3 tydny denné a4tydny
1 tyden bez lécby
cabozantinib 60 p.o. denné
ramucirumab 8 mg/kg i.v.inf. a 2tydny

Zdroj: Modra kniha Ceské onkologické spoleénosti. 28. Brno: Masaryk(v onkologicky Ustav, 2022. ISBN 978-

80-86793-53-5.



Priloha 3 — TNM klasifikace HCC 8. vydani

Tla

Tib

T2

T3
T4

Stage
Stage 1A
Stage IB
Stage Il
Stage A
Stage B
Stage IVA
Stage IVB

Primary tumor (T)

Solitary tumor <2 cm with/without vascular invasion

Solitary tumor >2 cm without
vascular invasion

Solitary tumor =2 cm with vascular invasion
or multifocal tumors, none >5cm

Multifocal tumors at least one of which is »5 cm

Single tumor or multifocal tumors of any size
involving a major branch of the portal
wvein or hepatic vein or tumor(s) with
direct invasion of adjacent organs
other than the gallbladder or with
perforation of visceral peritoneum

Tla
T1ib
T2

T3
T4
Any T
Any T

Regional lymph nodes (N)

Mx

NO

N1

NO
NO
NO
NO
NO
N1

Regional lymph nodes MO
cannot be assessed

Mo regional lymph node M1
metastasis

Regional lymph node
metastasis

MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

Distant metastases (M)

Mo distant metastasis

Distant metastasis

Zdroj: Critical evaluation of the American Joint Commission on Cancer (AJCC) 8th edition staging system for

patients with Hepatocellular Carcinoma (HCC): A Surveillance, Epidemiology, End Results (SEER) analysis.
Journal of Surgical Oncology [online]. 2018, 117(4), 644-650 [cit. 2022-03-30]. ISSN 00224790. Dostupné z:
doi:10.1002/js0.24908
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