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EDITORIÁL 1
Hepatocelulárny karcinóm - interdisciplinárny problém

Šéfredaktor, redakčná rada i špecialisti rozličných medicínskych odborov uvítali zostavenie monotematického 
čísla Trendov v hepatológii venovaného hepatocelulárnemu karcinómu z viacerých dôvodov. Dozaista predovšet-
kým z naliehavej potreby podeliť sa s novými vedomosťami, ale aj z potreby vyjadriť spoločný záujem o problém 
mnohých špecializácií, ktorým sa ukazuje byť tento zhubný nádor. Týka sa toľkých medicínskych odborov, že by sa 
mohlo zdať, že jeho boj je vopred prehratý. No nie je aj problematika hepatocelulárneho karcinómu tým otáznikom 
s dvoma odpoveďami modernej medicíny a zdravotnej starostlivosti, čo je potrebnejšie, či jednotný pohľad na pa-
cienta, či úzka špecializácia v špičkovej oblasti? Skríning sa dotýka štátnej správy, odborných spoločností, legisla-
tívnych zložiek, nadácií, farmaceutických firiem, ba celej spoločnosti – veď je mierou jej zdravotnej uvedomelosti. 

V rámci lekárskych odborností pripadá skríning a diagnostika hepatocelulárneho karcinómu na všeobecných 
praktických lekárov, a ďalej (v užšom zmysle slova) na hepatológov, gastroenterológov a infektológov, ktorí sa 
starajú o pacientov s chronickými hepatitídami rozličnej etiológie, o pacientov s alkoholovou chorobou pečene i ne-
alkoholovou tukovou chorobou pečene. Vykonávajú observáciu, surveillance a skríning hepatocelulárneho kar-
cinómu u svojich dispenzarizovaných pacientov. K základným krvným parametrom patria markery hepatopatie 
(ALT, GMT), markery hepatotropných vírusov (HBsAg, anti-HCV) a onkomarker (alfa-fétoproteín). Diagnos-
tiku choroby vykonávajú lekári prvého kontaktu, špecialisti v ambulantnej starostlivosti a aj špecializované tímy 
v ústavnej starostlivosti. Nemožno si ju predstaviť bez zobrazovacích metód (kontrastná a intervenčná ultrasono-
grafia, CT angiografia a kontrastová MRI) s nezastupiteľným miestom rádiológov. 

Liečba hepatocelulárneho karcinómu sa rozdeľuje medzi chirurgov (resekcia, transplantácia pečene, rádio
frekvenčná ablácia a kombinované výkony), intervenčných rádiológov (trans-artériová embolizácia a chemo-
embolizácia, chemoterapia portálnym prístupom), klinických onkológov (systémová chemoterapia a kombinácie 
špecifickej protinádorovej liečby). Blízka budúcnosť ukáže narastajúce možnosti kombinovanej liečby, pri ktorej je 
nevyhnutná úzka spolupráca týchto špecialistov.

Sledovanie pacientov s hepatocelulárnym karcinómom zabezpečuje chirurg, hepatológ, klinický onkológ a prak-
tický lekár. Sledovanie sa odohráva v špecializovanom centre (pod centrom rozumiem voľné zoskupenie priestorov, 
prostriedkov a špecialistov) i v rajóne. Prípad pacientov s hepatocelulárnym karcinómom v teréne cirhózy pečene 
sa nesmie stať (a nestane) horúcim zemiakom, ale sa ocitá v strede záujmu pracovných skupín, ktoré sa už na 
viacerých miestach Slovenska sformovali. 

Nové biologické, epidemiologické a klinické poznatky o hepatocelulárnom karcinóme sú vysvetlením, prečo 
sa tento zhubný nádor s najprudším nárastom výskytu na svete dostáva do povedomia rozhodovateľov o stratégii 
zdravotnej starostlivosti aj v Slovenskej republike. Úloha hepatológa je v tejto problematike kľúčová. Práve he-
patológ sleduje pacienta ešte pred vznikom nádoru a lieči základnú chorobu, v teréne ktorej vzniká, na základe 
rozhodovacích algoritmov organizuje konzílium a zvolenú liečebnú stratégiu, zabezpečuje zaradenie do transplan-
tačného programu a jeho uskutočnenie. Sprevádza pacientov pred vznikom nádoru, sprevádza ich počas celého 
vývoja choroby a rovnako statočne a odhodlane znáša údel s pacientmi aj v čase, keď príde na rad paliatívna 
starostlivosť. 

prof. MUDr. Štefan Hrušovský, CSc., Dr.SVS.
zostavovateľ
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EDITORIÁL 2
Chronické (vírusové) hepatitídy – najčastejšia príčina rakoviny pečene
Zdravotnícka priorita sveta aj Európskej únie

V dňoch 14. – 15. októbra 2010 sa konal HEP Summit v Bruseli, ktorý bol mimoriadny 
z pohľadu účasti európskych inštitúcií, miesta konania v Bruseli, ako aj významnosti riešeného 
problému. Venoval sa rozpracovaniu rezolúcie VZ SZO (Resolution 63.18) z mája 2010 v Žene-
ve, ktorou boli vírusové hepatitídy (VH) zaradené do zoznamu zdravotníckych priorít sveta. 
Jedným z principiálnych dôvodov bola skutočnosť, že VH predstavujú najčastejšiu príčinu 
vzniku rakoviny pečene vo svete.
Konferencie sa zúčastnili zástupcovia Európskeho parlamentu (EP), Rady Európy (EC), Eu-

rópskej asociácie pre štúdium pečene (EASL), Európskej asociácie pacientov s chorobami pečene 
(ELPA), Svetovej aliancie hepatitíd (WHA), Rady pre prevenciu vírusových hepatitíd (VHPB), 
Európskeho monitorovacieho centra pre drogy a drogové závislosti (EMCDDA), Svetovej zdra-
votníckej organizácie (SZO/WHO), Medzinárodného centra pre zdravie, migráciu a vývoj, Európ-
skeho centra pre prevenciu a kontrolu chorôb (ECDC) a pozvaní experti z krajín EU. Cieľom kon-
ferencie bolo definovať možnosti a postupy vyplývajúce z výzvy urgentnej potreby pre koordináciu 
stratégie, prevencie a liečby vírusových hepatitíd v EU. Zúčastnilo sa na nej cca 150 odborníkov, 
ktorí v závere prijali akčnú výzvu pre členské štáty EU a Európsku komisiu. 
Prvý deň konferencie sa venoval v štyroch sekciách otázkam: I. Hepatitída B a C – pod-

hodnotený problém, II. Hepatitída B a C – hlavná príčina chorobnosti a úmrtnosti na rakovinu 
pečene; Národný program hepatitídy – okrúhly stôl, III. Hepatitída B a C – je preventabilná. 
Na druhý deň sa účastníci zaoberali programom: IV. Hepatitída B a C je liečiteľná a vylieči-

teľná, V. Členské štáty EÚ a Európska komisia: Zodpovednosť za aktívny prístup. 
Na záver sa konal okrúhly stôl: Urgentná potreba koordinovania stratégie prevencie a liečby 

vírusových hepatitíd v Európe – výzva k akčnosti.
V stručnom referáte uvediem niektoré podstatné dáta a závery k jednotlivým sekciám:

Ad I.: Zástupkyňa ECDC (M. van de Laar) konštatovala, že VH patria medzi 49 najsledova-
nejších ochorení v EÚ. Prezentované dáta ako napr. prevalencia vírusových hepatitíd C (VHC) 
je 10/100 000 s aktuálnym trendom nárastu; ročne 29 000 novodiagnostikovaných prípadov 
VHC v Európe, rastúci problém morbidity vírusových hepatitíd B (VHB) a VHC u migrantov 
a drogovo závislých avizujú, že problém je podhodnotený. Je závažnejší v krajinách juhovýchod-
nej než severozápadnej Európy.
Riaditeľ EMCDDA L. Wiessing v prednáške Drogovo závislé osoby v Európe – kľúčová riziko-

vá populácia pre hepatitídu B a C konštatoval nedostatočný manažment problému, nízky podiel 
liečených pacientov ako aj fakt, že liečba aktívnych intravenóznych narkomanov (IDU-s) je 
prínosnejšia (cost/effective) ako liečba neaktívnych narkomanov (ex-IDU-s).

Ad II.: Komplikácie a chorobnosť u vírusových hepatitíd. G. Dusheiko uviedol, že v r. 2020 
– 2030 sa očakáva maximum nárastu cirhóz pečene VHC etiológie. Na svete sa predpokladá 
cca 2 mld infikovaných VHB, z toho cca 200 mil. chronických hepatitíd B (CHB), 200 tis. 
umiera ročne na cirhózu pečene a 300 tis. na rakovinu pečene.

Karcinóm pečene – závažná komplikácia vírusových hepatitíd (J. Bruix) - riziko vzniku Ca pe-
čene B/C etiológie je 100x vyššie, ak je súčasná komorbidita s obezitou a diabetes mellitus II. 
EASL pripravuje nový ���������� �� ������������� guideline� �� �������������  – Manažment HCC.
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Ad III.: Svetový vplyv vakcinácie VHB. A. Zanetti pripomenul objav a zavedenie vakcinácie 
od r. 1981. Ide o najefektívnejší princíp prevencie VHB. Vakcinácia VHC je zatiaľ nedostupná, 
prebieha intenzívny celosvetový výskum.

Vakcinačné programy v európskom regióne. R. Martin uviedol, že SAGE (Strategic advisoring 
group of experts) odporúča od r. 2009 očkovanie novorodencov do 24 hodín po pôrode.

Populácia migrantov – bariéra prevencie a liečby. M. Carballo uviedol, že vo svete je cca 250 mil. 
migrantov, cca 10 mil. v EÚ. 60% mladých migrantov je pod vplyvom drogovej scény, Rómovia 
(10-16 mil. v EÚ) majú vysokú prevalenciu VH, napr. v Španielsku je zistená 14% prevalencia 
VHB. Vyslovil výzvu a potrebu európskeho štandardu riešenia problému.

Skríningové programy pre VHB/C v európskej populácii. M. Salminen vyslovil spokojnosť so 
skríningom u darcov krvi. Upozornil na potrebu doplniť skríning VHC u gravidných, ako aj 
definovanie a realizovanie cielených skríningových programov v rizikových skupinách, ktoré sú 
prínosné aj ekonomicky.

Návrhy pre transformáciu prístupu k problému hepatitíd B a C (A. Lok). V USA je cca 1,4 mil. 
CHB, 3,9 mil. chronických hepatitíd C (CHC), 10-15 tis. úmrtí ročne. Kritizovala, že problém 
CHB, CHC bol podcenený i v porovnaní s HIV. Administratíva prezidenta Obamu a zdravot-
nícka reforma kladie dôraz na riešenie problému VHB a VHC. Aktívny skríning ochorení je 
esenciálnou požiadavkou a je ekonomicky prospešný. Uviedla príklad jedného zavádzaného mo-
delu: „San Francisco – mesto bez VHB“ s rozpočtom 2,5 mil. $.
M. Rizzetto a D. Goldberg – koordinovali okrúhly stôl s témou „Národný program“.
Zaujal referát o škótskom modeli: Škótsko (5,2 mil. obyvateľov) má od r. 2004 definovaný 

a s vládnou podporou realizovaný akčný plán boja s VHC, ktorý predpokladá pri liečbe 2000 
osôb ročne pokles výskytu cirhóz o 5.000 a pečeňových zlyhaní o 2.700 prípadov. Aktuálne bolo 
v Škótsku v r. 2009 liečených 900 osôb. Zaznamenali päťnásobné zvýšenie počtu liečených väz-
ňov. Rozpočet na 3 roky predstavuje 43 mil. ₤ (cca 50 mil. €).
V Holandsku bol skríning orientovaný na výskyt VHB u Číňanov a Turkov – u 1100 vyšetre-

ných potvrdili prevalenciu 8,4% HBsAg. Francúzsko implementovalo už tretí národný program 
(1999, 2002, 2009), ktorého cieľom je identifikovať 75% CHB a 65% CHC. Mal by sa realizovať 
na regionálnych úrovniach.
V Taliansku kladú dôraz na aktívny skríning, ktorý je i ekonomicky efektívny. Mal by mať 

charakter „masového“ skríningu, kde zohráva kľúčovú úlohu koordinácia spolupráce a aktívny 
prístup praktického lekára.

Ad IV.: Hepatitída B je liečiteľná. H. Janssen uviedol, že pacienti nezomierajú na infekciu, ale 
na jej dôsledky (cirhóza pečene, rakovina pečene). Aktuálny je problém CHB; je poddiagnosti-
kovaný a podcenený.
Súčasne liečebné štandardy dokumentujú a umožňujú, že až 90% pacientov s CHB môže 

dosiahnuť remisiu. CHB nie je vyliečiteľná, ale je liečiteľná a musí byť celoživotne kontrolo-
vaná.

Heptitída C je vyliečiteľná. H. Wedemeyer - od prvých začiatkov liečby (interferón, Hoofnag-
le, 1986) výskum priniesol celý rad terapeutických inovácií. Očakávaný transparentný prínos 
boceprevíru a telaprevíru má dokladovanú zvýšenú efektívnosť súčasného štandardu (peg. IFN 
+ ribavirín) o 20%. Efektívna liečba CHC znamená súčasne nádej na trvalú eradikáciu vírusu, 
resp. choroby, t.j. CHC je pri súčasných inovatívnych možnostiach vyliečiteľná!!

Pridružené ochorenia pečene sú liečiteľné. M. Thursz uviedol, že cirhóza pečene v určitom štá-
diu a efektívnej liečbe je reverzibilná, fibróza a zápalové zmeny v pečeni v priebehu 5 rokov 
efektívnej liečby ustupujú.
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Liečba je prospešná (M. Buti). Súčasná liečba je nielen efektívna, ale aj významne prospešná 
(cost/effective).

Národný program boja proti HCV v Egypte (G. Esmat). Situácia v Egypte je alarmujúca. Pre-
valencia infekcie HC v Egypte je 5-25% podľa jednotlivých regiónov, incidencia 3-7/1000 ročne. 
Národný program (od 2008) rieši potrebu dostupnosti centier do 100 km a má za cieľ liečiť až 
50% CHC. V Egypte je v 90% prípadov prítomný genotyp 4.

Ad V.: Vírusové hepatitídy a dohľad Európskej politiky (C. Gore - WHA)
Svojpomoc pacientov v Európe (N. Piorkowsky - ELPA)
Európske iniciatívy pre transformovanie prevencie a liečby CHB, CHC. A. Peterle (EP) vyslovil 

jednoznačnú podporu EP a potrebu politickej podpory riešenia v rámci EU.
Program verejného zdravia EU pre VH (J. Ryan - EC DGSANCO). Rada Európy podporuje 

iniciatívu ako aj potrebu prijatia „�������������������������������������    ��Recommendation on prevention of VHB/C”.
Európsky program pre VH. ���� ��������������������������������������������������������       A. Lönnroth (EC – DG Research)������������������������������    podporil nevyhnutnosť koordi-

nácie výskumu a jeho náležité financovanie.
Okrúhly stôl, závery a výzva k akčnosti, koordinovali M. Manns, G. Thomas v konštruktív-

nej diskusii s účastníkmi samitu. Závery diskusie boli zhrnuté a formulované do nasledujúceho 
konsenzu:

A.	�� Urgentná potreba posilniť sledovanie hepatitídy B a hepatitídy C, dôvody:
a)	� aktuálne dáta sú limitované nedostatočne zadefinovaným spoločným cieľom a nekomplet-
nými hláseniami

b)	� nedostatočné zastúpenie ohrozených a rizikových skupín v súčasných prevalenčných štú-
diách

c)	� potreba vytvorenia rozšírenej siete sledovania (viď HIV model)
d)	� potreba spoločného protokolu pre prevalenčné štúdie

AA.	� Vakcinácia zostáva najefektívnejším preventívnym opatrením boja proti hepatitíde B, dô-
vody:

a)	� 47 z 53 krajín ponúka vakcináciu pre všetkých
b)	� existujú rozdiely vo vakcinačnej politike v rámci Európy
c)	� nízke pokrytie vakcinácie proti hepatitíde B v porovnaní s MMR a inými vakcináciami v 
detskom veku

AB.	� Viac zdrojov by sa malo venovať na skríningové programy pre rizikové skupiny, dôvody:
a)	� ECDC správa naznačuje efektívnosť a nákladovú efektívnosť skríningu vo vybraných rizi-
kových populáciách

b)	� skríningové programy musia byť spojené s poradenstvom integrovaným do existujúcich 
zdravotníckych postupov a verejného zdravotníctva

c)	� vzdelávanie lekárov zaistí správne odporúčanie skríningu pacientom

B.	� Naliehavosť včasnej diagnostiky a liečby, dôvody: 
a)	� 95% prípadov chronickej hepatitídy B môže byť liečených a zlepšenie kvality života
b)	� 60% prípadov chronickej hepatitídy C môže byť vyliečených, resp. zvrátenie prirodzeného 
priebehu

c)	� rozšírenie liečby na väčší počet pacientov má preukázateľný dopad na mortalitu,  znižuje 
infekčnosť a tým aj prenosnosť
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BA.	� Európa si konečne uvedomuje dopady rakoviny pečene, dôvody:
a)	� celosvetovo tretí najvýznamnejší typ rakoviny pokiaľ sa jedná o mortalitu, šiesty vzhľadom 
na incidenciu �

b)	� 80% rakoviny pečene zapríčiňujú vírusové hepatitídy

BB.	� Dosiahli sa úspechy národných/lokálnych iniciatív, dôvody:
a)	� významné epidemiologické údaje sú nevyhnutné na presadenie politických opatrení 
b)	� účinnosť cielených opatrení u migrantov 
c)	� liečba aktívnych užívateľov intravenóznych drog je preukázateľne efektívna, i nákladovo 
efektívna

d)	� kvantifikovateľné ciele zabezpečujú dôležitú motiváciu

C.	� Pacientske skupiny zohrávajú rozhodujúcu úlohu v presadzovaní politických opatrení a pri 
starostlivosti o pacienta, dôvody:

a)	� vodcovia kampaní na zvyšovanie informovanosti 
b)	� vyplnenie významnej medzery prostredníctvom poradenstva a poskytovaním psychologic-
kej podpory pacientom

c)	� najväčšiu prekážku predstavuje nízky záujem/informovanosť praktických lekárov

CA.	� Európa musí uznať dôležitosť vírusových hepatitíd, jej dôsledkov a vytvoriť dostupné zdro-
je na plnenie politických rozhodnutí, dôvody:

a)	� mnohé inštitúcie podnikajú v tomto smere významné kroky 
b)	� ECDC zahajuje posilnené sledovanie hepatitídy B a C (správa v roku 2011)
c)	� regionálna stratégia SZO pre Európu uznáva významnosť vírusových hepatitíd
d)	� národné orgány musia odpovedať na európske rozhodnutie tým, že sa vírusové hepatitídy 
stanú prioritou zahrnutou v národnom plánovaní a rozpočtoch

Účastníci na záver schválili výzvu k akčnosti, adresovanú členským štátom EU a Rade Európy:
1.	� Zvýšiť povedomie o hrozbe závažnosti a dôsledkoch VHB, VHC.
2.	� Integrovať preventívne programy VHB, VHC do existujúcich zdravotníckych programov.
3.	� Zvýšiť a posilniť dohľad nad VHB/VHC v celej Európe.
4.	� Podporiť vývoj a integráciu nákladovo efektívnych technológií a postupov prevencie, kon-

troly a manažmentu VH, vrátane skríningu vysoko rizikových osôb/skupín, v súlade s ve-
decky a epidemiologicky potvrdenými dôkazmi.

5.	� Zabezpečiť všeobecne dostupné včasné poradenstvo a liečbu osôb infikovaných VHB 
a VHC.

6.	� Zvýšiť rozpočet a prostriedky na výskum VHB a VHC.

prof. MUDr. Jozef Holomáň, CSc.
vedúci Národného referenčného centra  pre liečbu chronických hepatitíd

�   ��� ��������� ����������� ���� ���� �� ��� ����� ������������ ��� ������������ ������� ��������  ������ �� ��� ������������ ������� �������� Z hľadiska incidencie bol HCC v r. 2002 celosvetovo 5. najčastejší zhubný nádor u mužov a 7. najčastejší zhubný nádor u 
žien (PARKIN DM, et al. Global cancer statistics, 2002. CA Cancer J Clin 2005;55:74-108) (pozn. zostavovateľa).
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Mária Szántová, Zuzana Petrakovičová
III. interná klinika LFUK Bratislava

Súhrn 
Medzi krajiny s vysokým výskytom hepatocelulárneho karcinómu patrí Mongolsko, Kórea, Čína, Thajsko a 
Japonsko, veľmi nízky výskyt je v Austrálii, na Novom Zélande a v niektorých oblastiach Severnej a Južnej 
Ameriky. Slovensko patrí medzi krajiny so strednou incidenciou (6,7 u mužov a 2,8 u žien). V súvislosti 
s predlžovaním veku, migráciou, rastom obezity stúpa frekvencia výskytu HCC aj v Európe a USA. Hlav-
ným rizikovým faktorom HCC sú chronické vírusové hepatitídy B a C. Ďalšími sú: nadmerná spotreba al-
koholu, intoxikácia aflatoxínom B1, hemochromatóza, diabetes, mužské pohlavie a akvirácia hepatitídy B 
v ranom veku. Predpokladá sa pozitívny vplyv kávy a negatívny vplyv pesticídov na riziko vzniku HCC.
Kľúčové slová 
Epidemiológia - rizikové faktory - hepatitída B - hepatitída C 

EPIDEMIOLOGY OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA

Mária Szántová, Zuzana Petrakovičová
3rd Dept of Internal Medicine, Medical Faculty, Comenius University, Bratislava

Summary 
Countries with high incidence of hepatocellular carcinoma include Mongolia, Corea, China, Thailand 
and Japan, very low incidence is in Australia, New Zealand and several regions of North and South 
America. Slovakia belongs to countries with intermediate incidence (6.7 for men and 2.8 for women).� 
Together with the increase of the life expectancy, migration and an increase of obesity, the frequency of 
HCC increases. The most common risk factors are chronic viral hepatitis B and C. Alcohol consumption, 
intoxicaton with aflatoxin B1, haemochromatosis, diabetes, male gender, �����������������������������������     aquisition�������������������������      of hepatitis B in early 
childhood are other risk factors. Positive effect of coffee and negative effect of pesticides are assumed for 
risk of ������������������������� hepatocellular carcinoma�.
Key words 
Epidemiology - risk factors - hepatitis B - hepatitis C

EPIDEMIOLÓGIA HEPATOCELULÁRNEHO KARCINÓMU

HCC je považovaný za najčastejšiu komplikáciu 
chronických ochorení pečene. Je jednou z najčas-
tejších solídnych neoplázií. Ročná incidencia sa 
pohybuje medzi 5,5 až 14,9 osôb na 100 000 oby-
vateľov, čo predstavuje vyše pol milióna nových 
prípadov ročne. Dôsledkom toho je 600 000 až 
1 000 000 úmrtí ročne (17). HCC je dnes 6. najčas-
tejším druhom rakoviny� a je na 3. až 4. mieste v 
príčinách úmrtí na rakovinu vo svete (14,16). 

Geografická distribúcia 
HCC sa vyskytuje častejšie vo východnej,  ju-

hovýchodnej Ázii a subsaharskej Afrike (>15 na 
100 000 obyvateľov) ako v USA, Kanade a západ-
nej Európe (2-10/100 000 obyvateľov) (14,16). Na 
Slovensku sa HCC vyskytuje s incidenciou 6,7/2,8 
(muži/ženy) na 100 000 obyvateľov (19). V Mon-
golsku je najvyššia incidencia vo svete - 116,6 na 

������ ���� ����������� �� ��������� ����������� ���� ���� �� ��� �����   �Pre porovnanie: Z hľadiska incidencie bol HCC v r. 2002 
celosvetovo 5. najčastejší zhubný nádor u mužov a 7. naj-
častejší zhubný nádor u žien (�����������  ��� ���� �������PARKIN DM, et al. Global 
cancer statistics, 2002. CA Cancer J Clin 2005;55:74-108) 
(pozn. zostavovateľa).

100 000 obyvateľov. Medzi krajiny s vysokým ri-
zikom patrí i Kórea, Čína, Thajsko, Japonsko, kde 
v jednotlivých regiónoch dosahuje až 40-50 na 
100 000 (7, 28). Naopak, nízka distribúcia s frek-
venciou 1-2 prípady na 100 000 obyvateľov sa za-
znamenala v Austrálii, na Novom Zélande, v ob-
lastiach Severnej a Južnej Ameriky (viď tab. 1). 

Až ¾ HCC vo svete vznikajú v dôsledku chronic-
kej vírusovej hepatitídy B a C (7). Frekvencia vý-
skytu HCC kopíruje frekvenciu infekcie vírusom 
hepatitídy B. Viac ako 80% celosvetového výsky-
tu HCC sa sústreďuje do  rozvojových krajín (25). 
Geografickú distribúciu výskytu HCC znázorňuje 
obr. 1.

Rizikové faktory 
Viac ako 90% HCC v západných krajinách sa vy- 

víja na podklade cirhózy. Hlavné rizikové faktory 
predstavujú chronické vírusové hepatitídy, abú-
zus alkoholu, intoxikácia aflatoxínom B, hemo
chromatóza a diabetes mellitus. 
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• VHB
Chronická infekcia vírusom hepatitídy B, ktorá 

postihuje vyše 350 miliónov ľudí vo svete, je hlav-
ným kauzálnym faktorom HCC. Je tiež predomi-
nantným rizikovým faktorom HCC v Juhovýchod-
nej Ázii a Afrike (15), kde žije až 75% populácie 
infikovanej VHB. Hlavnou cestou prenosu v tejto 
oblasti je vertikálny prenos (z matky na dieťa pri 
pôrode), ktorý vedie až v 90% ku chronickej in-
fekcii. Akvirácia infekcie v Západnej Afrike a Vý-
chodnej Ázii je odlišná. Kým  v Západnej Afrike 
sa infekcia akviruje zvyčajne vo veku 1-5 rokov, 
vo Východnej Ázii sa získa najčastejšie do 1 roka 
(7). Naproti tomu v západných krajinách s nízkou 
prevalenciou HBV infekcie, kde dominuje hori-
zontálny prenos (sexuálne a parenterálne) s akvi-

Obr. 1: �Geografická distribúcia nosičov HBV a ročná 
incidencia HCC

Tab. 1: �������� ���������������� ����������� ���� �� ��� ������� ���������  ������� ������ ���� ��� ���� �����������Vekovo štandardizovaná incidencia HCC v r. 2008 (údaje z Globocan 2008, na 100 000 obyvateľov)

Krajina Muži Źeny

Mongolsko 116,6 74,8
Stredná Afrika 18,9 9,6
Východná Afrika 7,2 3,6
JV Ázia 21,4 9,0
Melanézia 12,9 5,0
Západná Afrika 16,6 8,0
Polynézia 10,8 3,4
Čína 37,4 13,7
Karibik 6,3 4,4
Južná Afrika 13,9 5,1
Centrálna Amerika 7,3 7,0
Západná Ázia 4,4 2,3
Severná Afrika 7,5 2,5
Južná Amerika 5,3 3,9
Južná Centrálna Ázia 3,4 1,6
Kórea 38,4 10,6
Južná Európa 9,8 3,2
Západná Európa 7,2 2,1
Východná Európa 4,6 1,9
Severná Amerika 6,8 2,2
Austrália/Nový Zéland 5,0 2,0
Severná Európa 3,8 1,6

Obr. 2: �Riziko vzniku HCC pri chronickej infekcii 
hepatitídou B
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ráciou v dospelosti, u viac než 90% osôb dôjde ku 
spontánnemu vyliečeniu - sérokonverzii (9). 

70-90% HCC v dôsledku HBV sa vyvinie v te-
réne cirhózy (2,7). Chronickí nosiči HbsAg majú 
5-15x vyššie riziko HCC v porovnaní s ostatnou 
populáciou.

HCC v dôsledku HBV infekcie vzniká častejšie 
u mužov s frekvenciou 5-7:1 (16). Talianska priere-
zová štúdia rakoviny pečene zistila častejší výskyt 
v mladších vekových skupinách (18). Hladina HBV 
DNA ≥ 4 log10 kópií/ml a výskyt cirhózy sú nezá-
vislými rizikovými faktormi pre vývoj HCC (28). 
Pravdepodobnosť vzniku HCC pri detekovateľnej 
HBV DNA virémii je 4-násobne vyššia ako nedete-
kovateľnej HBV DNA. Riziko vzniku HCC v závis-
losti od chronickej hepatitídy B znázorňuje obr. 2.

Ďalším nezávislým rizikovým faktorom vzniku 
HCC je genotyp C, ktorý má tendenciu udržiavať 
stálu pozitivitu HbeAg so zvýšenými hladinami 
ALT (12). Genotyp C je asociovaný so zvýšeným ri-
zikom HCC ako genotyp B hepatitídy B (viď obr. 3).

Integrácia HBV DNA do hostiteľovho genómu 
môže aktivovať bunkové proto-onkogény alebo 
suprimovať gény zodpovedné za reguláciu rastu. 
Výskumy potvrdili, že HCC ktorý vznikne v dô-
sledku HBV infekcie, má väčšiu chromozómovú 
instabilitu v porovnaní s inou etiológiou. 

• VHC
Chronická HCV infekcia je predominantným ri-

zikovým faktorom HCC v Západných krajinách a 
Japonsku (15). Celosvetovo sa odhaduje viac ako 
170 miliónov infikovaných vírusom hepatitídy C, 
pričom každoročne sa infikuje 3-4 milióny ľudí 
a na dôsledky HCV infekcie zomiera približne 
280 000 ľudí ročne (27). Cirhóza pečene v dôsled-
ku HCV infekcie a HCC sú najčastejšími dôvodmi 
transplantácie pečene vo svete. 

Na základe metaanalýzy 21 kontrolovaných 
štúdií sa zistilo, že pacienti infikovaní HCV majú 
17-krát vyššie riziko HCC v porovnaní s osobami 
bez HCV infekcie (6). Obrovská populačná štúdia 

Obr. 3: �Kumulatívna incidencia HCC podľa genotypu hepatitídy B
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z Taiwanu zahŕňajúca 12 008 osôb počas 9,2 roč-
ného sledovania zistila 20-násobne vyššie riziko 
u HCV pozitívnych v porovnaní s negatívnymi 
(21). Vírus hepatitídy C zvyšuje riziko vzniku HCC 
indukciou fibrózy a cirhózy. Riziko vývoja cirhózy 
20 rokov po akvirácii HCV infekcie sa odhaduje 
na približne 10-15% u mužov a 1-5% u žien (27). 

Riziko HCC u pacientov s HCV závisí vo veľkej 
miere od stupňa fibrózy. Vo veľkej retrospektívnej 
štúdii z Japonska (2890 HCV infikovaných pa-
cientov) bola ročná incidencia HCC 0,5% pri níz-
kom stupni fibrózy (F1) a 7,9% pri ťažkej fibróze 
(F4) (26). Keď je už cirhóza prítomná, ročné riziko 
vzniku HCC je 1-4% (27).

Rizikové faktory pre vznik HCC u HCV infikova-
ných pacientov sú starší vek v čase akvirácie HCV, 
mužské pohlavie, vysoký BMI, diabetes, značný 
príjem alkoholu (>50 g/deň), koinfekcia HBV ale-
bo HIV (20). Dôležitým faktorom je aj trvanie HCV 
infekcie. Riziko vzniku HCC sa zvyšuje po 30 ro-
koch chronickej infekcie. Toto obdobie zodpovedá 
času potrebnému pre vznik cirhózy. 

Mechanizmy karcinogenézy pri VHC sú iné než 
pri VHB. HCV vírus je RNA vírus, takže sa nein-
tegruje do genómu hostiteľa. Avšak 4 súčasti HCV 
génu (HCV core, NS3, NS4B a NS5A) sú schopné 
sa in vitro transformovať a  alterovať niekoľko po-
tenciálne onkogénnych mechanizmov (14). Chro-
nická HCV infekcia je charakterizovaná signifi-
kantne vyššou aktívnou angiogenézou v pečeni 
než je tomu pri HBV infekcii (16). HCV-pozitívne 
séra a homogenáty pečene vykazujú vyššiu proli-
feráciu a migráciu endotelových buniek než HBV-
pozitívne séra alebo kontroly (16). 

• Intoxikácia aflatoxínom B
Aflatoxín B1 (AFB1) je hlavnou zložkou zmesi 

aflatoxínu, ktorý nachádzame v potravinách kon-
taminovaných plesňami Aspergillus flavus alebo 
parasiticus (najčastejšie múka, arašidy). Ide o naj-
silnejší karcinogén prírodného pôvodu. Najčastej-
šie sa vyskytuje v Ázii a subsaharskej Afrike. Pros-
tredníctvom cytochrómu P450 je schopný AFB1 
reagovať s guanínovými nukleotidmi DNA hepa-
tocytu a poškodzovať ju (7,23). Aditívny efekt kar-
cinogenézy sa zistil u pacientov s HBV infekciou 
exponovaných AFB1. U týchto pacientov sa zisti-
la zvýšená frekvencia mutácií p53 (23). 

Schistozomiáza účinkuje synergicky s AFB1 
(23). O schistozomiáze je známe, že zapríčiňuje 
mutáciu génu p53. 

• Alkohol
Značná a dlhodobá konzumácia alkoholu (>50-

70 g/deň) zvyšuje riziko vývoja cirhózy, ktorá je 
hlavným predisponujúcim faktorom pre vznik 
HCC (9).

• Hemochromatóza
HCC je hlavnou príčinou predčasnej mortality 

pri hemochromatóze. Zisťuje sa aj u pacientov 
bez cirhózy (16). Zistilo sa, že nadbytok železa 
zvyšuje syntézu DNA a bunkovú proliferáciu (13). 
Exogénne podanie železa je asociované so zvýše-
ným rastom tumoru in vivo (5). Železo podporuje 
karcinogenézu početnými mechanizmami, z kto-
rých väčšina je sprostredkovaná zvýšenou tvor-
bou voľných kyslíkových radikálov a následným 
peroxidačným poškodením membrán. 

Z ďalších metabolických ochorení vykazujú zvý-
šenú asociáciu s HCC porfýrie a tyrozinémia.

• DM a HCC
15-50% pacientov s HCC v USA nemajú žiaden 

z uvedených rizikových faktorov. Predpokladá sa 
preto, že jestvuje aj ďalší, doposiaľ nepoznaný rizi-
kový faktor HCC. Viaceré práce popisujú zvýšené 
riziko HCC v asociácii s diabetom. Diabetes melli-
tus spolu s metabolickým syndrómom predispo-
nuje ku vzniku NAFLD/NASH, ktorá môže progre-
dovať do cirhózy (MS). Veľká placebom kontrolo-
vaná štúdia (823 pacientov s HCC a 3459 kontrol) 
zistila 1,5-násobne vyššie riziko HCC u pacientov 
s diabetom (8). Ďalšia populačná štúdia z USA 
udáva 2-3-násobne vyššie riziko HCC pri diabete 
(4). Zvýšené riziko HCC u pacientov s diabetom 
udáva i populačná štúdia z Dánska (24). Švédska 
štúdia zistila 3-krát vyššie riziko HCC u pacientov 
hospitalizovaných s diabetom (1). 

Predpokladá sa prokarcinogénny mechanizmus 
v dôsledku hyperinzulinémie a zvýšenej hladiny 
rastových faktorov podobných izulínu.

• Pohlavie a HCC 
Muži majú 2-7-krát vyššie riziko HCC v porov-

naní  so ženami (7). Pri HCC v dôsledku HBV in-
fekcie dokonca dominancia mužov stúpa na 5-7:1 
(16). Táto predominancia súvisí so zvýšenou hla-
dinou androgénov. Aj pri HCC v dôsledku HCV 
infekcie sú častejšie postihnutí muži. 

Obr. 4: �Vekovo štandardizovaná incidencia HCC v USA v r. 
2008
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• Vek a HCC 
HCC sa len zriedka vyskytuje vo veku do 40 ro-

kov s výnimkou populácie s hyperendemickou 
HBV infekciou. Incidencia HCC stúpa úmerne 
s rastúcim vekom. V oblastiach s vysokým výsky-
tom HBV incidencia HCC začína stúpať vo veku 
40-50 rokov a vrchol dosahuje vo veku 50-60 ro-
kov. V krajinách s vysokou prevalenciou HBV in-
fekcie sa HCC vyskytuje skôr o 1-2 dekády života 
v porovnaní s krajinami s nízkou prevalenciou 
HBV (9). Vekovo štandardizovanú incidenciu HCC 
v USA znázorňuje obr. 4.

Pesticídy
Predpokladá sa, že pesticídy sú epigenetickým 

karcinogénom, ktorý môže iniciovať genetické 
zmeny, sprostredkovať cytotoxicitu prostredníc-
tvom bunkovej proliferácie, oxidačného stresu, 
inhibíciou apoptózy, supresiou intracelulárnej ko-
munikácie. Kontrolovaná štúdia HCC v dôsledku 
HBV/HCV infekcie z Egypta predpokladá, že pes-
ticídy majú aditívny efekt u mužov pracujúcich v 
poľnohospodárstve na riziko vzniku HCC zvlášť 
pri karbamátoch a organofosfátoch (23).

Diéta
Na základe metaanalýzy štúdií sa zistila 41% 

redukcia rizika HCC u osôb, ktoré pili kávu v po-
rovnaní s tými, čo kávu nepili (3). Predpokladá 
sa pozitívny vplyv diterpénov, cafestolu a kahwe-
olu - látok, ktoré blokujú alebo modulujú početné 
enzýmy v procese karcinogenézy v experimente 
a bunkových kultúrach. 

Výsledky iných štúdií, skúmajúcich vplyv vají-
čok, mlieka, mäsa, boli kontroverzné. 

Trendy v epidemiológii
V priebehu 30 rokov (1975-2005) stúpla inci-

dencia HCC v USA 3-násobne (2). Úmerne s ras-
tom incidencie HCC vzrástla i mortalita (14). 
Jednou z príčin vzostupu incidencie HCC v USA 
a západnej Európe je zvýšená migrácia obyvateľ-
stva. Nepriaznivé trendy v incidencii nevynechá-

vajú ani  krajiny s vysokým výskytom. Napríklad 
v Číne vzrástla incidencia primárnych zhubných 
nádorov pečene zo 44% na 65% z celkového poč-
tu vo svete (17). 

V roku 2008 sa celosvetovo odhadovalo 748 000 
nových prípadov HCC a približne 696 000 úmrtí 
ročne, čo predstavuje vzostupnú tendenciu pri 
porovnaní s rokom 2002, kedy bola ročná inci-
dencia 626 000 a mortalita 598 000 (7).

Perspektívy v epidemiológii 
Incidencia HCC celosvetovo stúpa. Pri pokra-

čovaní súčasného trendu predlžovania strednej 
dĺžky života možno očakávať ďalšie zvyšovanie 
incidencie HCC. Predpokladá sa, že u 1-6% HCV-
infikovaných pacientov v USA sa vyvinie v na-
sledujúcich rokoch HCC. V USA sa predpokladá 
zdvojnásobenie incidencie HCC v priebehu na-
sledujúcich 10-20 rokov aj s ohľadom na súčasnú 
prevalenciu hepatitídy C v skupine 30-50 ročných 
(9,14). Ďalším faktorom je vzrastajúca imigrácia 
obyvateľov z Číny, Taiwanu, Kórey a Vietnamu 
s vysokou prevalenciou HBV do západnej Euró-
py a USA, čo sa podieľa na rastúcej incidencii 
HCC v Európe i v USA. V neposlednom rade je 
stúpajúci trend obezity, diabetu a metabolického 
syndrómu, ktorý vedie k NAFLD/NASH a cirhóze 
(22). Až 1/3 americkej populácie je dnes obézna 
a rovnaký trend sa pozoruje i v Európe.

Záver
S ohľadom na nepriaznivé perspektívy vo vývoji 

incidencie HCC v najbližších rokoch a nedostatoč-
ne efektívne liečebné postupy je dôležité upriamiť 
sa na preventívne opatrenia. Tieto sú ekonomicky 
výhodnejšie a efektívnejšie v porovnaní s náklad-
mi na liečbu HCC. Zahŕňajú plošnú vakcináciu 
obyvateľstva proti VHB, ako aj aktívny skríning 
a špecifickú liečbu rizikových skupín (VHB, VHC, 
cirhóza pečene, hemochromatóza).
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Súhrn
Hepatocelulárny karcinóm (HCC), najčastejší primárny nádor pečene, je fenotypicky a geneticky hetero-
génnou skupinou tumorov, čo pravdepodobne reflektuje veľkú heterogenitu etiologických faktorov, ktoré 
sa podieľajú na jeho vzniku a zároveň nesmiernu komplexnosť funkcií pečeňovej bunky. Vo väčšej časti 
prípadov vzniká v teréne cirhózy po mnohých rokoch chronickej hepatitídy. Histopatologická klasifikácia 
Svetovej zdravotníckej organizácie (SZO) rozlišuje niekoľko rastových vzorov hepatocelulárneho karci-
nómu: trabekulárny, acinárny a pseudoglandulárny, solídny a skirhotický. Na základe cytomorfológie 
rozlišujeme hepatocelulárny karcinóm na: pleomorfný, svetlobunkový, sarkomatózny, steatotický, s tvor-
bou žlče. Samostatným typom je fibrolamelárny karcinóm, ktorý má priaznivejšie biologické správanie. 
Inak prognózu určuje stupeň histologickej diferenciácie a štádium ochorenia. Malé a dobre diferencované 
hepatocelulárne karcinómy môžu byť diagnosticky veľmi problematické a ich diferenciácia od benígnych 
hepatocelulárnych tumorov a nenádorových reaktívnych hepatocelulárnych lézií je zaťažená veľkou in-
ter- a intraobserver variabilitou hodnotenia aj u expertných hepatopatológov. Obavy z implantácie hepa-
tocelulárneho karcinómu do punkčného kanála viedli k tomu, že v súčasnosti sa v typických klinických 
prípadoch so zvýšeným alfa-fétoproteínom (AFP) a charakteristickým zobrazením nevyžaduje bioptická 
verifikácia hepatocelulárneho karcinómu pred liečbou.  
Kľúčové slová
Hepatocelulárny karcinóm – klasifikácia HCC – biopsia nádorov pečene

Histopathological diagnosis of hepatocellular carcinoma

Boris Rychlý1, Marián Švajdler jn.2

1Cytopathos, s.r.o., Bratislava 
2Department of Pathology, ������������������������������������������    Louis Pasteur University Hospital, Košice 

Abstract
Hepatocellular carcinoma, most frequent primary liver tumour, belongs fenotypically and genetically 
to heterogeneous group of tumours, presumably reflecting great heterogeneity of etiological factors, 
participating on its development together with enormous complexity of hepatocellular functions. Mostly 
it arises in cirrhosis after many years of chronic hepatitis. Histopathological classification of World 
Health Organisation distinguishes several growth patterns of hepatocellular carcinoma: trabecular, 
acinar and pseudoglandular, compact and scirrhous. There are few cytological variants of hepatocellular 
carcinoma: pleomorphic, clear cell, sarcomatous, with fatty change and with bile production. A separate 
type is fibrolamellar carcinoma, with more favourable biological behaviour. The prognosis is above all 
determined by the grade and stage of the tumour. Small and well differentiated hepatocelullar carcinomas 
might be diagnostically very problematic, their differentiation from benign hepatocellular tumours and 
non-tumorous reactive hepatocellular lesions is burdened by high inter- and intraobserver variability of 
assessment, even from expert hepatopathologists. Worries from needle tract implantation of hepatocelullar 
carcinoma caused, that nowadays in typical clinical picture with AFP elevation ���������������������������  and ����������������������� characteristic imaging 
pattern,������������������������������������������������������������������������������������������           �����������������������������������������������������������������������������������������         histological verification of hepatocellular carcinoma before treatment is not mandatory. 
Key words
Hepatocellular carcinoma - HCC classification – biopsy of liver tumours

Histopatologická diagnostika hepatocelulárneho karcinómu

Hepatocelulárny karcinóm je najčastejším pri-
márnym malígnym nádorom pečene. Vo väčšine 
prípadov (približne 85%) vzniká v teréne cirhózy 
(4). Incidencia je závislá na geografickej lokalite 
a vo všeobecnosti stúpa so zvyšujúcim sa vekom. 
Je trikrát častejší u mužov ako u žien. Tumory 

menšie ako 3 cm nemusia byť spojené so zvýšeným 
sérovým AFP, a naopak, AFP môže byť zvýšené aj 
pri niektorých iných typoch nádorov (kolorektál-
ne karcinómy, ovariálne a germinálne nádory). 

WHO popisuje niekoľko histologických rasto-
vých vzorov hepatocelulárneho karcinómu (7):
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1. Trabekulárny
Najčastejším typom rastového vzoru hepatoce-

lulárneho karcinómu je trabekulárny (obr. 1, 2). 
Nádorové tkanivo imituje architektúru normálnej 
pečene, ale s niekoľkými dôležitými odlišnosťami. 
Trámce nádorových hepatocytov sú hrubé 3 alebo 
viac buniek. V normálnej pečeni alebo pri regene-
ratívnych zmenách sú tieto štruktúry hrubé ma-
ximálne 2 bunky. V nádorovom tkanive sa stráca 
retikulínová podporná kostra normálneho tkaniva 
pečene, čo je možné znázorniť špeciálnymi far-

beniami (obr. 1C). Sinusové bunky vystielajúce 
cievne štrbiny v hepatocelulárnych karcinómoch 
nadobúdajú imunohistochemickú expresiu endo-
teliálnych markerov, čo sa označuje ako kapilari-
zácia sinusov (obr. 1D). Kupfferove bunky typicky 
v hepatocelulárnom karcinóme chýbajú.

2. Acinárny a pseudoglandulárny
Pri tomto type rastu nádorové bunky vytvárajú 

priestory podobné žľazovým lumenom lemova-
né nádorovými bunkami (obr. 3). Formované sú 

Obr. 1C:	�Dobre diferencovaný hepatocelulárny karcinóm. 
Charakteristické a diagnosticky nápomocné je 
chýbanie (alebo výrazná redukcia) retikulínových 
vláken v karcinóme (vpravo) (impregnácia striebrom 
podľa Gömoriho).

Fig. 1C:	� Well differentiated hepatocellular carcinoma. 
Characteristic and diagnostically helpful is lack of 
reticulin fibres (or significant reduction) in carcinoma 
(on the right) (Gömori’s silver impregnation).

Obr. 1D:	�Dobre diferencovaný hepatocelulárny karcinóm. 
Ďalším charakteristickým, aj keď nešpecifickým, 
znakom je tzv. kapilarizácia sinusov (imunohisto-
chémia anti-CD 34).

Fig. 1D:	� Well differentiated hepatocellular carcinoma. 
Another characteristic, although non-specific 
finding, is so-called capillarization of sinuses 
(immunohistochemistry anti-CD 34).

Obr. 1A:	�Dobre diferencovaný trabekulárny hepatocelulárny 
karcinóm, prehľadné zväčšenie (Hematoxylín-
eozín).

Fig. 1A:	� Well differentiated trabecular hepatocellular 
carcinoma, low magnification (Haematoxylin-
eosin).

Obr. 1B:	�Dobre diferencovaný hepatocelulárny karcinóm, 
veľké zväčšenie. Cytologicky je nádor takmer 
neodlíšiteľný od cirhotických uzlov v okolitom 
parenchýme pečene (Hematoxylín-eozín).

Fig. 1B:	� Well differentiated hepatocellular carcinoma, high 
magnification. Cytologically, the tumour is almost 
indistinguishable from cirrhotic nodules in the near 
by liver parenchyma (Haematoxylin-eosin).
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dilatáciou alebo expanziou žlčových kanálikov 
a môžu obsahovať žlč alebo proteínový materiál. 
Tvorba žľazových priestorov môže viesť k chybnej 
diagnóze metastatického adenokarcinómu. Veľmi 
často býva acinárny rastový vzor minoritnou sú-
časťou inak dominantného trabekulárneho spôso-
bu rastu. 

3. Kompaktný
Kompaktný rast je menej častý a je charakterizo-

vaný solídnymi aregátmi nádorových buniek. 

4. Skirhotický
Skirhotický rast je charakterizovaný fokálnym 

alebo difúznym zmnožením väziva v nádore, čo 
môže byť spojené s ktorýmkoľvek predchádzajú-

cim popísaným rastovým vzorom. Fibróza prítom-
ná v tomto type tumoru nie je lamelárna ako vo 
fibrolamelárnom karcinóme, ktorý má tiež odliš-
nú cytomorfológiu. 

Na základe cytomorfologických vlastností môže-
me tiež rozlíšiť niekoľko typov hepatocelulárneho 
karcinómu (7):

1. Pleomorfný
V pleomorfnom type sú zastúpené bunky s vý-

raznou variabilitou veľkosti a tvaru. Často sú vy-
jadrené bizarné viacjadrové obrovské bunky nie-
kedy podobné osteoklastom (obr. 5). Pleomorfné 
bunky sú často zastúpené v nízko diferencova-
ných tumoroch. 

Obr. 2:	� Nízko diferencovaný hepatocelulárny karcinóm. 
Nápadná je celulárna a nukleárna pleomorfia a 
početné mitózy (Hematoxylín-eozín).

Fig. 2:	� Poorly differentiated hepatocellular carcinoma, with 
prominent cellular and nuclear pleomorphism and 
number of mitotic figures (Haematoxylin-eosin).

Obr. 3:	� Pseudoglandulárny hepatocelulárny karcinóm 
(Hematoxylín-eozín).

Fig. 3:	� Pseudoglandular hepatocellular carcinoma 
(Haematoxylin-eosin).

Obr. 4:	� Svetlobunkový hepatocelulárny karcinóm 
(Hematoxylín-eozín).

Fig. 4:	�Clear  cell hepatocellular carcinoma (Haematoxylin-
eosin).

Obr. 5:	�He patocelulárny karcinóm s mnohojadrovými 
bunkami pripomínajúcimi osteoklasty (Hemato
xylín-eozín).

Fig. 5:	�He patocellular carcinoma with osteoclast-like giant 
cells (Haematoxylin-eosin).
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2. Svetlobunkový
Svetlobunkový hepatocelulárny karcinóm pozo-

stáva predominantne zo svetlých buniek (obr. 4). 
Svetlosť ich cytoplazmy je na podklade akumulá-
cie glykogénu.

3. Sarkomatózny
V sarkomatoidnom karcinóme sa nádorové bunky 

stávajú vretenovitými, tumor nadobúda vzhľad skôr 
sarkómu ako karcinómu. Sarkomatoidná premena 
sa pozoruje v nízko diferencovaných tumoroch.

4. S tukovou premenou 
Akumulácia tuku  v nádorových bunkách vo forme 

veľko- či malokvapkovej steatózy je relatívne častá 
v tumoroch menších ako 2 cm (obr. 6). Zväčšovaním 
sa veľkosti tumoru väčšinou klesá objem tuku v ná-
dorových bunkách. Tuk sa len zriedkavo vyskytuje 
v pokročilých a málo diferencovaných tumoroch.

5. S tvorbou žlče
Niekedy, najmä u pseudoglandulárnych rasto-

vých foriem, môžeme pozorovať žlčové farbivá. 

6. Iný
Niekedy možno v hepatocelulárnych karcinó-

moch pozorovať bunky s Malloryho-Denkovým 
hyalínom (prv sa označoval ako Malloryho hyalín), 
rovnakým ako pri alkoholovej hepatitíde, globulár-
ne hyalínne telieska a u HBsAg pozitívnych pacien-
tov zriedkavo matnicové intranukleárne inklúzie.

Fibrolamelárny karcinóm je samostatným ty-
pom hepatocelulárneho karcinómu (obr. 7). Vy-
skytuje sa u mladších jedincov mimo kontextu 
cirhózy pečene. Je častejší u žien. Histologicky ho 

tvoria väčšie polygonálne nádorové bunky s eozi-
nofilnou alebo granulárnou cytoplazmou oddele-
né vrstvami lamelárnej fibrózy. Má lepšiu prog-
nózu ako iné hepatocelulárne karcinómy (1-3, 9), 
i keď nie je jasné, nakoľko je jeho lepšia prognóza 
určovaná nižším vekom výskytu a chýbaním cir
hózy. Jedna práca ukázala, že iné typy hepatoce-
lulárnych karcinómov pri porovnateľnom štádiu 
a chýbaní cirhózy majú podobnú prognózu ako 
fibrolamelárny karcinóm.

Kombinovaný hepatocelulárny-cholangiocelu-
lárny karcinóm je zriedkavý; tvorí asi 5% všet-
kých primárnych karcinómov pečene (6). Vykazu-
je morfologické a imunohistochemické črty hepa-
tocelulárneho aj cholangiocelulárneho karcinómu 
(8). Hepatálna zložka je charakterizovaná tvorbou 
žlče, prítomnosťou žlčových kanálikov a trabe-
kulárnym spôsobom rastu. Cholangiocelulárna 
časť vykazuje tvorbu pravých žľazových lumenov 
s tvorbou hlienu. Tumory, v ktorých sú obidve 
zložky jasne oddelené, sa považujú skôr za kolíz-
ne tumory než za pravé zmiešané nádory.

V nediferencovaných alebo anaplastických kar-
cinómoch sa stráca histologická podobnosť s nená-
dorovou pečenou. Majú najhoršiu prognózu.

Stupňovanie malignity hepatocelulárnych kar-
cinómov (grading) je založené na štvorstupňovom 
systéme vyvinutom Edmondsonom a Steinerom 
v roku 1954 (5). Grading je priradený na základe 
zhodnotenia jadrovo-cytoplazmatického pomeru, 
variability jadrových kontúr, hyperchromázie a ar-
chitektonických charakteristík. S malými modifiká-
ciami sa používa až do súčasnosti. Grade I tumory 

Obr. 6:	�He patocelulárny karcinóm s mikrovezikulárnou a 
makrovezikulárnou steatózou (Hematoxylín-eozín).

Fig. 6:	�He patocellular carcinoma with microvesicular and 
macrovesicular steatosis (Haematoxylin-eosin).

Obr. 7:	� Fibrolamelárny hepatocelulárny karcinóm u 18- 
ročnej pacientky, bez cirhózy pečene (Hematoxylín-
eozín).

Fig. 7:	� Fibrolamellar hepatocellular carcinoma in 18-
year-old women, without cirrhosis of the liver 
(Haematoxylin-eosin).
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(obr. 1, 2) majú minimálnu cytologickú a architek-
tonickú atypiu. Väčšinou ide o malé tumory, menšie 
ako 2 cm v najväčšom priemere, rastúce trabeku-
lárne alebo acinárne. Napriek tomu, že minimálne 
diagnostické kritériá boli definované (16), odlíšenie 
od dysplastického uzla môže byť veľmi problema-
tické. Grade II tumory sú považované tiež za dobre 
diferencované, najčastejšie rastú trabekulárne, ale 
majú väčšie jadrá ako grade I nádory. Môžu obsa-
hovať acinárne štruktúry a žlč. Grade III tumory sú 
stredne diferencované a vykazujú väčšiu celulárnu 
a architektonickú variabilitu ako grade II lézie. Fo-
kálne môžeme pozorovať veľké mnohojadrové bun-
ky (obr. 5) a na rozdiel od grade II lézií netvoria žlč. 
Grade IV tumory sú nediferencované (čiže anaplas-
tické), ich hepatocelulárna histogenéza sa už histo-
morfologicky nedá rozlíšiť. Diagnostikujú sa potom 
s využitím imunohistochemických farbení a zo-
hľadnením klinických a sérologických parametrov 
ako je prítomnosť alebo neprítomnosť cirhózy a sé-
rové AFP. Alternatívne sa často používa trojstupňo-
vý systém. Stupeň I je dobre diferencovaný (zlučuje 
I a II stupeň Edmondsonovej klasifikácie), stupeň II 
je stredne diferencovaný a stupeň III predstavuje 
málo diferencované (obr. 2) a anaplastické formy. 

HCC môže vykazovať variabilnú histológiu aj v je-
dinom uzle. Väčšina uzlov menších ako 1 cm máva 
uniformnú distribúciu dobre diferencovaného ná-

dorového tkaniva. Približne 40% nádorov veľkých 
1-3 cm obsahuje 2 typy nádorového tkaniva z hľa-
diska histologického stupňa malignity (10). Potom 
býva menej diferencované tkanivo lokalizované vo 
vnútri tumoru a je okrúžené lepšie diferencova-
ným nádorovým tkanivom; zväčšovaním objemu 
tumoru sa potom zmenšuje pás dobre diferencova-
ného tkaniva na periférii a pri veľkosti cca 3 cm sa 
stráca úplne. Hepatocelulárne karcinómy pravde-
podobne s časom progredujú od nižších stupňov 
malignity k vyšším. Niekedy menej diferencované 
oblasti v inak dobre diferencovanom tumore ras-
tú expanzívne a celý nádor má potom vzhľad uzla 
v uzle (11). Nie výnimočne sa HCC vyskytuje vo 
forme viacerých uzlov. Predpokladá sa skôr mul-
ticentrický nezávislý vznik viacerých nádorov než 
metastázovanie (12,13). Prítomnosť hyperplastic-
kých uzlov, malobunkové dysplázie, zvýšenie pro-
liferačnej aktivity v nenádorovej pečeni a progresia 
pôvodného ochorenia pečene sa pokladajú za rizi-
kové faktory vzniku multicentrických HCC (14,15). 
V prípade tumorov rastúcich z nádorového trombu 
v portálnej véne alebo menších satelitných uzlov 
okolo väčšieho hlavného tumoru ide skôr o intra-
hepatálne metastázy. 

Pre možnosť porovnania výsledkov medzi jed-
notlivými centrami je veľmi dôležitá štandardizá-
cia bioptických výsledkov (tab. 1).
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Cytopathos, s.r.o. , Limbová 5, 833 05 Bratislava 

tel.: +421 2 5954 2791 
e-mail: rychly@cytopathos.sk

Priezvisko: ....................... Meno: .......................

Typ materiálu:

áno nie

áno nie

áno nie
áno nie

Diferenciácia (grade): grade 1 grade 2-3 grade 4

áno nie

áno nie
áno nie
áno nie

Etiológia: neznáma hemochromatóza
hepatitída B alkohol
hepatitída C NAFLD
autoimúnna hepatitída

Patologický staging pT ....................... pN.......................
pT0
pT1
pT2

pT3
pT4
pN0
pN1

lymfatické uzliny bez metastáz

Tumor nebol identifikovaný
Solitárny tumor bez vaskulárnej invázie
Solitárny tumor s vaskulárnou inváziou alebo viacpo etné 50mm

Viacpo etné tumory  50mm, alebo invázia hlavných ciev 

Dátum .......................

SNOMED kódy T ....... / M ........

Podpis patológa .......................

Potvrdenie makroskopickej cievnej invázie
Mikroskopická cievna invázia

iná (špecifikácia)      .......................
Po et vyšetrených lymfatických uzlín  .......................  Po et uzlín s metastázami .......................

Invázia pri ahlých orgánov / perforácia peritonea

metastázy do lymfatických uzlín

Histologický nález:

Fibrolamelárny karcinóm Iný histologický typ (špecifikácia) ............................

Fibróza stupe  ............ / 6 (Ishak)

Zmiešaný hepatocelulárny-cholangiocelulárny karcinóm

Nádorové bunky na resek nom okraji

Známky odpovede na predopera nú li bu

Nenádorový pe e ový parenchým:

Ak nie, vo ný okraj viac ako 10mm alebo najbližší resek ný okraj ..................... mm

Tab. 1: Hepatocelulárny karcinóm: šablóna pre bioptický záver z resek ného materiálu. 
Adaptované z diagnostických odporú aní Krá ovskej spolo nosti patológov Ve kej Británie (18)

Rodné íslo: .......................
Bioptické íslo: .......................
Dátum prevzatia materiálu: .......................
Dátum záveru: .......................

Nemocnica: .......................
Chirurg: .......................
Patológ: .......................
Makroskopický popis:

segmentálna resekcia segmenty (ak sú známe): ....................... 
non-anatomická (klinovitá) resekcia  lokalita: ....................... 
hepatektómia (pred transplantáciou)

Hmotnos  materiálu: ....................... g
Pre segmentálne resekcie rozmery materiálu: 
antero-posteriórny: .....................mm, medio-laterálny: .....................mm, superio-inferiórny: .....................mm
Po et prítomných tumorov: ....................... Maximálne priemery tumorov: .......................

Ak áno, ktorý orgán: .......................
Puzdro pe ene intaktné:
Lymfatické uzliny zaslané:

Vzdialenos  od najbližšieho resek ného okraja na pe e ovom parenchýme: .......................
Makroskopická invázia do ciev:

Ak áno, diameter postihnutých ciev: .......................
Invázia do pri ahlých orgánov:

4/2010 19

Tr
en

dy
 v

 h
ep

at
ol

óg
ii



Ivan Schréter1, Marian Oltman2, Pavol Kristian1 
1Klinika infektológie a cestovnej medicíny Univerzitnej nemocnice L. Pasteura a LF UPJŠ Košice, Sloven-
sko.
2Gastroenterologicko-Hepatologické centrum THALION, Bratislava, Slovensko.

Súhrn 
V súčasnosti predstavuje hepatocelulárny karcinóm (HCC) v celosvetovom meradle piatu najčastejšie sa 
vyskytujúcu malignitu. V jeho etiológii zohrávajú významnú úlohu infekcie vírusom hepatitídy B a C s roz-
dielnym zastúpením a incidenciou v odlišných geografických lokalitách. V posledných desaťročiach stúpa 
v rozvinutých krajinách incidencia HCC predovšetkým u osôb infikovaných vírusom hepatitídy C. V pre-
vencii vzniku HCC má veľký význam hlavne včasná diagnostika a liečba chronických hepatitíd. Aj u 
úspešne liečených pacientov však pretrváva riziko vzniku tejto komplikácie, preto skríningu HCC je po-
trebné venovať osobitnú pozornosť aj v tejto skupine osôb. 
Kľúčové slová 
Hepatocelulárny karcinóm - epidemiológia - rizikové faktory - prevencia 

Chronic hepatitis and hepatocellular carcinoma
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in Košice, Faculty of Medicine, Slovakia.
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Abstract 
Currently, hepatocellular carcinoma (HCC) is the worldwide the fifth most common malignancy. An 
important role in its etiology have hepatitis B and C with different representation and incidence in different 
geographic locations. In recent decades the incidence of HCC rises in developed countries, particularly 
among persons infected with hepatitis C. Great importance in the prevention of HCC has particularly an 
early diagnostics and treatment of chronic hepatitis. Even in successfully treated patients, there remains a 
risk of this complication, so screening for HCC should be given special attention in this group of people.
Key words
Hepatocellular carcinoma - epidemiology - risk factors - prevention� 

Chronické hepatitídy a hepatocelulárny karcinóm

úvod 
Hepatocelulárny karcinóm (HCC) predstavuje 

v súčasnosti v celosvetovom meradle piatu naj-
častejšie sa vyskytujúcu malignitu�. Odhaduje 
sa, že ročne zodpovedá asi za 500 000 úmrtí. Aj 
keď k HCC môžu viesť viaceré chorobné stavy, 
napr. alkoholická cirhóza, nesporne významné 
miesto v etiológii majú chronické infekcie vírus-
mi hepatitíd. Na túto súvislosť poukazuje mno-
ho poznatkov. Výskyt HCC bol pozorovaný oveľa 
častejšie v  rozvojových krajinách subsaharskej 
Afriky, juhovýchodnej Ázie, ale aj v okolí Stre-
dozemného mora. Sú to oblasti, v ktorých je vy-

������ ���� ����������� �� ��������� ����������� ���� ���� �� ��� �����   �Pre porovnanie: Z hľadiska incidencie bol HCC v r. 2002 
celosvetovo 5. najčastejší zhubný nádor u mužov a 7. naj-
častejší zhubný nádor u žien (�����������  ��� ���� �������PARKIN DM, et al. Global 
cancer statistics, 2002. CA Cancer J Clin 2005;55:74-108) 
(pozn. zostavovateľa).

soký výskyt infekcie vírusom hepatitídy B. V po-
sledných desaťročiach sa zaznamenal stúpajúci 
výskyt HCC aj v rozvinutých krajinách Európy 
a severnej Ameriky. Výskyt v týchto oblastiach 
súvisí s narastajúcou prevalenciou infekcií spô-
sobených vírusom hepatitídy C. 

Vírusová hepatitída B a HCC 
Súvislosť medzi geografickým výskytom hepa-

titídy B a výskytom HCC je dávno známa. Pred-
poklad kauzálneho vzťahu medzi infekciou víru-
som hepatitídy B a HCC potvrdili aj prospektívne 
štúdie. Preukázalo sa, že HBsAg pozitívne osoby 
majú oveľa vyššie riziko vzniku HCC ako osoby 
HBsAg negatívne (2). Pre význam infekcie víru-
som hepatitídy B v etiológii HCC poukazuje aj 
skutočnosť, že aktívna infekcia vírusom hepati-
tídy B bola prítomná signifikantne častejšie u pa-
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cientov s HCC ako v kontrolných súboroch, a to 
aj v oblastiach, kde je výskyt HCC nízky (32).

Príčinný vzťah medzi infekciou vírusom hepa-
titídy B a vznikom HCC je zjavný a všeobecne ak-
ceptovaný, no patomechanizmus, akým táto in-
fekcia vedie ku vzniku karcinómu, nateraz nie je 
dostatočne objasnený. Väčšina karcinómov vzni-
ká u osôb s pokročilými zmenami v parenchýme 
pečene. Pre priamy karcinogénny efekt vírusu 
však svedčí výskyt HCC aj u osôb bez cirhózy či 
pokročilej fibrózy (7). V nádorových bunkách sa 
často nachádza integrovaná vírusová DNA, ale 
v rôznych nádoroch býva integrovaná na odliš-
ných miestach bunkovej DNA. Predpokladá sa 
preto, že vznik HCC nemusí súvisieť len so špeci-
fickými onkogénnymi mechanizmami vírusu, ale 
že v patogenéze môže zohrávať významný vplyv 
aj dlhodobé poškodzovanie parenchýmu pečene 
vplyvom chronického zápalu. Podľa epidemiolo-
gických pozorovaní obdobie od infekcie vírusom 
hepatitídy B do vzniku hepatocelulárneho kar-
cinómu trvá priemerne 35 rokov. Svedčia pre to 
údaje z oblastí s vysokým výskytom hepatitídy 
B, kde sa väčšina obyvateľstva infikuje v novoro-
deneckom veku a najčastejší výskyt HCC je v 4. 
desaťročí života. V detskom veku sa vyskytuje 
aj v týchto oblastiach HCC len veľmi zriedkavo 
(27). Známe sú rozdiely vo výskyte v závislosti 
od pohlavia - výskyt je 3- až 4-krát častejší u mu-
žov (2).

Doterajšie pozorovania viedli k odhaleniu via-
cerých rizikových faktorov, ktoré súvisia so vzni-
kom HCC. Môžu to byť niektoré faktory na strane 
hostiteľského organizmu ako aj na strane vyvolá-
vateľa. Za najdôležitejší rizikový faktor zo stra-
ny infikovanej osoby sa považuje prítomnosť cir
hózy. V niektorých štúdiách pacienti, u ktorých 
sa objavil HCC, mali v 75 až 95% cirhózu (30). 
Pri prospektívnej štúdii u pacientov s kompen-
zovanou cirhózou došlo v priebehu priemerne 6 
ročného sledovania v 9% ku vzniku HCC. Prav-
depodobnosť zistenia HCC po 5 ročnom sledova-
ní bola 6%, čo znamenalo 1,2% ročnú incidenciu 
(11). Na rozdiel od toho pri podobnej štúdii v ju-
hovýchodnej Ázii počas 5 ročného sledovania 
pacientov s cirhózou pri infekcii vírusom hepa-
titídy B vznikol HCC až u 20% pacientov (22).

Novšie údaje poukazujú na to, že aj pacienti 
s diabetom a obezitou sú pri chronickej infekcii 
vírusom hepatitídy B vo zvýšenom riziku vzni-
ku HCC (16,34). U týchto osôb bol vo všetkých 
vekových skupinách pozorovaný častejší vznik 
cirhózy. Okrem týchto faktorov súvisí s výsky-
tom HCC aj fajčenie a niektoré okolnosti, ktoré 

nie je možné ovplyvniť, ako je vyšší vek, mužské 
pohlavie, ale aj niektoré genetické faktory a stav 
imunity organizmu (12,35). 

Spomedzi vírusových faktorov sa pri dlhodo-
bých sledovaniach ukázalo, že sérová hladina 
HBV DNA významne koreluje s budúcim vzni-
kom HCC (14,15). Preto možno predpokladať, že 
účinné potlačenie replikácie vírusu hepatitídy B 
môže viesť k zníženiu incidencie HCC. Ďalším 
faktorom, ktorý je spojený s horšou prognózou 
a môže byť ovplyvnený liečbou, je HBeAg pozi-
tivita. Hoci vírusová nálož a HBeAg pozitivita sú 
preukázanými nezávislými faktormi spojenými 
so vznikom HCC, nie je celkom jasné, či lieč-
ba, pri ktorej sa dosiahne HBeAg sérokonverzia 
a zníženie hladiny HBV DNA, prispieva bezpro-
stredne ku zlepšeniu prognózy hepatitídy B. 

Len niekoľko randomizovaných kontrolova-
ných štúdií a klinických pozorovaní poukazuje 
na význam antivírusovej liečby pri redukcii ri-
zika vzniku HCC. Najrozsiahlejšia z nich sle-
dovala 651 ázijských pacientov s hepatitídou B 
spojenou s pokročilou fibrózou alebo cirhózou, 
ktorí boli randomizovaní podľa toho, či užíva-
li lamivudín, alebo placebo. Po 3-ročnom sle-
dovaní u tých, ktorí dostávali placebo, došlo v 
17,7% k zhoršeniu (hodnotenie zahŕňalo viacero 
bodov, medzi iným aj vznik HCC) na rozdiel od 
7,8% liečených lamivudínom. Rozdiel vo vzniku 
HCC bol len hranične štatisticky významný. Pri 
metaanalýze 12 štúdií porovnávajúcich liečbu 
interferónom a 5 štúdií porovnávajúcich liečbu 
lamivudínom (v oboch prípadoch k placebu ale-
bo osobám bez liečby) bolo zistené signifikantne 
znížené riziko vzniku HCC u liečených pacien-
tov (31). Aj ďalšie metaanalýzy podobných štúdií 
poukázali na zníženie rizika vzniku HCC u lieče-
ných pacientov, hoci ani v jednej zo štúdií nebol 
vznik HCC primárnym cieľom (35). Štúdie s ta-
kýmto cieľom by boli najmä z časového hľadiska 
mimoriadne náročné. Na efekt liečby nepriamo 
poukazujú aj údaje o zmene v prirodzenom prie-
behu chronických infekcií vírusom hepatitídy B 
od obdobia, keď sa stala dostupnou účinná anti-
vírusová liečba chronickej hepatitídy B. Inciden-
cia HCC v USA v rokoch 1985 až 2006 stúpla, 
pacienti s chronickou hepatitídou B sa však na 
tom podieľali v menšej miere (19). Aj keď efekt 
antivírusovej liečby bol potvrdený, otázkou, na 
ktorú bude potrebné nájsť odpoveď, ostáva bez-
pečnosť dlhodobého používania antivirotík pri 
hepatitíde B. 
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Vírusová hepatitída D a HCC 
K infekcii vírusom hepatitídy D môže dôjsť sú-

časne s infekciou vírusom hepatitídy B alebo for-
mou superinfekcie osoby chronicky infikovanej 
vírusom hepatitídy B, nakoľko vírus hepatitídy 
D je schopný replikácie len v prítomnosti infek-
cie vírusom hepatitídy B. Hoci klinické preja-
vy v oboch prípadoch bývajú závažné, klinické 
štúdie nenasvedčujú tomu, že infekcia vírusom 
hepatitídy D by mohla mať úlohu v patogenéze 
HCC. Sú dokonca údaje o tom, že infekcia víru-
som hepatitídy D vedie k zníženiu incidencie 
HCC potlačením replikácie vírusu hepatitídy B 
(29). Iní autori však predpokladajú, že infekcia 
vírusom hepatitídy D nepriamo zvyšuje riziko 
vzniku HCC vzhľadom k tomu, že vedie k zvýše-
nému riziku vzniku cirhózy (18). 

Vírusová hepatitída C a HCC 
Infekcia vírusom hepatitídy C sa dnes považuje 

za najväčší rizikový faktor pre vznik HCC v ce-
losvetovom meradle. Existujú však výrazné geo-
grafické odlišnosti medzi jednotlivými oblasťami 
sveta súvisiace s epidemiológiou tejto infekcie, 
ale aj s okolnosťami, ktoré nie sú celkom objas- 
nené. V Ázii je ročná incidencia HCC u osôb s cir-
hózou medzi 4 až 10%. V Japonsku bola popí- 
saná 7,1% ročná incidencia, na rozdiel od štúdií 
v Európe a v severnej Amerike s 3,7% inciden-
ciou (10). Príčina geografických odlišností nie 
je známa. Jedna z teórií je, že príčinou môže byť 
vyšší podiel okultnej hepatitídy B v Ázii a roz-
diely v konzumácii alkoholu (1).

Incidencia HCC spojená s infekciou vírusom 
hepatidídy C v posledných desaťročiach v roz-
vinutých krajinách výrazne stúpla. Napríklad 
v USA sa incidencia HCC za posledných 20 ro-
kov zdvojnásobila (1), pričom viac ako 50% tých-
to prípadov súvisí v hepatitídou C. Tento vzostup 
nadväzuje na stúpanie počtu cirhóz spôsobených 
infekciou vírusom hepatitídy C. V USA stúpol 
podiel HCC spojených s infekciou vírusom hepa-
titídy C z 11% v roku 1993 na 21% v roku 1999 
(13). Narastajúca incidencia infekcií vírusom he-
patitídy C v rozvinutých krajinách v posledných 
desaťročiach, hlavne vďaka šíreniu v rizikových 
skupinách spolu s pokrokmi v liečbe kompliká-
cií cirhózy, ako aj stúpajúca prevalencia obezi-
ty a diabetu vedú k predpokladu, že počet HCC 
spojených s hepatitídou C bude v najbližších de-
saťročiach aj naďalej stúpať C (9).

Patogenéza vzniku HCC súvisiacich s hepati-
tídou C ostáva stále nejasná. Vznik HCC súvisí 
často s prítomnosťou cirhózy, ktorá sa považuje 
za najvýznamnejší rizikový faktor zo strany hos-
titeľského organizmu. Prítomnosť cirhózy zvyšu-

je toto riziko pri hepatitíde C až 17-násobne (8). 
Riziko stúpa so závažnosťou fibrózy, nepriamo 
súvisí s dobou, kedy došlo k nákaze a priamo s 
trvaním infekcie (21). 

Súčasná cirhóza je prítomná u 60-90% anti-
HCV pozitívnych pacientov s HCC. Pravdepo-
dobnosť, že vznikne HCC u osôb infikovaných 
vírusom hepatitídy C (priemerne do 30 rokov), 
sa udáva v rozmedzí od 1 do 3% (pri hepatitíde 
B je to len 0,1-2%). V štádiu cirhózy stúpa riziko 
vzniku HCC na 1–4% ročne (6). 

Napriek tomu, že cirhóza spôsobená hepatití-
dou C je veľmi často prítomná pri vzniku HCC, 
môže táto malignita vzniknúť aj u pacientov bez 
cirhózy. Stáva sa to však pomerne zriedka (20). V 
prospektívnej multicentrickej štúdii u pacientov 
s hepatitídou C spojenou s patologickými hod-
notami ALT, ktorí nemali cirhózu, bola pozoro-
vaná 0,4% ročná incidencia HCC na rozdiel od 
skupiny pacientov s cirhózou, kde bola 2,5% roč-
ná incidencia HCC (5). Scherzer a spol. opísali 
5 pacientov bez cirhózy, u ktorých vznikol HCC 
po dosiahnutí trvalej virologickej odpovede pri 
liečbe hepatitídy C (28). Z tohto dôvodu je po-
trebné dôsledne sledovať v rámci skríningu HCC 
aj pacientov bez cirhózy. 

Okrem cirhózy a pokročilej fibrózy (3. a 4. štá-
dium) patrí medzi rizikové faktory vzniku HCC 
aj chronický alkoholizmus, diabetes mellitus, 
obezita, mužské pohlavie, vek pacientov ale aj 
genotyp 1b vírusu hepatitídy C a koinfekcia víru-
som hepatitídy B alebo HIV. 

Postihnutie mužov vznikom HCC býva 2- až 
3-krát častejšie ako žien. Výskyt bol predtým ty-
pický pre vyššie vekové skupiny, v súčasnosti je 
však posun k relatívne mladším pacientom vo 
veku 40 až 60 rokov. Prvotné štúdie poukazovali 
na to, že pri genotype 1b je riziko vzniku HCC 
2- až 6-násobne vyššie. Podľa Fattovicha a spol. 
väčšina dlhodobých štúdií nenašla vzťah medzi 
vznikom HCC a genotypom vírusu (10). V ne-
dávno publikovanej štúdii bolo opäť pozorované 
3-násobne vyššie riziko pri genotype 1b oproti 
genotypu 2 (4). Počet pacientov v tejto štúdii bol 
však pomerne malý, preto ostáva otázka vplyvu 
genotypu pri vzniku HCC neuzavretá.

Niekoľko štúdií hlavne z Japonska poukáza-
lo na význam antivírusovej liečby hepatitídy C 
v prevencii vzniku HCC u pacientov bez cirhó-
zy. Napr. v prospektívnej štúdii zahŕňajúcej 
2 890 pacientov bola zistená 1,1% incidencia pri 
priemernom sledovaní 4,3 roka oproti inciden-
cii 3,1% u tých, ktorí liečení neboli. Najväčší 
benefit bol u osôb s fibrózou 2. alebo 3. stupňa, 
u ktorých došlo k trvalej virologickej odpovedi 
(33). Podobné zistenia u pacientov bez cirhózy 
priniesli aj ďalšie dve rozsiahle štúdie (17,26).
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Viaceré štúdie z Japonska poukazujú aj na vý-
znam liečby hepatitídy C u cirhotikov pre zní-
ženie rizika vzniku HCC. Prvé zistenia o efek-
te liečby na zníženie rizika vzniku HCC u tejto 
skupiny osôb priniesla randomizovaná štúdia, 
pri ktorej bol zistený vznik HCC približne 3-krát 
častejšie u neliečených oproti liečeným pacien-
tom (24,25). Rovnaké zistenia o znížení rizika 
vzniku HCC antivírusovou liečbou u cirhotikov 
s hepatitídou C priniesli aj štúdie vykonané v zá-
padných krajinách (3). Najvýraznejšia reduk-
cia rizika vzniku HCC sa dosahuje u pacientov, 
u ktorých dôjde k trvalej virologickej odpovedi. 
Viaceré štúdie však poukazujú na to, že trvalá 
virologická odpoveď znižuje riziko vzniku HCC, 
ale ho neeliminuje (10,28). Preto aj títo pacienti 
by mali byť dispenzarizovaní s cieľom prípadné-
ho včasného odhalenia vzniku HCC.

Štúdie zamerané na skúmanie významu protra-
hovanej liečby na redukciu rizika vzniku HCC u 
pacientov s aktívnym ochorením spôsobeným in-
fekciou vírusom hepatitídy C nepotvrdili žiadny 
prínos takéhoto postupu. Neboli zistené žiadne 
rozdiely v incidencii vzniku HCC medzi liečený-
mi a neliečenými pacientmi (23). Preto sa tento 
postup neodporúča.

Prevencia vzniku HCC 
Pre prevenciu vzniku HCC má veľký význam 

predovšetkým včasná diagnostika a liečba chro-
nických ochorení pečene. Skríningové vyšetrenie 
HBsAg resp. anti-HCV môže odhaliť asymptoma-
ticky prebiehajúcu infekciu vírusom hepatitídy 
B alebo C. U osôb s chronickou vírusovou hepa-
titídou sledovanie alfa-fétoproteínu doplnené o 

USG (raz za 4-6 mesiacov) je vhodnou skríningo-
vou metódou na odhalenie HCC v štádiu, keď je 
ešte možné radikálne riešenie. Rizikovú skupinu 
osôb, u ktorých by sa tento postup mal predo-
všetkým uplatňovať, predstavujú muži vo veku 
nad 40 rokov. 

V súčasnosti existujú účinné možnosti liečby 
chronickej vírusovej hepatitídy B aj C, ktorými je 
možné predísť progresii týchto infekcií. úspešná 
liečba chronických hepatitíd predstavuje dnes 
najúčinnejšiu prevenciu vzniku hepatocelulár-
neho karcinómu u osôb s chronickými hepatití-
dami.

Prevenciou vzniku HCC je samozrejme aj sa-
motná primárna prevencia vzniku vírusových 
hepatitíd. Okrem opatrení na zabránenie prenosu 
nákazy pri infekcii vírusom hepatitídy B je mož-
né infekcii úspešnejšie predchádzať aktívnou 
imunizáciou rekombinantnými vakcínami. Pri 
hepatitíde C nateraz možnosť aktívnej imunizá-
cie nie je, príprava vakcín je len v štádiu vývoja.

Záver 
Hepatocelulárny karcinóm, v etiológii ktorého 

zohrávajú významnú úlohu infekcie vírusom he-
patitídy B a C, patrí naďalej medzi závažné ocho-
renia so zlou prognózou a stúpajúcou incidenci-
ou. V rozvinutých krajinách vzrastá hlavne počet 
HCC súvisiacich s infekciou vírusom hepatitídy 
C. Okrem prevencie vzniku nových infekcií je 
úspešná liečba chronických hepatitíd B a C naj-
významnejším faktorom v znižovaní morbidity a 
mortality na toto zhubné ochorenie.
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Súhrn
Register cirhózy pečene v Slovenskej republike bol vytvorený za účelom zlepšenia diagnózy včasných štá-
dií hepatocelulárneho karcinómu (HCC). Na jeho tvorbe sa podieľa 25 centier, vstup do registra je možný 
na stránke www.cirrhosis.sk po zadaní mena a hesla. Skríning HCC sa robí na báze ultrazvuku brucha a 
vyšetrenia alfa-fétoproteínu; údaje sa do registra dopĺňajú každých 6 mesiacov. 
Kľúčové slová 
Register cirhózy – hepatocelulárny karcinóm – ultrazvuk brucha – alfa-fétoproteín

REGISTER OF LIVER CIRRHOSIS IN SLOVAK REPUBLIC

Peter Jarčuška1, Štefan Hrušovský2, Ľubomír Skladaný3, Roman Gáborík4
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Abstract 
Register of Liver Cirrhosis in Slovak Republic has been created to improve diagnosis of hepatocellular 
cancer (HCC) in early stages. 25 centres participate to create this register, access to the register is possible 
on �������������������������������������������������������������������������������������������������               www.cirrhosis.sk ��������������������������������������������������������������������������������              after ID and password typing. Screening of HCC is made at the base of abdominal 
ultrasound and alpha-fetoprotein examination, data in register are updated every 6 months. 
Key words
Register of cirrhosis – hepatocellular carcinoma – abdominal ultrasound – alpha-fetoprotein

REGISTER CIRHÓZY PEČENE V SLOVENSKEJ REPUBLIKE

Úvod
Hepatocelulárny karcinóm je 6. najčastejším 

nádorom na svete, ročná incidencia tohto nádoru 
v roku 2002 bola 626 000 nových prípadov (11). 
Incidencia HCC v Európe a USA sa v poslednom 
období zvyšuje a je najčastejšou príčinou úmrtia 
medzi pacientmi s cirhózou pečene. Hepatitída 
B je hlavným rizikovým faktorom pre vznik HCC 
v Ázii a v Afrike, hepatitída C v západoeuróp-
skych krajinách a v Japonsku. 80% všetkých HCC 
sa vyskytuje v teréne cirhózy pečene (8).

HBsAg pozitívni pacienti majú vyššie riziko 
vzniku HCC v porovnaní s pacientmi, ktorí sú 
HBsAg negatívni. HBsAg pozitívni HBeAg pozi-
tívni pacienti majú v priebehu 10 ročného sledo-
vania 60,2 násobne vyššie riziko, HBsAg pozitívni 
HBeAg negatívni pacienti 9,6 násobné riziko (15). 
Aj hladina HBV DNA má vplyv na vznik HCC. 
V priebehu 11,4 ročného sledovania vznikol u 

pacientov s hladinou HBV DNA menej ako 300 
kópií/ml HCC v 1,3%, pri hladine 1 000 000 kó-
pií a viac u 14,9% pacientov (6). Aj nosiči vírusu 
hepatitídy B majú niekoľkonásobne vyššie riziko 
vzniku HCC (7). Ročná incidencia HCC u pacien-
tov s chronickou hepatitídou B v štádiu cirhózy 
pečene je 2-6% (1).

Pri hepatitíde C sa HCC vyskytuje iba pri po-
kročilej fibróze pečene alebo cirhóze pečene. Vo 
svete je približne 170 miliónov ľudí infikovaných 
vírusom hepatitídy C, z nich 20-30% progreduje 
do cirhózy pečene. Ročná incidencia HCC u cir-
hotikov je 3-5%, HCC vznikne v priebehu života u 
približne tretiny pacientov s chronickou hepatití-
dou C v štádiu cirhózy pečene (9).

Pacienti s chronickou hepatitídou majú ročnú in-
cidenciu HCC približne 1%, pacienti s kompenzo-
vanou cirhózou pečene cca 3-4%. Vysoká hladina 
alfa-fétoproteínu u pacientov s chronickou hepati-
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tídou je asociovaná so zvýšenou incidenciou HCC 
(3,13). Veľmi vysoké riziko vzniku HCC majú pa-
cienti s hemochromatózou v štádiu cirhózy pečene; 
v priebehu dlhodobého sledovania sa HCC vysky-
tol u 29% pacientov s hemochromatózou v štádiu 
cirhózy pečene, u pacientov s hemochromatózou 
bez cirhózy nebol HCC diagnostikovaný (4).

Pre skríning HCC je najvhodnejšou metódou 
ultrazvukové vyšetrenie brucha; toto by malo byť 
vykonané u pacientov, ktorí majú riziko vzniku 
HCC každých 6-12 mesiacov (2). Výťažnosť ultra-
zvukového vyšetrenia možno zvýšiť podaním mik-
robublinkového kontrastu. Pri diagnostike HCC 
má svoje miesto aj komputerová tomografia (CT) 
a nukleárna magnetická rezonancia (MRI), pričom 
podanie kontrastu môže zvýšiť výťažnosť oboch 
metód. Optimálnou kontrastnou látkou, podáva-
nou vnútrožilovo pri MRI je kyselina gadoxetiko-
vá (10). V predchádzajúcom texte bolo spomenu-
té, že výskyt HCC je častejší u pacientov s vyššou 
hladinou alfa-fétoproteínu, preto aj toto vyšetrenie 
môže byť použité v skríningu HCC, pričom klinic-
ký význam má hlavne dynamika tohto parametra. 
Diagnózu HCC definitívne potvrdí histologické 
vyšetrenie. Pre diagnostiku HCC je potrebný nález 
hypervaskularizovaných lézií väčších ako 2 cm 
dvoma rôznymi metódami alebo nález hypervas-
kularizovanej lézie väčšej ako 2 cm jednou metó-
dou a hladina alfa-fétoproteínu vyššia ako 400 ng/
ml. Pre lézie menšie ako 2 cm, ktoré sú suspektné 
ako HCC, je vhodná biopsia pečene (1).

Zásadný význam skríningu HCC tkvie v tom, 
že ak zachytíme HCC v štádiu 0 alebo A podľa 
BCLC kritérií, je možná kuratívna liečba (resekcia, 
transplantácia pečene, perkutánna etanolová in-
jekcia alebo rádiofrekvenčná ablácia), ktorá môže 
viesť k vyliečeniu HCC. V štádiu B-C je možná 
iba nekuratívna liečba (chemoembolizácia alebo 
sorafenib), v štádiu D je možná iba symptomatic-
ká liečba (5). Podiel pacientov, u ktorých sa HCC 
diagnostikuje vo včasnom štádiu, odráža kvalitu 
zdravotníckej starostlivosti (12). 

Register cirhózy v Slovenskej republike.
V roku 2009 bol spustený Register cirhózy Slo-

venskej republiky. Register je v elektronickej 
forme, prístup je cez internetovú stránku www.
cirrhosis.sk (14). Práva na spracovanie údajov 
z registra má Slovenská hepatologická spoločnosť 
Slovenskej lekárskej spoločnosti. Správu interne-
tovej stránky finančne zabezpečuje firma Bayer 
HealthCare. Na tvorbe registra participuje 25 pra-
covísk, ich zoznam je uvedený v tabuľke 1.

Tab. 1: ��������� ���������� ������ ��� ����������� ��� �������Zoznam pracovísk, ktoré sa zúčastňujú na tvorbe 
Registra cirhózy Slovenskej republiky

• �Hepatologická ambulancia, Ústav farmakológie a 
klinickej farmakológie, SZU, Limbová 12 - 14, Bratislava

• �Hepatologická ambulancia, 1. interná klinika SZU a UN 
L. Dérera, Limbová 5, Bratislava

• �Hepatologická ambulancia, 3. interná klinika, LF UK a 
UN L. Dérera, Limbová 5, Bratislava

• �Hepatologická ambulancia, Gastroenterologická klinika 
UN a SZU, Antolská 11, Bratislava - Petržalka

• �Thalion, Gastroenterohepatologické centrum, Mýtna 5, 
Bratislava

• �Hepatologická ambulancia, Interné oddelenie FN, 
Legionárska 28, Trenčín

• �Hepatologická ambulancia, Klinika vnútorného lekárstva 
II, FNsP, Slovenská 11, Nové Zámky

• �Hepatologická ambulancia, KM Management spol s.r.o., 
Radová 44, Nitra

• �Hepatologická ambulancia, Interná klinika FN, Žarnova 
11, Trnava

• �Hepatologická ambulancia, Interná klinika FN FDR, Nám. 
L. Svobodu 1, Banská Bystrica

• �Gastroenterologická a hepatologická ambulancia, 
Oddelenie vnútorného lekárstva, Všeobecná nemocnica s 
poliklinikou Lučenec, n.o., Námestie republiky 15

• �Hepatologická ambulancia, 1. interná klinika, UNLP a LF 
UPJŠ Košice, pracovisko Trieda SNP 1, Košice

• �Gastroenterologická ambulancia, Klinika vnútorného 
lekárstva II, FNsP J. A. Reimanna, Hollého 14, Prešov

• �Gastroenterologická a hepatologická ambulancia, 
Nemocnica Poprad, a.s., Banícka 803/28, Poprad

• �Interná klinika gastroenterologická, MFN a JLF UK, 
Kollárova 2, Martin

• �Gastroenterologické a hepatologické oddelenie, V. interná 
klinika LF UK a UN Bratislava - Ružinov, Ružinovská 6, 
Bratislava

• �Gastroeenterologické centrum, FNsP, ul. V. Spanyola 43, 
Žilina

• �Klinika infektológie a geografickej medicíny, UN L. 
Dérera LF UK Limbová 5, Bratislava

• �Infekčná klinika MFN a JLF UK, Kollárova 2, Martin

• �Infekčné oddelenie, FNsP F.D. Roosevelta, Nám. arm. gen. 
L. Svobodu 1, Banská Bystrica

• �Klinika pre infekčné choroby, UN L. Pasteura, 
Rastislavova 43, Košice

• �Detské infekčné oddelenie, DFN, Tr. SNP 1, Košice

• �Infekčná klinika, FN Trnava, A. Žarnova 11, Trnava

• �Infekčné oddelenie, Nemocnica Poprad, a.s., Banícka 
803/28, Poprad

• �Infekčná klinika, FN Nitra, Špitálska 6, Nitra

• �Infekčné oddelenie, Všeobecná nemocnica s poliklinikou 
Lučenec n.o., Nám. Republiky 14, Lučenec
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Lekári z uvedených pracovísk sa dostanú do 
databázy registra po zadaní prístupového kódu 
a hesla; tieto údaje im pridelí administrátor. Do 
registra sa zadávajú pacienti s dokázanou cirhó-
zou pečene, ale aj pacienti HBsAg pozitívni bez 
ohľadu na štádium choroby. 

Cieľom registra je: 
- �monitorovať pacientov s cirhózou
- �zvýšiť záchytnosť hepatocelulárneho karcinó-

mu vo včasných štádiách
- �zistiť význam klinického monitorovania alfa-

fétoproteínu a ultrazvuku brucha pre diagnos-
tiku hepatocelulárneho karcinómu

- �zistiť, ako ovplyvnia jednotlivé liečebné sché-
my prognózu pacientov s hepatocelulárnym 
karcinómom. 

Pri prvej návšteve v ambulancii sa zadajú identi-
fikačné údaje pacienta, dátum zaradenia do sledo-
vania, rok narodenia, pohlavie a hmotnosť. Lekár 
uvedie, či diagnóza cirhózy pečene bola zistená 
na základe klinického vyšetrenia, laboratórneho 
nálezu alebo po histologickom vyšetrení vzorky 
pečene a zaznamená dátum posledného vyšetre-
nia ultrazvuku brucha a dátum posledného vyšet-
renia alfa-fétoproteínu. Vyšetrujúci uvedie aj prí-
činu cirhózy pečene. Okrem pacientov s cirhózou 
pečene sa do registra zadávajú aj HBsAg pozitívni 
pacienti bez ohľadu na štádium choroby. Elektro-
nická podoba zadávaných údajov pri prvom vy-
šetrení je na obrázku 1.

Obr. 1: Údaje, ktoré sa zadávajú do Registra cirhózy v Slovenskej republike pri vstupnom 
vyšetrení

Pridané 

Pacientove Id (celý register): 

Pacientove Id (pod a používate a): 

Iniciály pacienta: *

Dátum zaradenia: 

Rok narodenia: *

Pohlavie: *
Muž 

Žena

Hmotnos  [v kg]: *

Diagnóza cirhózy v roku: 

klinicky 

laboratórne 

histologicky 

Dátum posl. vyšetrenia USG: *

Dátum posl. vyšetrenia AFP: *

Etiológia cirhózy (uve te dátum): 

HBsAg pozitivita bez cirhózy 

HBV

HCV

Autoimunitná hepatitída 

Hemochromatóza 

Wilsonova choroba 

Alkohol

Iné - poznámka 

Obr. 1: �Údaje, ktoré sa zadávajú do Registra cirhózy v Slovenskej republike pri vstupnom vyšetrení
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Pri opakovanom vyšetrení sa zaznamená dátum 
kontroly a hmotnosť pacienta, hodnota alfa-fé-
toproteínu, výsledok ultrazvuku brucha. Pri po-
dozrení na HCC sa zaznamená aj nález CT a MRI 
brucha. Lekár zapíše aj výsledok sérológie hepa-
titídy B (HBeAg/anti HBe), prítomnosť replikácie 
vírusu hepatitídy C a zaznamená antivírusovú 
liečbu. Zaznamená aj komplikácie cirhózy pečene 
ako krvácanie pri portálnej hypertenzii a ascites. 
Ak sa vykonala biopsia ložiska pečene, lekár do-
plní do tabuľky dátum jej vykonania a histologic-
ký nález. V prípade, že pacient s HCC je liečený, 
vyšetrujúci lekár doplní terapeutickú modalitu 
a jej výsledok. Ak by došlo k úmrtiu pacienta, táto 
skutočnosť sa zaznamená do registra. Elektronic-
ká podoba zadávaných údajov pri opakovanom 
vyšetrení je na obrázku 2.

Opakované vyšetrenia pacienta sa uskutočnia 
po 6 mesiacoch. Krátko pred týmto termínom je 
vyšetrujúci lekár na termín vyšetrenia upozorne-
ný e-mailovou správou. 

Záver
Pri dobrej kooperácii lekárov z vyššie uvedených 

centier je možné zaradiť v priebehu niekoľkých 
rokov niekoľko tisíc pacientov. Potom budeme 
vedieť vypočítať ročnú incidenciu HCC v teréne 
cirhózy pečene a u pacientov HBsAg pozitívnych, 
zhodnotiť význam monitorovania alfa-fétoproteí
nu a ultrazvuku brucha. Dozvieme sa, ako liečime 
pacientov s HCC v jednotlivých štádiách choroby, 
bude sa môcť zhodnotiť úspešnosť liečby.

Obr. 2: Údaje, ktoré sa zadávajú do Registra cirhózy v Slovenskej republike pri opakovanom 
vyšetrení

Dátum zapísania návštevy 

Dátum návštevy: *

Hmotnos  [v kg]: 

AFP vyšetrené?  

AFP hodnota: *

AFP jednotky: *

AFP zhodnotenie: *

AFP dátum vyšetrenia: *

USG - Zmeny typické pre HCC alebo ložisko nejasnej etiológie: *

USG dátum: *

CT - Nálezy suspektné pre HCC:

NMR - Nálezy suspektné pre HCC:

Histologicky potvrdené HCC: Nevyšetrené

Dátum biopsie ložiska pe ene pri podozrení na HCC: 

Diagnóza HCC:

Etiológia lie by:

Za iatok aktívnej lie by vírusovej hepatitídy (VH): 

Názvy použitých prípravkov pri lie be vírusovej hepatitídy (VH):  

HCV RNA - posledná hodnota: 

HCV RNA - dátum: 

HBeAg/anti HBe pri hepatitíde B: 

Aktívny alkoholizmus:

Krvácanie pri portálnej hypertenzii:

Dátum prvej epizódy krvácania pri PH: 

Ascites pri portálnej hypertenzii:

Obr. 2: �Údaje, ktoré sa zadávajú do Registra cirhózy v Slovenskej republike pri opakovanom vyšetrení
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Filip Danninger1, Petra Gindlová2, Filip Kulíšek1 
1I.chirurgická klinika SZU v Bratislave 
2Rádiodiagnostická klinika SZU v Bratislave

Súhrn
Autori prezentujú aktuálne indikácie a kontraindikácie rádiofrekvenčnej ablácie (RFA) zhubných nádorov 
pečene. Pomocou navádzania rádiofrekvenčnej ihly štandardným USG alebo CT vyšetrením možno do-
cieliť úplnú deštrukciu nádorového ložiska do 3 cm a RFA je tu porovnateľná s radikálnym chirurgickým 
výkonom. Pri léziách nad 3 cm nemožno docieliť spoľahlivú deštrukciu periférnych zón nádoru, čo vy-
plýva z približne guľovitého tvaru nádorových ložísk, keď s narastaním priemeru exponenciálne narastá 
celkový objem. Riešením je 3D navigácia pomocou USG prístroja, ktorý je schopný vykonať fúziu CT ob-
razu s USG vyšetrením v reálnom čase. S takýmito prístrojmi je možno aj graficky zamerať bezpečnostnú 
hranicu okolo nádoru, ktorú treba deštruovať a priamo graficky sledovať efektívnosť RFA väčších ložísk. 
Ďalším prínosom k sledovaniu pacienta po RFA je zavedenie kontrastnej ultrasonografie s vodným rozto-
kom mikrobubliniek, ktorý umožňuje jednak USG identifikáciu a presné ohraničenie hypervaskularizo-
vaných pečeňových nádorov, ktoré sa nedostatočne zobrazujú pomocou bežného USG vyšetrenia, jednak 
identifikáciu vitálneho nádorového tkaniva po rádiofrekvenčnej ablácii.
Kľúčové slová
Rádiofrekvenčná ablácia - nádory pečene - hepatocelulárny karcinóm

Actual place of radiofrequency ablation (RFA) in the treatment of liver tumours 

Filip Danninger1, Petra Gindlová2, Filip Kulíšek1 
11stDept of Surgery, Slovak Medical University, Bratislava
2Dept of Radiodiagnostics, Slovak Medical University, Bratislava

Abstract
Authors present the recent indications and contraindications for radiofrequency ablation (RFA) of liver 
tumours. When the RFA is guided by a standard US or CT navigation, the total tumour destruction can 
be safely obtained in tumours up to 3 cm in diameter. In these situations, the RFA is comparable to 
radical surgical procedure. In tumour size over 3 cm in diameter, radical destruction in the periphery of 
the tumour cannot be achieved. This is due to a globoid shape of the tumours; growing the radius of the 
tumour, the cubage of the tumour brews up exponentially. The solution is the RFA under 3D US navigation. 
It is possible using sonographic machines, which are capable to perform a CT scan fusion with a live US 
examination. On the US fusion machine one can graphically set the border of the planned RFA destruction 
around the tumour to keep the safe destruction line. Other contribution is the contrast US examination 
and post-RFA follow up using the hydrosolution of microbubbles that enables the tumour identification, as 
well as the detection of vital tumour tissue areas after radiofrequency ablation.
Key words
Radiofrequency ablation - liver tumours - hepatocellular carcinoma

AKTUÁLNE MIESTO RÁDIOFREKVENČNEJ ABLÁCIE PRI LIEČBE
ZHUBNÝCH NÁDOROV PEČENE

Rádiofrekvenčná ablácia (RFA) sa dnes považuje 
za komplementárnu liečbu zle prístupných alebo 
neresekovateľných zhubných nádorov pečene. 
Štandardne sa indikujú na RFA liečbu malígne 
ložiská v pečeni do veľkosti 5 cm. Hoci diagnos-
tika sa v ostatných rokoch významne zdokonalila, 
osobitne pri hepatocelulárnom karcinóme (HCC) 
(10), nanešťastie, pre pokročilosť nálezov je ešte 

stále len 10-20% pacientov s novodiagnostikova-
nými zhubnými nádormi v pečeni vhodných na 
radikálnu chirurgickú liečbu (1-3). Najčastejšie 
ide o metastázy kolorektálneho karcinómu a lo-
žiská HCC. Pri metastázach alebo HCC do veľkosti 
3 cm sa RFA za podmienky zachovania správneho 
postupu (RFA pod USG alebo CT kontrolou) pova-
žuje za radikálny liečebný výkon, ktorým sa dosa-
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huje úplná deštrukcia nádoru. Pri veľkosti ložiska 
viac ako 3 cm sa exponenciálne zväčšuje objem 
ložiska (obr. 1) a tým radikalita RFA prudko klesá, 
lebo okrajové zóny ložiska sa termicky nedosta-
točne deštruujú. Preto si väčšie ložiská často vy-
žadujú opakované aplikácie RFA s nasledujúcou 
CT kontrolou. Pri opakovaných aplikáciách počas 
jedného ošetrenia sa v priebehu výkonu pri štan-
dardnej CT alebo 2D USG navigácii nedá presne 
skontrolovať účinnosť termickej deštrukcie nádo-
ru. Na parenchýme pečene nastanú také zmeny, 
že bežnými USG a CT zobrazeniami sa nedá pres-
ne určiť skutočný rozsah nekrózy tkaniva. Upred-

nostňuje sa perkutánna aplikácia RFA pod USG 
alebo pod CT kontrolou. 

Všetci pacienti po RFA musia byť v pooperač-
nom období starostlivo sledovaní. Prvé kontrolné 
CT vyšetrenie po aplikácii RFA sa vykonáva po 6 
týždňoch od aplikácie a potom v trojmesačných 
intervaloch počas prvého roka, za súčasného sle-
dovania sérovej koncentrácie onkomarkerov: pri 
HCC alfa-fétoproteín (AFP), pri kolorektálnom 
karcinóme karcinoembryonálny antigén (CEA), 
Ca 19-9. Prirodzene, rádiofrekvenčná ablácia 
neovplyvňuje riziko nových metastáz či nového 
ložiska HCC. Nové ložisko HCC vzniká po roku 
od RFA v 4% a po troch rokoch v 33% (6). RFA je 
vo všeobecnosti veľmi dobre tolerovaná liečebná 
metóda s nízkou morbiditou v rozmedzí 3-7% a s 
mortalitou menej ako 1,2%, (3,7,9).

Indikácie RFA:
1. �Zhubné nádory pečene neindikované na chi-

rurgickú liečbu, ak je priemer ložiska < 5 cm 
a počet ložísk ≤ 3. Tento nález si často vyža-
duje opakované ošetrenia.

2. �Ideálne ložisko ≤ 3 cm. RFA tu predstavuje 
radikálny výkon.

3. �Kombinácia resekcie pečene a RFA, ak je po-
čet ložísk v pečeni < 5.

Kontraindikácie RFA:
1. �Diseminácia malígneho procesu: intrahepa-

tálna – počet ložísk > 5; extrahepatálna – pos-
tihnutie regionálnych lymfatických uzlín. 

2. �Pokročilá cirhóza pečene s ascitom (Child-
Pugh C).

RFA sa vykonáva perkutánne pod USG alebo CT 
navigáciou, alebo peroperačne pod USG navigá-
ciou (obr. 2 a 3). Pri peroperačnej RFA sa často 

Obr. 1: �Zmena priemeru ložiska a jej vplyv na objem

Obr. 3: �Peroperačná USG na presnú anatomickú lokalizáciu 
nádoru a kontrolu účinnosti RFA

Obr. 2: �Peroperačná RFA nádoru v VII. segmente pečene 
pomocou trojitej (cluster) elektródy
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kombinuje resekčný výkon na pečeni s RFA ložísk 
na neresekovanej pečeni. Ide zvyčajne o ložiská, 
ktoré sú nevhodne uložené, napr. pri vústení he-
patálnych vén, centrálne uložené ložiská v seg-
mente IVa alebo v VIII. segmente, a to u cirho-
tických pacientov, u ktorých si nemožno dovoliť 
rozsiahlejší chirurgický výkon kvôli malej funkč-
nej rezerve pečene. U pacientov s HCC v cirhóze 
pečene v štádiu Child-Pugh B so skóre > 7 bodov 
sa aplikujú Milánske kritériá indikácie na trans-
plantáciu, pre metastázy v pečeni je indikácia na 
transplantáciu pečene výnimočná (5). Počas ča-
kania na transplantáciu sa u nich vykonáva ako 
premosťujúci výkon buď rádiofrekvenčná ablácia 
alebo transartériová chemoembolizácia nádoro-
vých ložísk (TACE) (3,8).

Po RFA sa na CT pečene sleduje predovšetkým 
vitalita ablovaného ložiska, ktorá sa posudzuje 

podľa denzity vychytávania jódovej kontrastnej 
látky alebo pomocou kontrastnej USG s príprav-
kom SonoVue. Ide o vodný roztok stabilizovaných 
1-6 μm veľkých SF6 mikrobubliniek, ktorý umož-
ňuje USG identifikáciu hypervaskularizovaných 
arterializovaných malígnych lézií, predovšetkým 
HCC, ktorých charakter sa pri bežnom USG vy-
šetrení ťažko určuje. Kontrastná USG sa používa 
aj na posúdenie vitality ložísk po RFA alebo TACE 
(obr. 4 a 5). 

Najnovšou modalitou v používaní RFA je jej 
transkutánna aplikácia pod 3D navigáciou, ako to 
umožňuje prístroj Esaote, ktorý kombinuje reálnu 
USG navigáciu s CT obrazom, ktorý sa vopred na-
hráva do USG prístroja. Táto obrazová fúzia umož-
ňuje vyšetrujúcemu 3D priestorovú predstavu pri 
vyšetrení ultrazvukom. Navyše je možné naplá-
novať si grafickým spôsobom deštrukciu ložiska 
a počas výkonu sledovať účinnosť RFA, čo pri bež-
nej USG a CT kontrole nie je možné. Týmto spôso-
bom je možné perkutánne naviesť RFA elektródu 
do tumoru s presnosťou na niekoľko milimetrov, 
a to i pri léziách uložených blízko veľkých ciev, 
vrátane väčších ložísk, ktoré si vyžadujú viacná-
sobnú aplikáciu RFA počas jedného ošetrenia. 

Vo vlastnom súbore 82 pacientov liečených od 
roku 2002 pomocou RFA (4) sme v 2 prípadoch 
robili perkutánnu RFA pomocou 3D navigácie 
prístrojom Esaote. U ďalších 4 pacientov sme ro-
bili perkutánnu RFA abláciu pod CT alebo USG 
navigáciou štandardným ultrasonografom. U os-
tatných pacientov sme aplikovali RFA počas ope-
račného výkonu. V 2 prípadoch z 82 pacientov sa 
vyskytol absces v mieste rozsiahlejšej koagulačnej 
nekrózy, ktorý sme v oboch prípadoch zvládli per-
kutánnou drenážou pod CT kontrolou (obr. 6).

RFA možno považovať za účinnú a radikálnu 

Obr. 5: �CT vyšetrenie u pacienta po RFA s odstupom 2 
mesiacov od výkonu. Vidno centrálne sa vysycujúce 
ložisko obklopené halom. Ložisko v centre 
znekrotizovanej zóny mierne vychytáva kontrast

Obr. 4: �Preparát SonoVue na kontrastnú USG, ktorá umožňuje 
lepšie zviditeľnenie nádorov v reálnom obraze

Obr. 6: �Perkutánna drenáž abscesu po RFA pod CT 
kontrolou
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metódu liečby zhubných nádorov s veľkosťou do 
3 cm pri presnej USG alebo CT navigácii. Pri lieč-
be tumorov väčších ako 3 cm je možné radikalitu 
dosiahnuť len za pomoci fúzie obrazu použitím 
3D navigácie, keď sa grafickým spôsobom dajú 
presne identifikovať zóny deštrukcie nádorovej 

lézie a pomocou opakovaných aplikácií RFA po-
čas jedného ošetrenia sa dá radikálne deštruovať 
celé patologické ložisko aj s priemerom nad 3 cm. 
3D navigácia pomocou fúzie obrazu je dnes jediná 
validizovaná metóda umožňujúca dosiahnutie ra-
dikálnej ablácie aj u ložísk väčších ako 3 cm. 
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Súhrn
Transartériová chemoembolizácia je opakované podávanie cytostatika, zvyčajne v suspenzii s lipiodolom, 
do artérie zásobujúcej hepatocelulárny karcinóm s nasledujúcou embolizáciou rôznymi časticami. Cie-
ľom je vyvolať nekrózu nádoru s minimálnym poškodením okolitého tkaniva pečene. Hlavnou indikáciou 
je liečba neresekabilného veľkého alebo multifokálneho hepatocelulárneho karcinómu bez cievnej invázie 
a extrahepatálneho šírenia u asymptomatických pacientov. Používa sa aj ako premosťovacia liečba hepa-
tocelulárneho karcinómu u čakateľov na transplantáciu pečene. Hlavnými kontraindikáciami sú: preras-
tanie nádoru do ciev, jeho extrahepatálne rozšírenie, pokročilá cirhóza pečene a rozsiahly nádor presahu-
júci 50% objemu pečene. Postembolizačný syndróm zahŕňa bolesť brucha, nauzeu, vracanie a febrilitu. 
Kľúčové slová
Transartériová chemoembolizácia - hepatocelulárny karcinóm

THERAPY OF hepatocelLulAr CarcinOmA BY transartEriAL ChemoembolizATioN

Miroslav Žigrai1, Anton Šoka2, Víťazoslav Belan2, Petra Gindlová2, Filip Danninger3,
Miron Petrašovič3

11st Dept of Internal Medicine, Slovak Medical University and University Hospital, Bratislava
2Dept of Radiodiagnostics, University Hospital, Bratislava 
31st Dept of Surgery, Slovak Medical University and University Hospital, Bratislava 

Abstract
Transarterial chemoembolization is periodic administration of chemotherapeutic agent, usually mixed 
with lipiodol, into hepatocellular carcinoma feeding artery, followed by embolization using various types 
of particles. The goal is to cause tumour necrosis with minimal surrounding liver parenchyma damage. 
The main indication is the treatment of asymptomatic patients with unresectable large or multifocal 
hepatocellular carcinoma, with no vascular invasion or extrahepatic spread. In patients waiting for liver 
transplantation, transarterial chemoembolization may be used as bridging therapy. Patients with vascular 
tumoral invasion, extrahepatic tumor spread, advanced cirrhosis, or with large tumour of more than 
50% of liver volume should not be treated by transarterial chemoembolization. The post-embolization 
syndrome includes abdominal pain, nausea, vomiting and fever.
Key words 
Transarterial chemoembolization - hepatocellular carcinoma

LIEČBA HEPATOCELULÁRNEHO KARCINÓMU TRANSARTÉRIOVOU
CHEMOEMBOLIZÁCIOU

Úvod
Liečebné možnosti hepatocelulárneho karci-

nómu (HCC) závisia od veľkosti a od lokalizácie 
nádoru, od jeho vzťahu k pečeňovým cievam. 
Keďže HCC vzniká vo väčšine prípadov v teréne 
cirhózy pečene, v porovnaní s inými zhubnými 
nádormi je jeho liečba limitovaná aj funkčným 
stavom pečene. Potenciálne kuratívnymi liečeb-
nými metódami sú: resekcia, transplantácia pe-
čene a ablačné techniky (rádiofrekvenčná ablá-
cia, perkutánna injekcia alkoholu, kryoterapia 
a i.). Napriek úsiliu o dôsledný skríning v rizi-
kových skupinách pacientov s cieľom včasného 
zachytenia HCC a napriek komplexnej diagnosti-

ke (26) je možné uvedenými metódami liečiť asi 
len tretinu všetkých pacientov. U zostávajúcich 
pacientov je indikovaná transartériová chemo-
embolizácia (TACE), pri kontraindikácii TACE 
systémová biologická liečba multikinázovým 
inhibítorom sorafenibom alebo symptomatická 
liečba (16,17). 

Transartériová chemoembolizácia a iné trans-
artériové techniky 

Hepatocelulárny karcinóm patrí medzi arteria-
lizované hypervaskularizované nádory. Z veľkej 
časti je zásobený artériou odstupujúcou z pravej 
alebo ľavej vetvy vlastnej hepatálnej artérie. Tieto 
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dve základné charakteristiky sa stali patologicko-
anatomickým podkladom pre rozvoj viacerých 
transartériových techník, pri ktorých sa priamo 
do artérie zásobujúcej nádor podáva v rôznej 
kombinácii cytostatikum, jeho nosič a emboli-
začná látka. Cieľom metódy je spôsobiť nekrózu 
nádoru, ušetriť okolité pečeňové tkanivo, mini-
malizovať celkové nežiaduce účinky cytostatika. 

Medzi transartériové techniky patria:
• �TAE (transartériová embolizácia) – oklúzia 

artérie zásobujúcej nádor embolizačnou lát-
kou. Najčastejšie sa používajú niekoľkomili-
metrové častice (1-2 mm) pripravené zo že-
latínovej peny (Gelfoam). Možno použiť aj 
špirály z nehrdzavejúcej ocele alebo častice 
z polyvinylalkoholu. 

• �TAC (transartériová chemoterapia) – podáva-
nie cytostatika (bez lipiodolu) katétrom za-
vedeným priamo do hepatálnej artérie, bez 
podania embolizačnej látky. 

• �TOCE (transartériová olejová chemoemboli-
zácia) – podávanie emulzie cytostatika s lipi-
odolom do hepatálnej artérie, bez nasledujú-
cej embolizácie. 

• �TACE (transartériová chemoembolizácia) s 
lipiodolom – najčastejšie používaná metóda. 
Opakovane sa pri nej selektívne podáva emul-
zia niektorého z cytostatík, najčastejšie doxo-
rubicín, cisplatina, mitoxantrón a mitomycín 
C, s lipiodolom priamo do artérie vyživujúcej 
nádor. Lipiodol je jodizovaný ester makové-
ho oleja. Slúži ako nosič cytostatika, ktorý sa 
preferenčne akumuluje v hepatocelulárnom 
karcinóme. Výkon sa ukončí upchatím arté-
rie embolizačnou látkou, ktorá zabezpečí is-
chémiu nádoru a zabráni spätné vyplavenie 
lipiodolu s cytostatikom. Na embolizáciu sa 
najčastejšie používa resorbovateľná želatíno-
vá pena (Gelfoam) vo forme rôznych častíc. 
Metóda s použitím emulzie cytostatika s lipi-
odolom a nasledujúcim upchatím artérie sa 
nazýva aj konvenčná TACE (2,20).

• �TACE s DC Bead. Úsilie o zlepšenie efektu 
TACE a zníženie vedľajších účinkov cytosta-
tík viedli k rozvoju častíc uvoľňujúcich lieči-
vo (cytostatikum). Existuje niekoľko variantov 
takýchto častíc. Najčastejšie sa používajú DC 
Bead. Chemicky ide o polymér polyvinylal-
koholu modifikovaný negatívne nabitými sul-
fonátovými skupinami, ktoré sprostredkujú 
iónovú väzbu s doxorubicínom prostredníc-
tvom jeho kladne nabitej aminoskupiny (15). 
Po selektívnom podaní DC Bead s nadviaza-
ným doxorubicínom nastáva nekróza nádoru 
v dôsledku pôsobenia postupne prolongova-
ne uvoľňovaného doxorubicínu a ischémie 
spôsobenej upchaním vaskulatúry nádoru 
samotnými časticami DC Bead. Veľkou výho-

dou DC Bead je aj niekoľkými štúdiami ove-
rená veľmi malá koncentrácia doxorubicínu 
v systémovej cirkulácii po TACE (8,22,24). 

Indikácie 
Hlavnou indikáciou TACE je liečba asymptoma-

tických pacientov s veľkým alebo multifokálnym 
HCC bez prerastania do ciev a bez extrahepatál-
neho šírenia, s kompenzovanou cirhózou pečene 
(štádium 2 podľa BCLC) (4) (obr. 1). V tejto sku-
pine pacientov patrí TACE medzi štandardné lie-
čebné metódy. Predĺženie prežívania pacientov 
s HCC liečených TACE v porovnaní s prežívaním 
pacientov liečených symptomaticky po prvýkrát 
dokázal randomizovanými štúdiami Llovet a spo-
luprac. a Lo a spoluprac. v roku 2002. Medián 
prežívania pacientov bez liečby bol 16 mesiacov, 
pri liečbe pomocou TACE sa medián prežívania 
predĺžil na 19-20 mesiacov (16-18).

Ďalšou indikáciou TACE je liečba HCC pred 
transplantáciou pečene. Cieľom je zabránenie 
rastu nádoru a predčasnému vyradeniu pacienta 
zo zoznamu čakateľov na transplantáciu pečene, 
čo sa označuje ako premosťujúca liečba (obr. 2A, 
2B). TACE sa indikuje, ak predpokladaná dĺžka 
čakacej doby presiahne 4-6 mesiacov. Napriek 
tomu, že vzhľadom na nedostatok darcov tento 
postup používa viacero transplantačných centier, 
jeho jednoznačný benefit ešte treba overiť. TACE 
sa používa aj na down-staging u vybraných pa-
cientov s hepatocelulárnym karcinóm nespĺňa-
júcich Milánske kritériá. Cieľom je zmenšenie 
nádoru so splnením týchto kritérií. 

Ako koadjuvantná liečba pred resekciou hepa-
tocelulárneho karcinómu alebo po nej sa TACE 
jednoznačne neodporúča (5,21). 

Obr. 1: �Kontrastné CT pečene. Artériová fáza. 
Difúzna hepatopatia so splenomegáliou. 
Viacpočetné ložiská HCC v oboch lalokoch pečene
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Technika výkonu a hodnotenie efektu liečby
TACE sa najčastejšie robí perkutánne Seldinge-

rovou metódou cez femorálnu artériu. Pred po-
daním chemoembolizačnej zmesi sa angiografiou 
truncus coeliacus a hepatálnej artérie identifiku-
jú cievy zásobujúce nádor a potvrdí sa jeho arté-
riová hypervaskularizácia. Potom sa do vetvičky 
hepatálnej artérie zásobujúcej nádor selektívne 
zavedie mikrokatéter a podá sa zmes vopred pri-
pravenej chemoembolizačnej emulzie lipiodolu 
s cytostatikom zmiešanej s kontrastnou látkou 
v pomere 1:1 až do spomalenia prietoku v artérii 
vyživujúcej nádor. 

Výkon sa ukončí upchaním tejto artérie embo-
lizačnou látkou. 

Pri TACE pomocou DC Bead s doxorubicínom 
je upchanie ciev nádoru zabezpečené samotnými 
časticami uvoľňujúcimi cytostatikum (obr. 3).

Výkon treba väčšinou opakovať. Všeobecná 
zhoda o frekvencii, počte a intervaloch medzi 
jednotlivými podaniami neexistuje. Odporúčané 
časové rozpätie medzi jednotlivými podaniami je 
pomerne široké: 4-12 týždňov. Používajú sa dve 
základné stratégie liečby. Pri prvej sa aplikuje 
presne stanovený počet podaní vo fixných inter-
valoch. Pri druhej stratégii sa o opakovaní výko-
nu rozhoduje až po posúdení efektu predchádza-
júcej TACE zobrazovacími metódami (kontrast-
ným vyšetrením CT alebo MRI) s minimálnym 
časovým odstupom štyroch týždňov. Indikáciou 
opakovania TACE je nález rezídua viabilnej zlož-
ky nádoru, čo dokazuje vychytávanie kontrastnej 
látky v artériovej fáze (obr. 4) (2,3,20).

Obr. 2A: �Kontrastné CT pečene. Artériová fáza. 
Vyšetrenie po zaradení pacienta do zoznamu 
čakateľov na transplantáciu pečene, pred TACE. 
Cirhóza pečene s ascitom a splenomegáliou. 
HCC veľkosti 5 cm.

Obr. 2B: �Kontrastné CT pečene. Artériová fáza. 
Vyšetrenie po opakovanom podaní TACE 
počas niekoľkých mesiacov počas čakania na 
transplantáciu pečene. Zmenšenie HCC.

Obr. 3: �Angiografia truncus coeliacus. A - 
hypervaskularizovaný HCC pred TACE. B - výrazné 
zmenšenie vaskularizácie po TACE.

Obr. 4: �Kontrastné CT pečene. Artériová fáza. HCC v pravom 
laloku pečene. A - pred TACE, B, C, D - zmenšenie 
nádoru po opakovaných podaniach TACE (šípka 
ukazuje nekrózu).
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Efekt liečby sa hodnotí najčastejšie podľa krité-
rií EASL, ktoré zohľadňujú pomer veľkosti nekro-
tickej časti (nesýtiaca sa časť nádoru pri kontrast-
ných zobrazovacích vyšetreniach) k celkovej veľ-
kosti nádoru. Za úplnú odpoveď sa považuje neprí-
tomnosť akéhokoľvek sýtenia nádoru kontrastom 
pri kontrastných zobrazovacích vyšetreniach. Pri 
čiastočnej odpovedi tvorí nekrotická časť viac ako 

50% veľkosti nádoru. Ak sa zväčší sýtiaca zložka 
nádoru o viac ako 25%, alebo ak vznikne nové lo-
žisko, ide o progresiu choroby. Ak nekróza tvorí 
menej ako 50% veľkosti nádoru, alebo ak sa via-
bilná zložka zväčšila maximálne o 25%, ide o sta-
bilnú chorobu (3). Prehľad výsledkov liečby TACE 
pomocou DC Bead s doxorubicínom v niektorých 
štúdiách sumarizuje tabuľka 1. 

Obr. 5: �Kontrastné CT pečene. Neskorá artériová fáza. Veľký 
HCC v pravom laloku pečene s malígnou trombózou 
portálnej vény.

Kontraindikácie
Aj keď presná definícia kontraindikácií TACE 

zatiaľ neexistuje, použitie tejto metódy liečby tre-
ba zvažovať u pacientov s pokročilou cirhózou 
pečene: skóre Child-Pugh viac ako 8 bodov, bili-
rubinémia viac ako 51 µmol/l, aktívne krvácanie 
z tráviacej trubice, ascites alebo hepatálna ence-
falopatia. Kontraindikáciou je aj pokročilá nádo-
rová choroba: veľký rozmer HCC s postihnutím 
viac ako 50% pečene, extrahepatálne rozšírenie 
nádoru, cievna invázia (obr. 5) a zlý celkový stav 
pacienta. Za absolútnu kontraindikáciu sa už 
nepovažuje neprítomnosť hepatopetálneho toku 
v portálnej véne pri selektívnej alebo superse-
lektívnej artériografii. Podobne nie je absolútnou 
kontraindikáciou (pre riziko pečeňového abscesu 
po výkone) ani odstrániteľná biliárna obštrukcia. 
Ďalšou kontraindikáciou je závažná komorbidi-
ta, predovšetkým srdcové zlyhávanie s ejekčnou 
frakciou < 50%, ďalej všeobecné kontraindikácie 
podávania jednotlivých cytostatík, kontraindiká-

Tab. 1: ����������� ������ ���� ���������������� ������������������������   ������  �������������� �� ����������� ����������Výsledky liečby HCC transartériovou chemoembolizáciou s DC Bead a doxorubicínom v niektorých štúdiách. Hodnotené 
podľa EASL kritérií. CR - complete response, PR - partial response, SD - stable disease, PD - progressive disease (3,13,19,24).

štúdia
počet podaní 

TACE/ interval 
medzi nimi

zobrazovacia 
metóda

odpoveď po 1. 
TACE

odpoveď po 2. 
TACE

odpoveď po 3. 
TACE

odpoveď 
po 3. TACE 
s časovým 
odstupom

Malagari et al., 
2008

3/
3 mesiace USG/CT/(MRI)

(1 mesiac po 1. 
TACE, 

1 mesiac od 
začiatku liečby)

CR	 -	 4.8%
PR	 -	5 4.8%
SD	 -	 40.3%
PD	 -	0 %

(1 mesiac po 2. 
TACE,

4 mesiace 
od začiatku 

liečby)
CR	 -	 3.6%
PR	 -	7 8.2%
SD	 -	1 8.2%
PD	 -	0 %

(1 mesiac po 3. 
TACE,

7 mesiacov 
od začiatku 

liečby)
CR	 -	 8.3%
PR	 -	 62.5%
SD	 -	 37.5%
PD	 -	0 %

(9 mesiacov 
od začiatku 

liečby)
CR	 -	12.2 %
PR	 -	 68.4%
SD	 -	12.2 %
PD	 -	7.01 %

Varela et al., 
2007

2/
2 mesiace CT -

(4 mesiace po 2. 
TACE,

6 mesiacov 
od začiatku 

liečby)
CR	 -	25. 9%
PR	 -	 40.7%
SD	 -	 3.7%
PD	 -	1 8.5%
NA	-	11.1 %

Lammer et al., 
2010

3/
2 mesiace MRI - -

(2 mesiace po 3. 
TACE,

6 mesiacov 
od začiatku 

liečby)
CR	 -	2 6.9%
PR	 -	2 4.7%
SD	 -	11. 8%
PD	 -	 32.3%
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cia angiografického vyšetrenia (cievne skratky, 
závažná porucha zrážania krvi s trombocyto-
péniou < 50 000/mm3 a protrobínovým časom 
< 50%, obličková porucha s hodnotou sérového 
kreatinínu > 177 µmol/l) a anatomické prekážky 
výkonu, predovšetkým pri závažnom aterosklero-
tickom procese (6,12,14).

Komplikácie
Najčastejšou komplikáciou po výkone býva sub-

febrilita alebo febrilita, dyspeptický syndróm, bo-
lesť pod pravým rebrovým oblúkom, nauza a vra-
canie. Uvedené ťažkosti sprevádza prechodné 
zvýšenie zápalových parametrov, aktivity amino-
transferáz a koncentrácie bilirubínu v sére. Príči-
nou uvedených zmien je nekróza nádoru a oko-
litého tkaniva pečene. Tento postchemoemboli-
začný syndróm odznie po symptomatickej liečbe 
v priebehu niekoľkých dní (25). Typickú dynami-
ku laboratórnych parametrov v priebehu liečby 
transartériovou chemoembolizáciou znázorňuje 
obrázok 6. Menej častými (cca 5% pacientov), ale 
závažnejšími komplikáciami sú: akútna pankreati-
tída, akútna cholecystitída, poškodenie žlčových 
ciest, vred žalúdka. Sú spôsobené ischemickým 
poškodením jednotlivých orgánov v dôsledku ex-
trahepatálneho prieniku embolizačnej zmesi (23). 

Rovnakým mechanizmom môže transartériová 
chemoembolizácia spôsobiť poruchu funkcie až 
zlyhanie pečene, väčšinou prechodné. Medzi ri-
zikové faktory patrí pokročilá cirhóza pečene, hy-
perbilirubinémia, trombóza portálnej vény, vyso-
ká dávka cytostatika a embolizačnej látky. Riziko 
tejto komplikácie sa znižuje pri selektívnej TACE. 
Pri konvenčnej TACE s neselektívnym podaním 

lipiodolu s cytostatikom do pravej alebo ľavej he-
patálnej artérie sa opisuje zhoršenie pečeňových 
funkcií až u 58% pacientov, pri selektívnom po-
daní v 12-20% prípadov. Zlyhanie pečene sa len 
zriedkavo opisuje po TACE s doxorubicínom a DC 
Bead (2,7,10,11,22). Ďalšou zriedkavou kompliká-
ciou je pečeňový absces a ruptúra nádoru s krvá-
caním do brušnej dutiny (1,9) (obr. 7). 

Záver
Napriek úsiliu o dôsledný skríning v rizikových 

skupinách sa väčšina prípadov hepatocelulárne-
ho karcinómu zistí až v pokročilom inkurabilnom 
štádiu. Štandardnou liečebnou metódou u časti 
takýchto prípadov je transartériová chemoembo-
lizácia, ktorá je indikovaná u asymptomatických 

pacientov s mul-
tifokálnym alebo 
veľkým nádorom 
neprerastajúcim do 
ciev a bez extrahe-
patálneho šírenia. 
U pacientov s HCC 
čakajúcich na trans-
plantáciu pečene sa 
transartériová che-
moembolizácia po-
užíva na premoste-
nie. U časti pacien-
tov s HCC umož-
ňuje transartériová 
chemoembolizácia 
zmenšením nádo-
ru splnenie indi-
kačných kritérií na 
radikálnu resekciu 
alebo na transplan-
táciu pečene.

Obr. 6: �Dynamika aktivity aminotransferáz počas liečby TACE.

Obr. 7: �Natívne vyšetrenie CT. Krvácanie po ruptúre HCC 
pri TACE. Hyperdenzná kolekcia v Douglasovom 
priestore.
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Súhrn
Terapeutický nihilizmus v medikamentovej liečbe hepatocelulárneho karcinómu spred desiatich rokov 
vystriedala činorodá aktivita mnohých pracovných skupín, laboratórií a farmaceutických firiem. Jasným 
svetlom na obzore je sorafenib, ktorého účinnosť sa preukázala v dvoch vynikajúcich klinických štúdiách. 
Štúdie súčasne poukázali na potrebu prehodnotiť kritériá efektívnosti liečby hepatocelulárneho karcinó-
mu. V súčasnosti pokračujú klinické štúdie so sériou ďalších liečiv a štúdie, v ktorých sa rozlične kombi-
nuje chirurgická liečba, ablačná liečba, embolizačné techniky a systémová chemoterapia. V rozhodovaní 
o spôsobe liečby sa vžil algoritmus BCLC. Vo svetle najnovších poznatkov sa pripravujú odporúčania 
EASL. 
Kľúčové slová 
Hepatocelulárny karcinóm - sorafenib - zacielená liečba - kombinovaná liečba

Systemic medicamentous treatment of hepatocellular carcinoma

Štefan Hrušovský1, Tomáš Šálek2, Miroslav Žigrai1

11st Dept of Internal Medicine, Slovak Medical University, University Hospital, Dérer Memorial Hospital, 
Bratislava
2 National Cancer Institute, Bratislava

Abstract
Therapeutic nihilism concerning medicamentous treatment of hepatocellular carcinoma ten years ago 
was replaced by very productive activity of many working groups, laboratories and pharmaceutical 
companies. A clear light that appeared on the horizon is sorafenib: its efficacy was proven in two excellent 
clinical studies. These studies showed, however, the need for reconsidering the criteria of effectiveness in 
the treatment of hepatocellular carcinoma. Actually, there are ongoing clinical studies with a series of 
new molecules and studies that combine surgery, ablation therapy, embolization techniques and systemic 
chemotherapy in different ways. The BCLC algorithm became a standard of decision making about 
treatment options. Considering last evidence, EASL is preparing new guidelines.
Key words 
Hepatocellular carcinoma - sorafenib - targeted therapy - combination therapy

Systémová medikamentová liečba hepatocelulárneho
karcinómu

„Staré časy“ a dnešok
Ešte pred piatimi rokmi sme veľkú väčšinu pa-

cientov s hepatocelulárnym karcinómom liečili 
symptomaticky. Prichádzali s pokročilým ne-
oplastickým procesom v teréne cirhózy pečene, 
stav presahoval možnosti chirurgickej liečby a iná 
účinná nebola. Niektorí zo zotrvačnosti predpi-
sovali tamoxifén, ktorý bol predmetom viacerých 
klinických štúdií v tejto indikácii so spornými 
výsledkami. Používala sa aj chemoterapia najmä 
na báze doxorubicínu, cisplatiny a fluorovaných 
pyrimidínov. Záujem o liečbu HCC však prudko 
narástol z mnohorakých navzájom súvisiacich 
príčin. 

Čoraz viac pacientov s cirhózou pečene sa ho 
vďaka zlepšenej starostlivosti dožívalo, narastal 
počet infekcií HCV a hepatocelulárny karcinóm 
sa stal doslova epidemiologickým problémom. 

Nastal však aj prudký rozvoj liečby zacielenej na 
molekulové štruktúry nádorových buniek (mole-
cular targeted therapy), oživil sa záujem o antian-
giogénnu liečbu. Výsledkom úsilia vynaloženého 
špecialistami, riadením zdravotníctva, poskyto-
vateľmi zdravotnej starostlivosti i farmaceutický-
mi firmami je vytvorenie registra cirhózy pečene, 
rozvinutie chirurgických techník, potentný peče-
ňový transplantačný program, rozvoj ablačných 
techník (rádiofrekvenčná ablácia, kryoterapia), 
zavedenie TACE s DC Bead. 

Medzi cieľové molekuly v protinádorovej liečbe 
patrí celá séria štruktúrnych bunkových mole-
kúl, ako je PDGFR, VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-
3, EGFR, ErbB1, ErbB2, ErbB4, IGF-R, Raf, mTCR 
a ďalšie. Prvým víťazom v zacielenej liečbe je 
sorafenib pre preukázané dlhšie prežitie, prvým 
prehrávajúcim je nateraz sunitinib, ktorý sa vý-
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borne osvedčil pri Grawitzovom tumore obličky, 
no ktorý mal u pacientov s cirhózou pečene a he-
patocelulárnym karcinómom priveľa závažných 
nežiaducich účinkov. 

Sorafenib
Sorafenib je prvý systémový liek zacielený na 

bunkové molekuly, pri ktorom sa preukázalo vý-
znamné predĺženie života. V štúdiách Sorafenib 
Hepatocellular Carcinoma Assessment Randomi-
zed Protocol (SHARP) (8) a v Tichooceánskej štú-
dii (3) sa preukázalo, že užívanie sorafenibu pri 
rozsiahlom HCC v teréne nepokročilej cirhózy pe-
čene (Child-Pugh A alebo B) vedie k významnému 
predĺženiu života oproti placebu. Sorafenib sa tak 
dostal do rozhodovacieho terapeutického algorit-
mu BCLC ako suverénny liek pre HCC v štádiu 
C podľa BCLC (pri cirhóze pečene v štádiu A-B 
podľa Pugha), teda v štádiu N1, M1, s prerastaním 
do portálneho riečiska. Táto indikácia je aj v od-
porúčaniach AASLD (American Association for 
the Study of Liver Diseases). Podobne v odporú-
čaniach APASL (Asian Pacific Association for the 
Study of Liver) je liečba sorafenibom indikovaná 
pri HCC s extrahepatálnymi metastázami a s ná-
dorovým trombom v kmeni v. portae, ak je cirhóza 
pečene ešte v štádiu A alebo B podľa Pugha. 

Podávanie sorafenibu pri pokročilom HCC u pa-
cientov s cirhózou pečene v štádiu Child A je 
v súčasnosti mimo diskusie. Asi tucet menších 
štúdií naznačuje, že v štádiu Pugh B je veľa pa-
cientov, ktorí môžu profitovať z liečby. Jeho far-
makokinetický profil sa neodlišuje oproti štádiu 
Pugh A (1).

Kombinované liečebné postupy
V súčasnosti prebiehajú štyri klinické štúdie 

liečby HCC sorafenibom. Štúdia GIDEON je me-
dzinárodná prospektívna otvorená multicentrická 
neintervenčná štúdia pri inoperabilnom HCC na 
posúdenie bezpečnosti sorafenibu. Štúdia STORM 
je štúdia fázy 3, randomizovaná, dvojako zaslepe-
ná oproti placebu, so sorafenibom ako adjuvant-
nou liečbou po resekcii alebo po lokálnej ablácii 
HCC, ktorej primárnym cieľom je prežívanie bez 
rekurencie. Štúdia SPACE je štúdia fázy 2, rando-
mizovaná, dvojako zaslepená voči placebu, kde sa 
sorafenib alebo placebo kombinuje s TACE (DC 
Bead s doxorubicínom). Pri tejto štúdii je primár-
nym cieľom čas do progresie. V štúdii SEARCH, 
ktorá je randomizovaná, placebom kontrolovaná, 
dvojako zaslepená, sa sleduje celkové prežívanie 
pri užívaní sorafenibu v kombinácii s erlotinibom 
voči sorafenibu s placebom. 

Ako prakticky používať sorafenib?
Multidisciplinárna skupina špecialistov z pia-

tich európskych krajín (z Rakúska, Nemecka, 

Francúzska, Španielska a Talianska) spracova-
la súčasné vedomosti o účinkoch sorafenibu a o 
výsledkoch klinických štúdií s ním a vydala Kon-
senzus o súčasnom použití sorafenibu na liečbu 
hepatocelulárneho karcinómu (11). V štúdii boli 
špecialisti v onkológii, v hepatológii a v inter-
venčnej rádiológii, pracovali v dvoch podskupi-
nách, odpovedali na štruktúrované otázky a na 
základe diskusií vytvorili spoločné závery. 

Panel expertov na úvod skonštatoval, že v Euró-
pe zomiera na HCC ročne 40 000 pacientov, a to je 
siedme miesto v úmrtiach na rakovinu. Incidencia 
pritom narastá a bude narastať ešte dvadsať rokov. 
Päťročné prežívanie je asi päťpercentné. U väčši-
ny pacientov sa choroba zachytí v prechodnom 
alebo pokročilom štádiu, v ktorom je veľmi málo 
terapeutických možností. Na kuratívnu liečbu, 
ako je transplantácia pečene, resekcia alebo lokál-
na ablácia, je zvyčajne neskoro a aj transartériová 
chemoembolizácia, ktorej účinnosť sa už preuká-
zala, je pre pokročilosť procesu vhodná iba u časti 
pacientov. 

Liečba sorafenibom predstavuje v súčasnos-
ti štandardnú liečbu pacientov s cirhózou pe-
čene s pokročilým HCC v štádiu Child-Pugh 
A (menovite takým, u ktorého nie je možná chi-
rurgická ani lokálno-regionálna liečba). V súčas-
nosti ešte nie je dostatok dôkazov na to, aby sa 
sorafenib používal paušálne u všetkých pacientov 
s pokročilým HCC a s cirhózou pečene v štádiu 
Child-Pugh B. Sorafenib však predstavuje správ-
ny postup u tých pacientov, ktorých cirhóza pe-
čene v štádiu Child-Pugh B je kompenzovaná. Pa-
cienti, ktorí majú stabilný stav schopnosti, môžu 
pokračovať v liečbe sorafenibom aj v prípade, keď 
nastane progresia choroby. Keďže nie je k dispozí-
cii iná účinná liečba HCC, panel sa v tomto bode 
zhoduje aj napriek tomu, že nateraz nie sú známe 
jednoznačné vedecké údaje. Na posúdenie stavu 
schopnosti sa v štúdii SHARP použil Eastern Co-
operative Oncology Group (ECOG) performance 
status (tabuľka 1) (10). 

Sorafenib ako adjuvantná liečba na prevenciu 
rekurencie po kuratívnej liečbe (resekcia alebo 
lokálna ablácia) nádoru je predmetom klinických 
štúdií. Takisto sa študuje kombinácia TACE a so-
rafenibu. 

Výskum v blízkej budúcnosti
Doterajšie posudzovanie odpovede na liečbu po-

mocou zobrazení sa opiera o meranie zobrazených 
lézií. Najpoužívanejším systémom je RECIST (���Re-
sponse Evaluation Criteria In Solid Tumors��� ���). Pô-
vodnú verziu RECIST 1.0 publikovali v roku 2000 
(12), upravenú verziu RECIST 1.1 v roku 2009 
(4,6). Skóre RECIST je postavené na meraní ob-
jemu reziduálnych lézií v postihnutom orgáne (v 
pečeni) a porovnávanie so stavom pred liečbou.
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V štúdii SHARP vyšlo najavo, že kritériá na po-
súdenie progresie choroby sú pri HCC nepresné. 
Takisto posudzovanie odpovede na liečbu zobra-
zovacími metódami prostredníctvom skóre RE-
CIST je často nepresné. Skóre RECIST môže byť 
po úspešnej liečbe nižšie, rovnaké alebo dokon-
ca vyššie, aj keď je odpoveď nádoru na zacielenú 
liečbu jednoznačná (7). Účastníci štúdie SHARP 
sa preto podujali na revíziu kritérií účinnosti lieč-
by HCC. Navrhli revíziu skóre RECIST na mRE-
CIST (modifikovaný RECIST) (7).

Väčšia skupina špecialistov sa sústredila na vy-
tvorenie odporúčaní AASLD pre klinické štúdie 
s hepatocelulárnym karcinómom (9). Jedným z 
problémov zostavenia klinickej štúdie je komor-
bidita, HCC vzniká často v teréne chronickej cho-
roby pečene, najčastejšie cirhózy pečene rozličnej 
etiológie. Závažnosť, charakter, štádium a priebeh 
základnej choroby sú u jednotlivých pacientov roz-
ličné. Klinické štúdie sú pritom veľmi naliehavé.

Panel expertov AASLD sa dohovoril, že pre štú-
die fázy 2 je najvhodnejší primárny cieľ (endpo-
int) čas do udalosti, ako je napr. čas do progresie. 

Na posúdenie účinnosti v štúdiách fázy 3 je naj-
dôležitejším primárnym cieľom prežitie. Pri pro-
tokoloch s adjuvantnou liečbou autori navrhli ako 
najvhodnejšie kritérium čas do rekurencie (9). Tak 
je to aj v štúdii STORM, kde je sorafenib adjuvant-
nou liečbou po resekcii alebo po lokálnej ablácii 
HCC. Prežitie bez progresie a prežitie bez choro-
by sú zložené kritériá a nemuseli by podľa panelu 
expertov AASLD odhaliť klinický benefit. 

Na výber pacientov do jednotlivých štúdií je pod-
ľa odporúčaní AASLD vhodná klasifikácia BCLC 
(5). Čo sa týka nových liečiv, mali by sa skúšať 
u pacientov s dobrou funkciou pečene (Child-Pugh 
A). V súčasnosti nemožno vynechávať liečbu a pa-
cienti, ktorí tvoria kontrolnú skupinu, by mali mať 
štandardnú liečbu TACE pri stredne pokročilom 
HCC a sorafenibom pri pokročilej chorobe (9).

Tab. 1: ������ ������������ ����Stav schopnosti ECOG*

Stupeň ECOG

0 Úplná aktivita, schopnosť vykonávať všetky činnosti z predchorobia bez obmedzenia.

1 Obmedzenie vo fyzicky náročnej činnosti, no schopnosť pohybu a schopnosť vykonávať prácu ľahkého alebo 
sedavého charakteru, ako je domáca práca alebo práca v kancelárii.

2 Schopnosť pohybu a schopnosť postarať sa o seba, avšak neschopnosť vykonávať akúkoľvek pracovnú činnosť. 
Je hore viac ako 50% času bdelosti.

3 Iba obmedzená schopnosť postarať sa o seba, odkázanosť na posteľ alebo na kreslo viac ako 50% času bdelosti.
4 Úplná neschopnosť. Nemožnosť postarať sa o seba. Úplná odkázanosť na posteľ alebo kreslo.
5 Smrť.

* Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status
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