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EDITORIAL 1
HEPATOCELULARNY KARCINOM - INTERDISCIPLINARNY PROBLEM

Séfredaktor, redakénd rada i $pecialisti rozliénych medicinskych odborov uvitali zostavenie monotematického
Cisla Trendov v hepatolégii venovaného hepatoceluldrmemu karcindmu z viacerych dévodov. Dozaista predovset-
kym z naliehavej potreby podelit sa s novymi vedomostami, ale aj z potreby vyjadrit spoloény zdujem o problém
mnohych Specializdcii, ktorym sa ukazuje byt tento zhubny nddor. Tyka sa tolkych medicinskych odborov, Ze by sa
mohlo zdat, Ze jeho boj je vopred prehraty. No nie je aj problematika hepatoceluldreho karcinému tym otdznikom
s dvoma odpovedami modernej mediciny a zdravotnej starostlivosti, co je potrebnejsie, ¢i jednotny pohlad na pa-
cienta, & tizka Specializdcia v $pickovej oblasti? Skrining sa dotyka Stdtnej sprdvy, odbornych spolo¢nosti, legisla-
tivnych zlogiek, naddcii, farmaceutickych firiem, ba celej spolocnosti — ved je mierou jej zdravotnej uvedomelosti.

V ramci lekdrskych odbornosti pripadd skrining a diagnostika hepatoceluldmeho karcinému na vseobecnych
praktickych lekdrov, a dalej (v ugSom zmysle slova) na hepatolégov, gastroenterolégov a infektologov, ktori sa
starajii o pacientov s chronickymi hepatitidami rozlicnej etioldgie, o pacientov s alkoholovou chorobou pecene i ne-
alkoholovou tukovou chorobou pecene. Vykondvajii observdciu, surveillance a skrining hepatoceluldrmeho kar-
cimému u svojich dispenzarizovanych pacientov. K zdkladnym krunym parametrom patria markery hepatopatie
(ALT, GMT), markery hepatotropnych virusov (HBsAg, anti-HCV) a onkomarker (alfa-fétoprotein). Diagnos-
tiku choroby vykondvaji lekdri prvého kontaktu, Specialisti v ambulantnej starostlivosti a aj $pecializované timy
v tistavnej starostlivosti. Nemogno si ju predstavit bez zobrazovacich metéd (kontrastnd a intervencnd ultrasono-
grafia, CT angiografia a kontrastovd MRI) s nezastupitelnym miestom rddiolégov.

Lie¢ba hepatoceluldrmeho karcindmu sa rozdeluje medzi chirurgov (resekcia, transplantdcia pecene, rdadio-
frekvenénd abldcia a kombinované vykony), intervenénych rddiolégov (trans-artériovd embolizdcia a chemo-
embolizdcia, chemoterapia portdlnym pristupom), klinickych onkolégov (systémovd chemoterapia a kombindcie
Specifickej protinddorovej liecby). Blizka budiicnost ukdge narastajiice mognosti kombinovanej lie¢by, pri ktorej je
nevyhnutnd tizka spoluprdca tychto Specialistov.

Sledovanie pacientov s hepatoceluldrnym karcindmom zabezpecuje chirurg, hepatoldg, klinicky onkolég a prak-
ticky lekdr. Sledovanie sa odohrdva v $pecializovanom centre (pod centrom rozumiem volné zoskupenie priestorov,
prostriedkov a Specialistov) i v rajone. Pripad pacientov s hepatoceluldrmym karcindmom v teréne cirhdzy pecene
sa nesmie stat (a nestane) horticim zemiakom, ale sa ocitd v strede zdujmu pracovnych skupin, ktoré sa ug na
viacerych miestach Slovenska sformovali.

Nowé biologické, epidemiologické a klinické poznatky o hepatoceluldrnom karcinéme sii vysvetlenim, preco
sa tento zhubny nddor s najprudsim ndrastom vyskytu na svete dostdva do povedomia rozhodovatelov o stratégii
dravotnej starostlivosti aj v Slovenskej republike. Uloha hepatoléga je v tejto problematike klicovd. Prdve he-
patolég sleduje pacienta este pred vznikom nddoru a lie¢i zdkladmii chorobu, v teréne ktorej vznikd, na zdklade
rozhodovacich algoritmov organizuje konzilium a zvolenit lie¢ebnii stratégiu, zabezpecuje zaradenie do transplan-
tacného programu a jeho uskutoénenie. Sprevddza pacientov pred vnikom nddoru, sprevddza ich pocas celého
vyvoja choroby a rovnako stato¢ne a odhodlane wndsa videl s pacientmi aj v Case, ked pride na rad paliativna

starostlivost.

prof. MUDr. Stefan Hrusovsky, CSc., Dr.SVS.

zostavovatel
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EDITORIAL 2 ) , ] ] N )
CHRONICKE (VIRUSOVE) HEPATITIDY - NAJCASTEJSIA PRICINA RAKOVINY PECENE

ZDRAVOTNICKA PRIORITA SVETA AJ EUROPSKEJ UNIE

V dnioch 14. — 15. oktébra 2010 sa konal HEP Summit v Bruseli, ktory bol mimoriadny
z pohladu G¢asti eurdpskych institdcif, miesta konania v Bruseli, ako aj vjznamnosti rieseného
problému. Venoval sa rozpracovaniu rezoldcie VZ SZO (Resolution 63.18) z maja 2010 v Zene-
ve, ktorou boli virusové hepatitidy (VH) zaradené do zoznamu zdravotnickych priorit sveta.
Jednym z principidlnych dovodov bola skutoc¢nost, 2¢ VH predstavuji najéastejsiu pricinu
vzniku rakoviny pecene vo svete.

Konferencie sa zacastnili zastupcovia Eurépskeho parlamentu (EP), Rady Eurépy (EC), Eu-
répskej asocidcie pre Stddium pecene (EASL), Eurdpskej asocidcie pacientov s chorobami pecene
(ELPA), Svetovej aliancie hepatitid (WHA), Rady pre prevenciu virusovych hepatitid (VHPB),
Eurépskeho monitorovacieho centra pre drogy a drogové zévislosti (EMCDDA), Svetovej zdra-
votnickej organizacie (SZO/WHO), Medzindrodného centra pre zdravie, migriciu a vyvoj, Eurdp-
skeho centra pre prevenciu a kontrolu chordb (ECDC) a pozvani experti z krajin EU. Cielom kon-
ferencie bolo definovat moZnosti a postupy vyplyvajice z vyzvy urgentnej potreby pre koordiniciu
stratégie, prevencie a lie¢by virusovych hepatitid v EU. Zicastnilo sa na nej cca 150 odbornikov,
ktori v zavere prijali akéni vyzvu pre Elenské staty EU a Eurépsku komisiu.

Prvy deni konferencie sa venoval v Styroch sekcidch otdzkam: 1. Hepatitida B a C — pod-
hodnoteny problém, II. Hepatitida B a C — hlavna pri¢ina chorobnosti a Gmrtnosti na rakovinu
pecene; Néarodny program hepatitidy — okrahly stol, III. Hepatitida B a C — je preventabilna.

Na druhy den sa Géastnici zaoberali programom: IV. Hepatitida B a C je lie¢iteln4 a vylie¢i-
telnd, V. Clenské 3téty EU a Eurépska komisia: Zodpovednost za aktivny pristup.

Na zaver sa konal okrihly stol: Urgentna potreba koordinovania stratégie prevencie a lie¢by
virusovych hepatitid v Eurépe — vyzva k akénosti.

V stru¢nom referdte uvediem niektoré podstatné déta a zavery k jednotlivym sekcidm:

Ad L.: Zastupkyita ECDC (M. van de Laar) konstatovala, Ze VH patria medzi 49 najsledova-
nejsich ochoreni v EU. Prezentované data ako napr. prevalencia virusovych hepatitid C (VHC)
je 10/100 000 s aktudlnym trendom nérastu; ro¢ne 29 000 novodiagnostikovanych pripadov
VHC v Eurépe, rastici problém morbidity virusovych hepatitid B (VHB) a VHC u migrantov
a drogovo zavislych avizujd, Ze problém je podhodnoteny. Je zavaznejsi v krajindch juhovychod-
nej ne? severozapadnej Eurdpy.

Riaditel EMCDDA L. Wiessing v prednéske Drogovo zdvislé osoby v Eurépe — klicovd riziko-
vd populdcia pre hepatitidu B a C konstatoval nedostatoény manaZment problému, nizky podiel
lie¢enych pacientov ako aj fakt, Ze liecba aktivnych intravendznych narkomanov (IDU-s) je
prinosnejia (cost/effective) ako lie¢ba neaktivnych narkomanov (ex-IDU-s).

Ad 1II.: Komplikdcie a chorobnost u virusovych hepatitid. G. Dusheiko uviedol, e v r. 2020
— 2030 sa otakdva maximum nérastu cirh6z pe¢ene VHC etioldgie. Na svete sa predpoklada
cca 2 mld infikovanych VHB, z toho cca 200 mil. chronickych hepatitid B (CHB), 200 tis.
umiera ro¢ne na cirhdzu peéene a 300 tis. na rakovinu pecene.

Karcindm pecene — zdvaind komplikdcia virusovych hepatitid (J. Bruix) - riziko vzniku Ca pe-
Cene B/C etiolégie je 100x vyssie, ak je sticasna komorbidita s obezitou a diabetes mellitus II.
EASL pripravuje novy guideline — ManaZment HCC.
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Ad IIL.: Svetovy vplyv vakcindcie VHB. A. Zanetti pripomenul objav a zavedenie vakcinacie
od r. 1981. Ide o najefektivne;jsi princip prevencie VHB. Vakcinacia VHC je zatial nedostupna,
prebieha intenzivny celosvetovy vyskum.

Vakcinacné programy v eurépskom regione. R. Martin uviedol, Ze SAGE (Strategic advisoring
group of experts) odporica od r. 2009 ockovanie novorodencov do 24 hodin po porode.

Populdcia migrantov — bariéra prevencie a liecby. M. Carballo uviedol, Ze vo svete je cca 250 mil.
migrantov, cca 10 mil. v EU. 60% mladych migrantov je pod vplyvom drogovej scény, Rémovia
(10-16 mil. v EU) majt vysokd prevalenciu VH, napr. v Spanielsku je zistend 14% prevalencia
VHB. Vyslovil vjzvu a potrebu eurépskeho $tandardu rieSenia problému.

Skriningové programy pre VHB/C v eurépskej populdcii. M. Salminen vyslovil spokojnost so
skriningom u darcov krvi. Upozornil na potrebu doplnit skrining VHC u gravidnych, ako aj
definovanie a realizovanie cielenych skriningovych programov v rizikovych skupinéch, ktoré sa
prinosné aj ekonomicky.

Ndvrhy pre transformdciu pristupu k problému hepatitid B a C (A. Lok). V USA je cca 1,4 mil.
CHB, 3,9 mil. chronickych hepatitid C (CHC), 10-15 tis. umrti ro¢ne. Kritizovala, Ze problém
CHB, CHC bol podceneny i v porovnani s HIV. Administrativa prezidenta Obamu a zdravot-
nicka reforma kladie doraz na rieSenie problému VHB a VHC. Aktivny skrining ochoreni je
esencidlnou poZiadavkou a je ekonomicky prospesny. Uviedla priklad jedného zavadzaného mo-
delu: ,,San Francisco — mesto bez VHB® s rozpo¢tom 2,5 mil. $.

M. Rizzetto a D. Goldberg — koordinovali okrihly stdl s témou ,Narodny program®.

Zaujal referat o skétskom modeli: Skétsko (5,2 mil. obyvatelov) ma od . 2004 definovany
a s vladnou podporou realizovany akény plan boja s VHC, ktory predpoklada pri lietbe 2000
0s0b ro¢ne pokles vyskytu cirh6z 0 5.000 a pecetiovych zlyhani o 2.700 pripadov. Aktuédlne bolo
v Skétsku v . 2009 lie€engch 900 0sob. Zaznamenali patnasobné zv{ienie poctu lietenych viiz-
fiov. Rozpocet na 3 roky predstavuje 43 mil. £ (cca 50 mil. €).

V Holandsku bol skrining orientovany na vyskyt VHB u Cifianov a Turkov — u 1100 vygetre-
nych potvrdili prevalenciu 8,4% HBsAg. Franciizsko implementovalo uZ treti ndrodny program
(1999, 2002, 2009), ktorého cielom je identifikovat 75% CHB a 65% CHC. Mal by sa realizovat
na regionalnych drovniach.

V Taliansku klada doraz na aktivny skrining, ktory je i ekonomicky efektivny. Mal by mat
charakter ,masového" skriningu, kde zohrava klu¢ovi tlohu koordinécia spoluprice a aktivny
pristup praktického lekara.

Ad IV.: Hepatitida B je lie¢itelnd. H. Janssen uviedol, Ze pacienti nezomieraji na infekciu, ale
na jej dosledky (cirhdza peéene, rakovina pecene). Aktuélny je problém CHB; je poddiagnosti-
kovany a podceneny.

Stcasne liecebné Standardy dokumentuji a umoZiiujd, Ze az 90% pacientov s CHB moze
dosiahnut remisiu. CHB nie je vyliecitelna, ale je lie¢itelna a musi byt celoZivotne kontrolo-
vana.

Heptitida C je vyliecitelnd. H. Wedemeyer - od prvych zadiatkov lie¢by (interferén, Hoofnag-
le, 1986) vyskum priniesol cely rad terapeutickych inovéacii. O¢akdvany transparentny prinos
bocepreviru a telapreviru ma dokladovani zvy$enu efektivnost stic¢asného $tandardu (peg. IFN
+ ribavirin) o 20%. Efektivna liecba CHC znamena stéasne nidej na trvala eradikaciu virusu,
resp. choroby, t.j. CHC je pri sicasnych inovativnych moznostiach vyliecitelna!!

Pridrugené ochorenia pecene sii liecitelné. M. Thursz uviedol, Ze cirhdza pecene v uréitom §ta-
diu a efektivnej lie€be je reverzibilna, fibroza a zdpalové zmeny v peceni v priebehu 5 rokov
efektivnej lie¢by ustupuja.
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Lie¢ba je prospesnd (M. Buti). Stcasn4 liecba je nielen efektivna, ale aj vjznamne prospe$na
(cost/effective).

Narodny program boja proti HCV v Egypte (G. Esmat). Situécia v Egypte je alarmujtca. Pre-
valencia infekcie HC v Egypte je 5-25% podla jednotlivych regiénov, incidencia 3-7/1000 ro¢ne.
Nirodny program (od 2008) riesi potrebu dostupnosti centier do 100 km a m4 za ciel lie¢it aZ
50% CHC. V Egypte je v 90% pripadov pritomny genotyp 4.

Ad V.: Virusové hepatitidy a dohlad Eurépskej politiky (C. Gore - WHA)

Swvojpomoc pacientov v Eurépe (N. Piorkowsky - ELPA)

Eurdpske iniciativy pre transformovanie prevencie a liecby CHB, CHC. A. Peterle (EP) vyslovil
jednoznaént podporu EP a potrebu politickej podpory rieSenia v rdmci EU.

Program wverejného zdravia EU pre VH (J. Ryan - EC DGSANCO). Rada Eurépy podporuje
iniciativu ako aj potrebu prijatia ,Recommendation on prevention of VHB/C”.

Eurépsky program pre VH. A. Lonnroth (EC — DG Research) podporil nevyhnutnost koordi-
néacie vyskumu a jeho néleZité financovanie.

Okruhly stol, zavery a vyzva k akenosti, koordinovali M. Manns, G. Thomas v konstruktiv-
nej diskusii s G¢astnikmi samitu. Zavery diskusie boli zhrnuté a formulované do nasledujiceho
konsenzu:

A. Urgentnd potreba posilnit sledovanie hepatitidy B a hepatitidy C, dovody:
a) aktudlne data st limitované nedostato¢ne zadefinovanym spolo¢nym cielom a nekomplet-
nymi hl4aseniami
b) nedostatotné zastipenie ohrozenych a rizikovych skupin v saéasnych prevalen¢nych $ta-
diach
c) potreba vytvorenia rozsirene;j siete sledovania (vid HIV model)
d) potreba spolo¢ného protokolu pre prevalentné Stidie

AA. Vakcinicia zostdva najefektivnej$im preventivnym opatrenim boja proti hepatitide B, do-
vody:
a) 47 z 53 krajin pontka vakcinéciu pre vietkych
b) existuji rozdiely vo vakcinacnej politike v rdmci Eurépy
c) nizke pokrytie vakcinacie proti hepatitide B v porovnani s MMR a inymi vakciniciami v
detskom veku

AB. Viac zdrojov by sa malo venovat na skriningové programy pre rizikové skupiny, dovody:
a) ECDC spriva naznacuje efektivnost a ndkladovi efektivnost skriningu vo vybranych rizi-
kovych populéciach
b) skriningové programy musia byt spojené s poradenstvom integrovanym do existujtcich
zdravotnickych postupov a verejného zdravotnictva
c) vzdelavanie lekérov zaistf spravne odporicanie skriningu pacientom

B. Naliehavost v¢asnej diagnostiky a liecby, dovody:
a) 95% pripadov chronickej hepatitidy B moZe byt liecenych a zlepSenie kvality Zivota
b) 60% pripadov chronickej hepatitidy C mdZe byt vylie¢enych, resp. zvratenie prirodzeného
priebehu

infek&nost a tym aj prenosnost
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BA.
a)

b)

eLze

Eurdpa si koneéne uvedomuje dopady rakoviny pecene, dovody:

celosvetovo treti najvyznamnejsi typ rakoviny pokial sa jednd o mortalitu, Siesty vzhladom
na incidenciu !

80% rakoviny pecene zapri¢itiuji virusové hepatitidy

Dosiahli sa Gspechy narodnych/lokalnych iniciativ, dovody:

vyznamné epidemiologické ddaje st nevyhnutné na presadenie politickych opatreni
Gc¢innost cielenych opatreni u migrantov

lie¢ba aktivnych uZivatelov intravendznych drog je preukazatelne efektivna, i nikladovo
efektivna

kvantifikovatelné ciele zabezpecuja doleZitd motivaciu

Pacientske skupiny zohrdvajt rozhodujtcu dlohu v presadzovani politickych opatreni a pri
starostlivosti 0 pacienta, dovody:

vodcovia kampani na zvySovanie informovanosti

vyplnenie vyznamnej medzery prostrednictvom poradenstva a poskytovanim psychologic-
kej podpory pacientom

najvacsiu prekdzku predstavuje nizky zdujem/informovanost praktickych lekarov

Eurépa musf uznat ddleZitost virusovych hepatitid, jej dosledkov a vytvorit dostupné zdro-
je na plnenie politickych rozhodnuti, dovody:

mnohé institicie podnikaji v tomto smere vyznamné kroky

ECDC zahajuje posilnené sledovanie hepatitidy B a C (sprava v roku 2011)

regionalna stratégia SZO pre Eurépu uznava vyznamnost virusovych hepatitid

narodné organy musia odpovedat na eurépske rozhodnutie tym, Ze sa virusové hepatitidy
stand prioritou zahrnutou v ndrodnom planovani a rozpo¢toch

Utastnici na zaver schvalili vyzvu k akénosti, adresovani ¢lenskym $tadtom EU a Rade Eurdpy:

nalb NS

Zvysit povedomie o hrozbe zdvaznosti a ddsledkoch VHB, VHC.

Integrovat preventivne programy VHB, VHC do existujicich zdravotnickych programov.
Zvysit a posilnit dohlad nad VHB/VHC v celej Eurépe.

Podporit vyvoj a integraciu nakladovo efektivnych technoldgii a postupov prevencie, kon-
troly a manaZmentu VH, vratane skriningu vysoko rizikovych osdb/skupin, v sdlade s ve-
decky a epidemiologicky potvrdenymi dokazmi.

Zabezpetit vieobecne dostupné vcasné poradenstvo alie¢bu osdb infikovanych VHB
a VHC.

Zvysit rozpocet a prostriedky na vyskum VHB a VHC.

prof. MUDr. Jozef Holoméri, CSc.

vedici Narodného referen¢ného centra pre liecbu chronickych hepatitid

1 Z hladiska incidencie bol HCC v r. 2002 celosvetovo 5. najcastejs$i zhubny naddor u muzov a 7. najcastej$i zhubny nador u
zien (PARKIN DM, et al. Global cancer statistics, 2002. CA Cancer J Clin 2005;55:74-108) (pozn. zostavovatela).
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= EPIDEMIOLOGIA HEPATOCELULARNEHO KARCINOMU

Maria Szantovd, Zuzana Petrakovicova
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Stiihrn

Medzi krajiny s vysokym vyskytom hepatoceluldrneho karcinému patri Mongolsko, Kérea, Cina, Thajsko a
Japonsko, velmi nizky vyskyt je v Australii, na Novom Zélande a v niektorych oblastiach Severnej a Juznej
Ameriky. Slovensko patri medzi krajiny so strednou incidenciou (6,7 u muZov a 2,8 u zien). V stuvislosti
s predlZovanim veku, migraciou, rastom obezily stiipa frekvencia vyskytu HCC aj v Eurépe a USA. Hlav-
nym rizikovym faktorom HCC st chronické virusové hepatitidy B a C. Dalsimi si: nadmernd spotreba al-
koholu, intoxikdcia aflatoxinom B,, hemochromatdéza, diabetes, muZské pohlavie a akviracia hepatitidy B
v ranom veku. Predpoklada sa pozitivny vplyv kavy a negativny vplyv pesticidov na riziko vzniku HCC.
Klicové slova

Epidemioldgia - rizikové faktory - hepatitida B - hepatitida C

EPIDEMIOLOGY OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA

Maria Szantovd, Zuzana Petrakovicova
3" 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 B,, 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

HCC je povazovany za najcastejsiu komplikaciu
chronickych ochoreni pecene. Je jednou z najcas-
tejsich solidnych neoplazii. Ro¢na incidencia sa
pohybuje medzi 5,5 az 14,9 os6b na 100 000 oby-
vatelov, ¢o predstavuje vyse pol miliéna novych
pripadov roc¢ne. Dosledkom toho je 600 000 az
1 000 000 tmrti rocne (17). HCC je dnes 6. najcas-
tejsim druhom rakoviny! a je na 3. az 4. mieste v
pricinach tmrti na rakovinu vo svete (14,16).

Geograficka distribicia

HCC sa vyskytuje Castejsie vo vychodnej, ju-
hovychodnej Azii a subsaharskej Afrike (>15 na
100 000 obyvatelov) ako v USA, Kanade a zapad-
nej Eurépe (2-10/100 000 obyvatelov) (14,16). Na
Slovensku sa HCC vyskytuje s incidenciou 6,7/2,8
(muzi/Zeny) na 100 000 obyvatelov (19). V Mon-
golsku je najvyssia incidencia vo svete - 116,6 na

1 Pre porovnanie: Z hladiska incidencie bol HCC v r. 2002
celosvetovo 5. najcastejsi zhubny nador u muzov a 7. naj-
Gastejsi zhubny nddor u Zien (PARKIN DM, et al. Global
cancer statistics, 2002. CA Cancer J Clin 2005;55:74-108)
(pozn. zostavovatela).

100 000 obyvatelov. Medzi krajiny s vysokym ri-
zikom patri i Kérea, Cina, Thajsko, Japonsko, kde
v jednotlivych regiénoch dosahuje az 40-50 na
100 000 (7, 28). Naopak, nizka distribtucia s frek-
venciou 1-2 pripady na 100 000 obyvatelov sa za-
znamenala v Australii, na Novom Zélande, v ob-
lastiach Severnej a Juznej Ameriky (vid tab. 1).

Az 3 HCC vo svete vznikaji v dosledku chronic-
kej virusovej hepatitidy B a C (7). Frekvencia vy-
skytu HCC kopiruje frekvenciu infekcie virusom
hepatitidy B. Viac ako 80% celosvetového vysky-
tu HCC sa sustreduje do rozvojovych krajin (25).
Geograficka distribiiciu vyskytu HCC znazornuje
obr. 1.

Rizikové faktory

Viac ako 90% HCC v zapadnych krajinach sa vy-
vija na podklade cirh6zy. Hlavné rizikové faktory
predstavuji chronické virusové hepatitidy, abu-
zus alkoholu, intoxikécia aflatoxinom B, hemo-
chromatéza a diabetes mellitus.
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Tab. 1: Vekovo Standardizovana incidencia HCC v 1. 2008 (iidaje z Globocan 2008, na 100 000 obyvatelov)
Krajina Muzi Zeny
Mongolsko 116,6 74,8
Stredna Afrika 18,9 9,6
Vychodné Afrika 7,2 3,6
JV Azia 21,4 9,0
Melanézia 12,9 5,0
Zapadné Afrika 16,6 8,0
Polynézia 10,8 3,4
Cina 37,4 13,7
Karibik 6,3 4,4
Juzna Afrika 13,9 5,1
Centrdlna Amerika 7,3 7,0
Zapadna Azia 4,4 2,3
Severna Afrika 7,5 2,5
JuZzna Amerika 5,3 3,9
Juzna Centralna Azia 3,4 1,6
Koérea 38,4 10,6
Juzna Eurépa 9,8 3,2
Zapadna Eur6pa 7,2 2,1
Vychodné Eurépa 4,6 1,9
Severna Amerika 6,8 2,2
Australia/Novy Zéland 5,0 2,0
Severna Eur6pa 3,8 1,6

* VHB

Chronicka infekcia virusom hepatitidy B, ktora
postihuje vyse 350 miliénov ludi vo svete, je hlav-
nym kauzalnym faktorom HCC. Je tiez predomi-
nantnym rizikovym faktorom HCC v Juhovychod-
nej Azii a Afrike (15), kde zije az 75% populacie
infikovanej VHB. Hlavnou cestou prenosu v tejto
oblasti je vertikdlny prenos (z matky na dieta pri
porode), ktory vedie az v 90% ku chronickej in-
fekcii. Akviracia infekcie v Zapadnej Afrike a Vy-

World prevalence of hepatitis
B carriers

HBs Ag camiors provalsnco chodnej AZii je odlisna. K}’/m v Zépadnej Afrike
sa infekcia akviruje zvycajne vo veku 1-5 rokov,
vo Vychodnej Azii sa ziska najcastejsie do 1 roka
(7). Naproti tomu v zapadnych krajinadch s nizkou
prevalenciou HBV infekcie, kde dominuje hori-
zontalny prenos (sexudlne a parenterédlne) s akvi-

Annual incidence of primany
hopatoceliular carcinoma (HEG)
Casasa/ 100 DD populnissn

) 1=

3=10
10150

P Pty cescusmasnd

Obr. 1: Geograficka distribtcia nosicov HBV a ro¢na Obr. 2: Riziko vzniku HCC pri chronickej infekcii
incidencia HCC hepatitidou B
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raciou v dospelosti, u viac nez 90% os6b dojde ku
spontannemu vyliec¢eniu - sérokonverzii (9).

70-90% HCC v dosledku HBV sa vyvinie v te-
réne cirhézy (2,7). Chronicki nosi¢i HbsAg majua
5-15x vyssie riziko HCC v porovnani s ostatnou
populéciou.

HCC v dosledku HBV infekcie vznika castejsie
u muzov s frekvenciou 5-7:1 (16). Talianska priere-
zovéa Studia rakoviny pecene zistila castejsi vyskyt
v mladsich vekovych skupinéch (18). Hladina HBV
DNA = 4 log10 kopii/ml a vyskyt cirhézy st neza-
vislymi rizikovymi faktormi pre vyvoj HCC (28).
Pravdepodobnost vzniku HCC pri detekovatelnej
HBV DNA virémii je 4-nasobne vyssia ako nedete-
kovateInej HBV DNA. Riziko vzniku HCC v zavis-
losti od chronickej hepatitidy B znazortiuje obr. 2.

Dal$im nezavislym rizikovym faktorom vzniku
HCC je genotyp C, ktory ma tendenciu udrziavat
stdlu pozitivitu HbeAg so zvySenymi hladinami
ALT (12). Genotyp C je asociovany so zvySenym ri-
zikom HCC ako genotyp B hepatitidy B (vid obr. 3).

Cirrhosis + genotype C )

4/2010

Integracia HBV DNA do hostitelovho genému
moze aktivovat bunkové proto-onkogény alebo
suprimovat gény zodpovedné za reguléciu rastu.
Vyskumy potvrdili, ze HCC ktory vznikne v dé-
sledku HBV infekcie, ma vac¢siu chromozémova
instabilitu v porovnani s inou etioldgiou.

* VHC

Chronicka HCV infekcia je predominantnym ri-
zikovym faktorom HCC v Zapadnych krajinach a
Japonsku (15). Celosvetovo sa odhaduje viac ako
170 miliénov infikovanych virusom hepatitidy C,
pricom kazdoroc¢ne sa infikuje 3-4 miliény Tudi
a na dosledky HCV infekcie zomiera priblizne
280 000 Tudi ro¢ne (27). Cirh6za pecene v dosled-
ku HCV infekcie a HCC st najcastej$imi dovodmi
transplantacie pecene vo svete.

Na zaklade metaanalyzy 21 kontrolovanych
stadii sa zistilo, ze pacienti infikovani HCV maja
17-kréat vyssie riziko HCC v porovnani s osobami
bez HCV infekcie (6). Obrovska populacna stadia
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Obr. 3: Kumulativna incidencia HCC podla genotypu hepatitidy B
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z Taiwanu zahfnajtica 12 008 osob pocas 9,2 roc-
ného sledovania zistila 20-nasobne vyssie riziko
u HCV pozitivhych v porovnani s negativnymi
(21). Virus hepatitidy C zvysuje riziko vzniku HCC
indukciou fibrézy a cirhézy. Riziko vyvoja cirh6zy
20 rokov po akviracii HCV infekcie sa odhaduje
na priblizne 10-15% u muzov a 1-5% u Zzien (27).

Riziko HCC u pacientov s HCV zavisi vo velkej
miere od stupna fibrozy. Vo velkej retrospektivne;j
stadii z Japonska (2890 HCV infikovanych pa-
cientov) bola ro¢na incidencia HCC 0,5% pri niz-
kom stupni fibrézy (F1) a 7,9% pri tazkej fibréze
(F4) (26). Ked je uz cirh6za pritomnad, rocné riziko
vzniku HCC je 1-4% (27).

Rizikové faktory pre vznik HCC u HCV infikova-
nych pacientov su starsi vek v ¢ase akviracie HCV,
muzské pohlavie, vysoky BMI, diabetes, znaény
prijem alkoholu (>50 g/den), koinfekcia HBV ale-
bo HIV (20). Délezitym faktorom je aj trvanie HCV
infekcie. Riziko vzniku HCC sa zvys$uje po 30 ro-
koch chronickej infekcie. Toto obdobie zodpoveda
¢asu potrebnému pre vznik cirhézy.

Mechanizmy karcinogenézy pri VHC st iné nez
pri VHB. HCV virus je RNA virus, takze sa nein-
tegruje do genému hostitela. Avsak 4 stcasti HCV
génu (HCV core, NS3, NS4B a NS5A) st schopné
sa in vitro transformovat a alterovat niekolko po-
tencidlne onkogénnych mechanizmov (14). Chro-
nickd HCV infekcia je charakterizovand signifi-
kantne vyssou aktivnou angiogenézou v peceni
nez je tomu pri HBV infekcii (16). HCV-pozitivne
séra a homogenaty pecene vykazuju vyssiu proli-
feraciu a migraciu endotelovych buniek nez HBV-
pozitivne séra alebo kontroly (16).

* Intoxikacia aflatoxinom B

Aflatoxin B1 (AFB1) je hlavnou zlozkou zmesi
aflatoxinu, ktory nachadzame v potravinach kon-
taminovanych plesnami Aspergillus flavus alebo
parasiticus (najcastejsie muka, arasidy). Ide o naj-
silnejsi karcinogén prirodného pévodu. Najcastej-
sie sa vyskytuje v Azii a subsaharskej Afrike. Pros-
trednictvom cytochrému P450 je schopny AFB1
reagovat s guaninovymi nukleotidmi DNA hepa-
tocytu a poskodzovat ju (7,23). Aditivny efekt kar-
cinogenézy sa zistil u pacientov s HBV infekciou
exponovanych AFB1. U tychto pacientov sa zisti-
la zvysena frekvencia mutacii p53 (23).

Schistozomidza ucinkuje synergicky s AFB1
(23). O schistozomiaze je zname, ze zapricinuje
mutaciu génu p53.

* Alkohol

Znacné a dlhodobé konzumaécia alkoholu (>50-
70 g/den) zvysuje riziko vyvoja cirhdzy, ktora je
hlavnym predisponujticim faktorom pre vznik
HCC (9).
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* Hemochromatéza

HCC je hlavnou pric¢inou predcasnej mortality
pri hemochromatéze. Zistuje sa aj u pacientov
bez cirhézy (16). Zistilo sa, ze nadbytok Zeleza
zvysuje syntézu DNA a bunkovi proliferéciu (13)
Exogenne podanie Zeleza je asociované so zvyse-
nym rastom tumoru in vivo (5). Zelezo podporuje
karcinogenézu pocetnymi mechanizmami, z kto-
rych vacsina je sprostredkovana zvysenou tvor-
bou volnych kyslikovych radikdlov a naslednym
peroxidacnym poskodenim membran.

Z dalsich metabolickych ochoreni vykazuju zvy-
$enu asociaciu s HCC porfyrie a tyrozinémia.

* DM a HCC

15-50% pacientov s HCC v USA nemaju ziaden
z uvedenych rizikovych faktorov. Predpokladé sa
preto, Ze jestvuje aj dalsi, doposml nepoznany rizi-
kovy faktor HCC. Viaceré prace popisuju zvysené
riziko HCC v asociécii s diabetom. Diabetes melli-
tus spolu s metabolickym syndrémom predispo-
nuje ku vzniku NAFLD/NASH, ktord moze progre-
dovat do cirhézy (MS). Velkéa placebom kontrolo-
vana Studia (823 pacientov s HCC a 3459 kontrol)
zistila 1,5-ndsobne vyssie riziko HCC u pacientov
s diabetom (8). Dalgia populacna stidia z USA
udava 2-3-nasobne vyssie riziko HCC pri diabete
(4). Zvysene riziko HCC u pacientov s diabetom
udéva i popula¢na $tadia z Danska (24). Svédska
stadia zistila 3-krat vyssie riziko HCC u pacientov
hospitalizovanych s diabetom (1).

Predpoklada sa prokarcinogénny mechanizmus
v dosledku hyperinzulinémie a zvysenej hladiny
rastovych faktorov podobnych izulinu.

* Pohlavie a HCC

Muzi maja 2-7-kréat vyssie riziko HCC v porov-
nani so zenami (7). Pri HCC v désledku HBV in-
fekcie dokonca dominancia muzov stipa na 5-7:1
(16). Tato predominancia stuvisi so zvysSenou hla-
dinou androgénov. Aj pri HCC v dosledku HCV
infekcie st castejsie postihnuti muzi.

Tempo Distribution of

al Trends in the Age

Obr. 4: Vekovo $tandardizovana incidencia HCC v USA v 1.
2008
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* Vek a HCC

HCC sa len zriedka vyskytuje vo veku do 40 ro-
kov s vynimkou populédcie s hyperendemickou
HBV infekciou. Incidencia HCC stipa tmerne
s rasticim vekom. V oblastiach s vysokym vysky-
tom HBV incidencia HCC zacina stiipat vo veku
40-50 rokov a vrchol dosahuje vo veku 50-60 ro-
kov. V krajinach s vysokou prevalenciou HBV in-
fekcie sa HCC vyskytuje skor o 1-2 dekady zivota
v porovnani s krajinami s nizkou prevalenciou
HBV (9). Vekovo standardizovant incidenciu HCC
v USA znézornuje obr. 4.

Pesticidy

Predpoklada sa, ze pesticidy su epigenetickym
karcinogénom, ktory moze iniciovat genetické
zmeny, sprostredkovat cytotoxicitu prostrednic-
tvom bunkovej proliferdcie, oxidacného stresu,
inhibiciou apoptézy, supresiou intracelularnej ko-
munikacie. Kontrolovana stidia HCC v désledku
HBV/HCV infekcie z Egypta predpoklada, ze pes-
ticidy majua aditivny efekt u muzov pracujtcich v
polnohospodérstve na riziko vzniku HCC zvlast
pri karbamatoch a organofosfatoch (23).

Diéta

Na zaklade metaanalyzy stadii sa zistila 41%
redukcia rizika HCC u os6b, ktoré pili kavu v po-
rovnani s tymi, ¢o kavu nepili (3). Predpoklada
sa pozitivny vplyv diterpénov, cafestolu a kahwe-
olu - latok, ktoré blokuju alebo moduluja pocetné
enzymy v procese karcinogenézy v experimente
a bunkovych kultarach.

Vysledky inych stadii, skimajtcich vplyv vaji-
¢ok, mlieka, mésa, boli kontroverzné.

Trendy v epidemiologii

V priebehu 30 rokov (1975-2005) stidpla inci-
dencia HCC v USA 3-nasobne (2). Umerne s ras-
tom incidencie HCC wvzrastla i mortalita (14).
Jednou z pri¢in vzostupu incidencie HCC v USA
a zapadnej Eurépe je zvysend migracia obyvatel-
stva. Nepriaznivé trendy v incidencii nevynecha-
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vajl ani krajiny s vysokym vyskytom. Napriklad
v Cine vzrastla incidencia primarnych zhubnych
nadorov pecene zo 44% na 65% z celkového poc-
tu vo svete (17).

V roku 2008 sa celosvetovo odhadovalo 748 000
novych pripadov HCC a priblizne 696 000 tamrti
rocne, ¢o predstavuje vzostupni tendenciu pri
porovnani s rokom 2002, kedy bola ro¢na inci-
dencia 626 000 a mortalita 598 000 (7).

Perspektivy v epidemiologii

Incidencia HCC celosvetovo stipa. Pri pokra-
covani sticasného trendu predlZovania strednej
dlzky zivota mozno ocakavat dalSie zvySovanie
incidencie HCC. Predpoklada sa, ze u 1-6% HCV-
infikovanych pacientov v USA sa vyvinie v na-
sledujtcich rokoch HCC. V USA sa predpoklada
zdvojnasobenie incidencie HCC v priebehu na-
sledujtcich 10-20 rokov aj s ohladom na stcasnt
prevalenciu hepatitidy C v skupine 30-50 ro¢nych
(9,14). Dal$im faktorom je vzrastajiica imigracia
obyvatelov z Ciny, Taiwanu, Koérey a Vietnamu
s vysokou prevalenciou HBV do zapadnej Euré-
py a USA, c¢o sa podiela na rasttcej incidencii
HCC v Eurépe iv USA. V neposlednom rade je
stipajuci trend obezity, diabetu a metabolického
syndréomu, ktory vedie k NAFLD/NASH a cirh6ze
(22). Az 1/3 americkej populacie je dnes obézna
a rovnaky trend sa pozoruje i v Eurépe.

Zaver

S ohladom na nepriaznivé perspektivy vo vyvoji
incidencie HCC v najblizsich rokoch a nedostatoc-
ne efektivne liecebné postupy je dolezité upriamit
sa na preventivne opatrenia. Tieto sti ekonomicky
vyhodnejsie a efektivnejsie v porovnani s naklad-
mi na liecbu HCC. Zahinaju plosnta vakcinaciu
obyvatelstva proti VHB, ako aj aktivny skrining
a $pecificki liecbu rizikovych skupin (VHB, VHC,
cirh6za pecene, hemochromatéza).
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— HISTOPATOLOGICKA DIAGNOSTIKA HEPATOCELULARNEHO KARCINOMU

Boris Rychly', Maridn Svajdler ml.?
!Cytopathos, s.r.o., Bratislava
2Oddelenie patolégie FN L. Pasteura, KoSice

Stihrn

Hepatocelularny karciném (HCC), najcastejsi primarny nador pecene, je fenotypicky a geneticky hetero-
génnou skupinou tumorov, ¢o pravdepodobne reflektuje velki heterogenitu etiologickych faktorov, ktoré
sa podielaji na jeho vzniku a zdaroveri nesmiernu komplexnost funkcii peceriovej bunky. Vo vicsej casti
pripadov vznika v teréne cirh6zy po mnohych rokoch chronickej hepatitidy. Histopatologicka klasifikdacia
Svetovej zdravotnickej organizacie (SZO) rozlisuje niekolko rastovych vzorov hepatoceluldarneho karci-
nému: trabekuldarny, acindarny a pseudoglanduldrny, solidny a skirhoticky. Na zdklade cytomorfolégie
rozlisujeme hepatocelularny karciném na: pleomorfny, svetlobunkovy, sarkomatézny, steatoticky, s tvor-
bou zlce. Samostatnym typom je fibrolameldarny karciném, ktory ma priaznivejsie biologické spravanie.
Inak prognézu urcuje stuperi histologickej diferencidcie a stadium ochorenia. Malé a dobre diferencované
hepatocelularne karcinémy mézu byt diagnosticky velmi problematické a ich diferencidcia od benignych
hepatocelularnych tumorov a nenadorovych reaktivnych hepatocelularnych Iézii je zatazena velkou in-
ter- a intraobserver variabilitou hodnotenia aj u expertnych hepatopatolégov. Obavy z implantdacie hepa-
tocelularneho karcinému do punkc¢ného kandla viedli k tomu, Ze v sticasnosti sa v typickych klinickych
pripadoch so zvysenym alfa-fétoproteinom (AFP) a charakteristickym zobrazenim nevyzZaduje bioptickd
verifikacia hepatoceluldrneho karcinému pred liecbou.

Klicové slova

Hepatocelularny karcinom — klasifikacia HCC — biopsia nadorov pecene

HISTOPATHOLOGICAL DIAGNOSIS OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA

Boris Rychly', Maridn Svajdler jn.?
!Cytopathos, s.r.o0., Bratislava
2Department of Pathology, Louis Pasteur University Hospital, KoSice

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

Hepatocelularny karciném je najcastejsim pri-
marnym malignym naddorom pecene. Vo viacsine
pripadov (priblizne 85%) vzniké v teréne cirh6zy
(4). Incidencia je zavisla na geografickej lokalite
a vo vSeobecnosti stipa so zvysujicim sa vekom.
Je trikrat castejsi u muzov ako u zien. Tumory

mensie ako 3 cm nemusia byt spojené so zvysenym
sérovym AFP, a naopak, AFP moze byt zvysené aj
pri niektorych inych typoch nadorov (kolorektal-
ne karcinémy, ovaridlne a germinalne nadory).
WHO popisuje niekolko histologickych rasto-
vych vzorov hepatocelularneho karcinému (7):
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1. Trabekularny

Najcastejsim typom rastového vzoru hepatoce-
lularneho karcinému je trabekuldrny (obr. 1, 2).
Nadorové tkanivo imituje architektdru normalnej
pecene, ale s niekolkymi dolezitymi odlisnostami.
Tramce nadorovych hepatocytov st hrubé 3 alebo
viac buniek. V normalnej peceni alebo pri regene-
rativnych zmenach st tieto struktary hrubé ma-
ximalne 2 bunky. V nadorovom tkanive sa straca
retikulinova podporné kostra normalneho tkaniva
pecene, ¢o je mozné znézornit $pecidlnymi far-
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beniami (obr. 1C). Sinusové bunky vystielajice
cievne $trbiny v hepatocelularnych karcin6moch
nadobuidajt imunohistochemicka expresiu endo-
telidlnych markerov, ¢o sa oznacuje ako kapilari-
zacia sinusov (obr. 1D). Kupfferove bunky typicky
v hepatocelularnom karcinéme chybaja.

2. Acinarny a pseudoglandularny

Pri tomto type rastu nadorové bunky vytvéraji
priestory podobné zlazovym lumenom lemova-
né nadorovymi bunkami (obr. 3). Formované sa

Obr. 1A: Dobre diferencovany trabekuldrny hepatoceluldrny

karciném, prehladné zvacsenie (Hematoxylin-
eozin).

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

Obr. 1C: Dobre diferencovany hepatocelularny karciném.
Charakteristické a diagnosticky ndpomocné je
chybanie (alebo vyrazna redukcia) retikulinovych
vlaken v karcinéme (vpravo) (impregndcia striebrom
podla Gémoriho).

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

Obr. 1B: Dobre diferencovany hepatocelularny karciném,
velké zvacsenie. Cytologicky je nador takmer
neodlisitelny od cirhotickych uzlov v okolitom
parenchyme pecene (Hematoxylin-eozin).

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).

Obr. 1D: Dobre diferencovany hepatocelularny karciném.
Daldim charakteristickym, aj ked nespecifickym,
znakom je tzv. kapilarizacia 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).
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Obr. 2: Nizko diferencovany hepatocelularny karciném.
Néapadna je celuldrna a nukledrna pleomorfia a
pocetné mitézy (Hematoxylin-eozin).

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

Fig. 2:

dilatdciou alebo expanziou zl¢ovych kanalikov
a mozu obsahovat zI¢ alebo proteinovy material.
Tvorba zlazovych priestorov moze viest k chybnej
diagnéze metastatického adenokarcinému. Velmi
casto byva acindrny rastovy vzor minoritnou su-
castou inak dominantného trabekularneho sposo-
bu rastu.

3. Kompaktny
Kompaktny rast je menej casty a je charakterizo-
vany solidnymi aregatmi nadorovych buniek.

4. Skirhoticky

Skirhoticky rast je charakterizovany fokalnym
alebo diftznym zmnozenim vaziva v nadore, ¢o
moze byt spojené s ktorymkolvek predchadzaja-

Obr. 3: Pseudoglandularny  hepatocelularny  karciném
(Hematoxylin-eozin).
Fig. 3: Pseudoglandular hepatocellular carcinoma

(Haematoxylin-eosin).

cim popisanym rastovym vzorom. Fibr6za pritom-
na v tomto type tumoru nie je lameldrna ako vo
fibrolamelarnom karcinéme, ktory mé tiez odlis-
na cytomorfologiu.

Na zaklade cytomorfologickych vlastnosti moze-
me tiez rozlisit niekolko typov hepatocelularneho
karcinému (7):

1. Pleomorfny

V pleomorfnom type st zastipené bunky s vy-
raznou variabilitou velkosti a tvaru. Casto st vy-
jadrené bizarné viacjadrové obrovské bunky nie-
kedy podobné osteoklastom (obr. 5). Pleomorfné
bunky si casto zastipené v nizko diferencova-
nych tumoroch.

Obr. 4: Svetlobunkovy hepatocelularny karciném
(Hematoxylin-eozin).
Fig. 4: Clear cell hepatocellular carcinoma (Haematoxylin-

eosin).

Obr. 5: Hepatoceluldarny karciném s
bunkami pripominajacimi osteoklasty (Hemato-
xylin-eozin).

Hepatocellular carcinoma with osteoclast-like giant
cells (Haematoxylin-eosin).

mnohojadrovymi

Fig. 5:



4/2010

2. Svetlobunkovy

Svetlobunkovy hepatoceluldrny karciném pozo-
stava predominantne zo svetlych buniek (obr. 4).
Svetlost ich cytoplazmy je na podklade akumula-
cie glykogénu.

3. Sarkomatézny

V sarkomatoidnom karcin6me sa nddorové bunky
stavaju vretenovitymi, tumor nadobtda vzhlad skor
sarkému ako karcinému. Sarkomatoidna premena
sa pozoruje v nizko diferencovanych tumoroch.

4. S tukovou premenou

Akumulécia tuku v nadorovych bunkach vo forme
velko- ¢i malokvapkovej steatézy je relativne casté
v tumoroch mensich ako 2 cm (obr. 6). Zvacsovanim
sa velkosti tumoru vécésinou klesa objem tuku v na-
dorovych bunkach. Tuk sa len zriedkavo vyskytuje
v pokrocilych a mélo diferencovanych tumoroch.

5. S tvorbou zlce
Niekedy, najma u pseudoglandularnych rasto-
vych foriem, m6Zeme pozorovat zl¢ové farbiva.

6. Iny

Niekedy mozno v hepatocelularnych karciné-
moch pozorovat bunky s Malloryho-Denkovym
hyalinom (prv sa oznacoval ako Malloryho hyalin),
rovnakym ako pri alkoholovej hepatitide, globular-
ne hyalinne telieska a u HBsAg pozitivnych pacien-
tov zriedkavo matnicové intranukledrne inklazie.

Fibrolamelarny karciném je samostatnym ty-
pom hepatoceluldrneho karcinému (obr. 7). Vy-
skytuje sa u mladsich jedincov mimo kontextu
cirh6zy pecene. Je castejsi u zien. Histologicky ho
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tvoria vacsie polygonalne nadorové bunky s eozi-
nofilnou alebo granuldarnou cytoplazmou oddele-
né vrstvami lamelarnej fibrézy. M4 lepsiu prog-
nozu ako iné hepatocelularne karcinémy (1-3, 9),
i ked nie je jasné, nakolko je jeho lepsia prognéza
ur¢ované niz$im vekom vyskytu a chybanim cir-
hézy. Jedna praca ukazala, ze iné typy hepatoce-
lularnych karcinémov pri porovnatelnom stadiu
a chybani cirh6zy maji podobnt prognézu ako
fibrolamelarny karciném.

Kombinovany hepatocelularny-cholangiocelu-
larny karciném je zriedkavy; tvori asi 5% vset-
kych primarnych karcinémov pecene (6). Vykazu-
je morfologické a imunohistochemické ¢rty hepa-
tocelularneho aj cholangioceluldrneho karcinému
(8). Hepatalna zlozka je charakterizovana tvorbou
zl¢e, pritomnostou zl¢ovych kanalikov a trabe-
kularnym sposobom rastu. Cholangiocelularna
cast vykazuje tvorbu pravych zlazovych lumenov
s tvorbou hlienu. Tumory, v ktorych st obidve
zlozky jasne oddelené, sa povazuja skor za koliz-
ne tumory nez za pravé zmiesané nadory.

V nediferencovanych alebo anaplastickych kar-
cinémoch sa straca histologickd podobnost s nena-
dorovou pecenou. Maja najhorsiu prognézu.

Stupniovanie malignity hepatoceluldrnych kar-
cinomov (grading) je zaloZené na Stvorstupniovom
systéme vyvinutom Edmondsonom a Steinerom
vroku 1954 (5). Grading je priradeny na zaklade
zhodnotenia jadrovo-cytoplazmatického pomeru,
variability jadrovych kontur, hyperchromazie a ar-
chitektonickych charakteristik. S malymi modifika-
ciami sa pouziva az do stcasnosti. Grade I tumory

Obr. 6: Hepatocelularny karcin6m s mikrovezikuldrnou a
makrovezikuldrnou steaté6zou (Hematoxylin-eozin).
Fig. 6: Hepatocellular carcinoma with microvesicular and

macrovesicular steatosis (Haematoxylin-eosin).

Obr. 7: Fibrolameldrny hepatocelularny karciném u 18-
ro¢nej pacientky, bez cirh6zy pec¢ene (Hematoxylin-
eozin).

Fibrolamellar hepatocellular carcinoma in 18-
year-old women, without cirrhosis of the liver
(Haematoxylin-eosin).

Fig. 7:
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(obr. 1, 2) maji minimalnu cytologickd a architek-
tonicku atypiu. Vac¢sinou ide o malé tumory, mensie
ako 2 cm v najvicSom priemere, rastice trabeku-
larne alebo acinarne. Napriek tomu, zZe minimélne
diagnostické kritéria boli definované (16), odlisenie
od dysplastického uzla mo6ze byt velmi problema-
tické. Grade II tumory st povazované tiez za dobre
diferencované, najcastejsie rasta trabekularne, ale
maja vacsie jadra ako grade I nadory. Mozu obsa-
hovat acinarne struktary a zI¢. Grade III tumory st
stredne diferencované a vykazujua vacsiu celularnu
a architektonicku variabilitu ako grade II 1ézie. Fo-
kélne mézeme pozorovat velké mnohojadrové bun-
ky (obr. 5) a na rozdiel od grade II 1ézii netvoria ZI¢.
Grade IV tumory sa nediferencované (¢ize anaplas-
tické), ich hepatocelularna histogenéza sa uz histo-
morfologicky neda rozlisit. Diagnostikuja sa potom
s vyuzitim imunohistochemickych farbeni a zo-
hladnenim klinickych a sérologickych parametrov
ako je pritomnost alebo nepritomnost cirhézy a sé-
rové AFP. Alternativne sa Casto pouziva trojstupno-
vy systém. Stupen I je dobre diferencovany (zlucuje
I a IT stupenn Edmondsonovej klasifikacie), stupen II
je stredne diferencovany a stupen III predstavuje
malo diferencované (obr. 2) a anaplastické formy:.

HCC moéze vykazovat variabilnt histolégiu aj v je-
dinom uzle. Vac¢sina uzlov mensich ako 1 cm méva
uniformnt distribiciu dobre diferencovaného na-
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dorového tkaniva. Priblizne 40% néadorov velkych
1-3 cm obsahuje 2 typy nadorového tkaniva z hla-
diska histologického stupiia malignity (10). Potom
byva menej diferencované tkanivo lokalizované vo
vnutri tumoru aje okrtzené lepsie diferencova-
nym nadorovym tkanivom; zvac¢Sovanim objemu
tumoru sa potom zmensuje pas dobre diferencova-
ného tkaniva na periférii a pri velkosti cca 3 cm sa
straca uplne. Hepatocelularne karcinémy pravde-
podobne s ¢asom progreduju od nizsich stupnov
malignity k vy$sim. Niekedy menej diferencované
oblasti vinak dobre diferencovanom tumore ras-
ta expanzivne a cely nddor ma potom vzhlad uzla
v uzle (11). Nie vynimoc¢ne sa HCC vyskytuje vo
forme viacerych uzlov. Predpoklada sa skor mul-
ticentricky nezavisly vznik viacerych nadorov nez
metastazovanie (12,13). Pritomnost hyperplastic-
kych uzlov, malobunkové dysplazie, zvysenie pro-
liferacnej aktivity v nenadorovej peceni a progresia
povodného ochorenia pecene sa pokladaji za rizi-
kové faktory vzniku multicentrickych HCC (14,15).
V pripade tumorov rasttcich z nddorového trombu
v portalnej véne alebo mensich satelitnych uzlov
okolo véacsieho hlavného tumoru ide skor o intra-
hepatalne metastazy.

Pre moznost porovnania vysledkov medzi jed-
notlivymi centrami je velmi dolezitd standardiza-
cia bioptickych vysledkov (tab. 1).
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Tab. 1: Hepatocelularny karcinom: §ablona pre biopticky zaver z resekéného materialu.
Adaptované z diagnostickych odporiicani Krdalovskej spolocnosti patologov Velkej Britanie (18)

Priezvisko: ......ccoeveeennne. IMeno: ....................... Rodné Cislo: .....ccevvvneene.
[Nemocnica: ....................... Bioptické Cislo: .......................

JChirurg: ..o Datum prevzatia materialu: .......................
Patolog: ..c.cceveernneen Datum zaveru: .......................

Makroskopicky popis:

Typ materialu: segmentalna resekcia O  segmenty (ak s zndme): ..........cccevueneene

non-anatomicka (klinovita) resekcia O lokalita: .....ccooveevverenenne

hepatektomia (pred transplantaciou) m|

Hmotnost’ materidlu: ....................... g

Pre segmentalne resekcie rozmery materialu:

fantero-posteridrmy: ..................... mm, medio-lateralny: ..................... mm, superio-inferiorny: ..................... mm
Pocet pritomnych tumorov: ....................... IMaximélne priemery tumorov: .......................
Vzdialenost’ od najblizSicho resekéného okraja na peéeniovom parenchyme: .......................

Makroskopicka invazia do ciev: Ia’tno O Inie O

IAk ano, diameter postihnutych ciev: .......................
Invazia do pril'ahlych organov: Iéno O |nie O

IAk ano, ktory organ: ......................
Puzdro pecene intaktné: ano O nie 0O
Lymfatické uzliny zaslané: ano [l nie U
Histologicky nalez:
Diferenciécia (grade): [grade 1 O grade 2-3 O grade4 O
ZmieSany hepatocelularny-cholangiocelularny karciném O
Fibrolamelarny karcinom | Iny histologicky typ (Specifikdcia) ........ccceveeveniennene
Nadorové bunky na resekénom okraji ano 0O |nie d
Ak nie, voI'ny okraj viac ako 10mm O alebo najblizsi resekény okraj .......c.ccveneee. mm
Potvrdenie makroskopickej cievnej invazie ano 0O nie O
Mikroskopicka cievna invazia ano 0O nie O
Znamky odpovede na predopera¢nt li¢bu ano U nie U

Nenadorovy pecefiovy parenchym:

Fibroza stupeti ............ / 6 (Ishak)
Etiologia: neznama [ hemochromatéza 0O
hepatitida B O alkohol 0O
hepatitida C O NAFLD O
autoimunna hepatitida U [ina (§pecifikicia)  .....cocovvvennn.
Pocet vySetrenych lymfatickych uzlin ...................... Pocet uzlin s metastazami .......................
Patologicky staging PT e PN
pTO Tumor nebol identifikovany
pT1 Solitarny tumor bez vaskularnej invazie
pT2 Solitarny tumor s vaskularnou invaziou alebo viacpocetné < 50mm
pT3 Viacpocetné tumory > 50mm, alebo invéazia hlavnych ciev
pT4 Invazia prilahlych organov / perforacia peritonea
[pNO lymfatické uzliny bez metastaz
pN 1 metastazy do lymfatickych uzlin
SNOMED kody T ....... /M.
Podpis patoléga ....................... Datum .......cueeeuennene

MUDr. Boris Rychly

Cytopathos, s.r.0. , Limbovéa 5, 833 05 Bratislava
tel.: +421 2 5954 2791

e-mail: rychly@cytopathos.sk
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= CHRONICKE HEPATITIDY A HEPATOCELULARNY KARCINOM
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Stiihrn

V sticasnosti predstavuje hepatocelularny karciném (HCC) v celosvetovom meradle piatu najcastejsie sa
vyskytujicu malignitu. V jeho etiologii zohrdvaji vyznamnu tilohu infekcie virusom hepatitidy B a C s roz-
dielnym zastipenim a incidenciou v odlisnych geografickych lokalitdch. V poslednych desatrociach stiipa
v rozvinutych krajindch incidencia HCC predovsetkym u osob infikovanych virusom hepatitidy C. V pre-
vencii vzniku HCC md velky vyznam hlavne véasnd diagnostika a liecba chronickych hepatitid. Aj u
uspesne liecenych pacientov vsak pretrvdava riziko vzniku tejto komplikdcie, preto skriningu HCC je po-
trebné venovat osobitnii pozornost aj v tejto skupine oséb.
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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.
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Uvod

Hepatoceluldrny karciném (HCC) predstavuje
v sticasnosti v celosvetovom meradle piatu naj-
Castejsie sa vyskytujicu malignitu'. Odhaduje
sa, ze rocne zodpoved4 asi za 500 000 Gmrti. Aj
ked k HCC mozu viest viaceré chorobné stavy,
napr. alkoholicka cirhéza, nesporne vyznamné
miesto v etiolégii maji chronické infekcie virus-
mi hepatitid. Na tato stvislost poukazuje mno-
ho poznatkov. Vyskyt HCC bol pozorovany ovela
Castejsie v rozvojovych krajinach subsaharskej
Afriky, juhovychodnej Azie, ale aj v okoli Stre-
dozemného mora. St to oblasti, v ktorych je vy-

1 Pre porovnanie: Z hladiska incidencie bol HCC v r. 2002
celosvetovo 5. najcastejsi zhubny nador u muzov a 7. naj-
Gastejsi zhubny nddor u Zien (PARKIN DM, et al. Global
cancer statistics, 2002. CA Cancer J Clin 2005;55:74-108)
(pozn. zostavovatela).

soky vyskyt infekcie virusom hepatitidy B. V po-
slednych desatrociach sa zaznamenal stipajici
vyskyt HCC aj v rozvinutych krajinach Eurépy
a severnej Ameriky. Vyskyt v tychto oblastiach
suvisi s narastajucou prevalenciou infekcii spo-
sobenych virusom hepatitidy C.

Virusova hepatitida B a HCC

Stuvislost medzi geografickym vyskytom hepa-
titidy B a vyskytom HCC je ddvno zndma. Pred-
poklad kauzalneho vztahu medzi infekciou viru-
som hepatitidy B a HCC potvrdili aj prospektivne
$tudie. Preukézalo sa, ze HBsAg pozitivne osoby
maja ovela vyssie riziko vzniku HCC ako osoby
HBsAg negativne (2). Pre vyznam infekcie viru-
som hepatitidy B v etiol6gii HCC poukazuje aj
skutocnost, ze aktivna infekcia virusom hepati-
tidy B bola pritomna signifikantne castejsie u pa-
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cientov s HCC ako v kontrolnych stiboroch, a to
aj v oblastiach, kde je vyskyt HCC nizky (32).

Pri¢inny vztah medzi infekciou virusom hepa-
titidy B a vznikom HCC je zjavny a vSeobecne ak-
ceptovany, no patomechanizmus, akym tato in-
fekcia vedie ku vzniku karcin6mu, nateraz nie je
dostatocne objasneny. Vacsina karcinémov vzni-
ka u o0sob s pokroc¢ilymi zmenami v parenchyme
pecene. Pre priamy karcinogénny efekt virusu
vsak svedci vyskyt HCC aj u osob bez cirhézy ci
pokrocilej fibrézy (7). V nadorovych bunkéch sa
casto nachadza integrovana virusova DNA, ale
v r6znych nadoroch byva integrovana na odlis-
nych miestach bunkovej DNA. Predpoklada sa
preto, ze vznik HCC nemusi stvisiet len so $peci-
fickymi onkogénnymi mechanizmami virusu, ale
Ze v patogenéze moze zohravat vyznamny vplyv
aj dlhodobé poskodzovanie parenchymu pecene
vplyvom chronického zapalu. Podla epidemiolo-
gickych pozorovani obdobie od infekcie virusom
hepatitidy B do vzniku hepatocelularneho kar-
cinému trva priemerne 35 rokov. Svedcia pre to
udaje z oblasti s vysokym vyskytom hepatitidy
B, kde sa vicsina obyvatelstva infikuje v novoro-
deneckom veku a najcastejsi vyskyt HCC je v 4.
desatroc¢i zivota. V detskom veku sa vyskytuje
aj v tychto oblastiach HCC len velmi zriedkavo
(27). Zname st rozdiely vo vyskyte v zavislosti
od pohlavia - vyskyt je 3- az 4-krat ¢astejsi u mu-
zov (2).

Doterajsie pozorovania viedli k odhaleniu via-
cerych rizikovych faktorov, ktoré stivisia so vzni-
kom HCC. Mézu to byt niektoré faktory na strane
hostiteI'ského organizmu ako aj na strane vyvola-
vatela. Za najdolezitejsi rizikovy faktor zo stra-
ny infikovanej osoby sa povazuje pritomnost cir-
hézy. V niektorych stadiach pacienti, u ktorych
sa objavil HCC, mali v 75 az 95% cirho6zu (30).
Pri prospektivnej $tadii u pacientov s kompen-
zovanou cirhézou doslo v priebehu priemerne 6
rocného sledovania v 9% ku vzniku HCC. Prav-
depodobnost zistenia HCC po 5 rocnom sledova-
ni bola 6%, ¢o znamenalo 1,2% ro¢na incidenciu
(11). Na rozdiel od toho pri podobnej $tudii v ju-
hovychodnej Azii pocas 5 rocného sledovania
pacientov s cirh6zou pri infekcii virusom hepa-
titidy B vznikol HCC aZz u 20% pacientov (22).

Novsie tidaje poukazuji na to, Ze aj pacienti
s diabetom a obezitou su pri chronickej infekcii
virusom hepatitidy B vo zvysenom riziku vzni-
ku HCC (16,34). U tychto osob bol vo vsetkych
vekovych skupinach pozorovany castejsi vznik
cirh6zy. Okrem tychto faktorov suvisi s vysky-
tom HCC aj fajcenie a niektoré okolnosti, ktoré
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nie je mozné ovplyvnit, ako je vyssi vek, muzské
pohlavie, ale aj niektoré genetické faktory a stav
imunity organizmu (12,35).

Spomedzi virusovych faktorov sa pri dlhodo-
bych sledovaniach ukéazalo, Zze sérova hladina
HBV DNA vyznamne koreluje s budtcim vzni-
kom HCC (14,15). Preto mozno predpokladat, ze
uc¢inné potlacenie replikacie virusu hepatitidy B
moze viest k znizeniu incidencie HCC. Dalsim
faktorom, ktory je spojeny s hor$ou prognézou
a moze byt ovplyvneny liecbou, je HBeAg pozi-
tivita. Hoci virusova naloz a HBeAg pozitivita st
preukdzanymi nezavislymi faktormi spojenymi
so vznikom HCC, nie je celkom jasné, ci liec-
ba, pri ktorej sa dosiahne HBeAg sérokonverzia
a znizenie hladiny HBV DNA, prispieva bezpro-
stredne ku zlepsSeniu prognézy hepatitidy B.

Len niekolko randomizovanych kontrolova-
nych stadii a klinickych pozorovani poukazuje
na vyznam antivirusovej liecby pri redukcii ri-
zika vzniku HCC. Najrozsiahlejsia z nich sle-
dovala 651 azijskych pacientov s hepatitidou B
spojenou s pokrocilou fibr6zou alebo cirhé6zou,
ktori boli randomizovani podla toho, ¢i uziva-
li lamivudin, alebo placebo. Po 3-ro¢nom sle-
dovani u tych, ktori dostavali placebo, doslo v
17,7% k zhor$eniu (hodnotenie zahfnalo viacero
bodov, medzi inym aj vznik HCC) na rozdiel od
7,8% liecenych lamivudinom. Rozdiel vo vzniku
HCC bol len hranic¢ne $tatisticky vyznamny. Pri
metaanalyze 12 $tadii porovnévajacich liecbu
interferébnom a 5 $tidii porovnavajtcich liecbu
lamivudinom (v oboch pripadoch k placebu ale-
bo osobdm bez liecby) bolo zistené signifikantne
znizené riziko vzniku HCC u lie¢enych pacien-
tov (31). Aj dalsie metaanalyzy podobnych stadii
poukazali na znizenie rizika vzniku HCC u liece-
nych pacientov, hoci ani v jednej zo stidii nebol
vznik HCC primarnym cielom (35). Stidie s ta-
kymto ciefom by boli najma z ¢asového hladiska
mimoriadne naroc¢né. Na efekt liecby nepriamo
poukazuji aj tidaje o zmene v prirodzenom prie-
behu chronickych infekcii virusom hepatitidy B
od obdobia, ked sa stala dostupnou Gc¢inna anti-
virusova liecba chronickej hepatitidy B. Inciden-
cia HCC v USA v rokoch 1985 az 2006 stupla,
pacienti s chronickou hepatitidou B sa vsak na
tom podielali v mensej miere (19). Aj ked efekt
antivirusovej liecby bol potvrdeny, otdzkou, na
ktora bude potrebné najst odpoved, ostava bez-
pecnost dlhodobého pouzivania antivirotik pri
hepatitide B.
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Virusova hepatitida D a HCC

K infekcii virusom hepatitidy D méze dojst sa-
casne s infekciou virusom hepatitidy B alebo for-
mou superinfekcie osoby chronicky infikovanej
virusom hepatitidy B, nakolko virus hepatitidy
D je schopny replikacie len v pritomnosti infek-
cie virusom hepatitidy B. Hoci klinické preja-
vy v oboch pripadoch byvaja zavazné, klinické
stadie nenasvedcuju tomu, ze infekcia virusom
hepatitidy D by mohla mat tlohu v patogenéze
HCC. St dokonca tidaje o tom, Ze infekcia viru-
som hepatitidy D vedie k zniZeniu incidencie
HCC potlacenim replikacie virusu hepatitidy B
(29). Ini autori vSak predpokladaji, ze infekcia
virusom hepatitidy D nepriamo zvysuje riziko
vzniku HCC vzhladom k tomu, Ze vedie k zvyse-
nému riziku vzniku cirhézy (18).

Virusova hepatitida C a HCC

Infekcia virusom hepatitidy C sa dnes povazuje
za najvacsi rizikovy faktor pre vznik HCC v ce-
losvetovom meradle. Existuja vsak vyrazné geo-
grafické odlisnosti medzi jednotlivymi oblastami
sveta stuvisiace s epidemioldgiou tejto infekcie,
ale aj s okolnostami, ktoré nie st celkom objas-
nené. V Aziijeroc¢néincidencia HCC u os6b s cir-
hézou medzi 4 az 10%. V Japonsku bola popi-
sand 7,1% roc¢na incidencia, na rozdiel od $tudii
v Eurépe a v severnej Amerike s 3,7% inciden-
ciou (10). Pricina geografickych odlisnosti nie
je znama. Jedna z teorii je, Ze pricinou méze byt
vyssi podiel okultnej hepatitidy B v Azii a roz-
diely v konzumacii alkoholu (1).

Incidencia HCC spojena s infekciou virusom
hepatididy C v poslednych desatrociach v roz-
vinutych krajinach vyrazne stapla. Napriklad
v USA sa incidencia HCC za poslednych 20 ro-
kov zdvojnasobila (1), pricom viac ako 50% tych-
to pripadov suvisi v hepatitidou C. Tento vzostup
nadvézuje na stipanie poctu cirh6z sposobenych
infekciou virusom hepatitidy C. V USA sttapol
podiel HCC spojenych s infekciou virusom hepa-
titidy C z 11% v roku 1993 na 21% v roku 1999
(13). Narastajtca incidencia infekcii virusom he-
patitidy C v rozvinutych krajinach v poslednych
desatrociach, hlavne vdaka sireniu v rizikovych
skupinach spolu s pokrokmi v liecbe komplika-
cii cirhézy, ako aj stiipajica prevalencia obezi-
ty a diabetu vedu k predpokladu, ze pocet HCC
spojenych s hepatitidou C bude v najblizsich de-
satrociach aj nadalej stipat C (9).

Patogenéza vzniku HCC suvisiacich s hepati-
tidou C ostava stale nejasna. Vznik HCC stvisi
casto s pritomnostou cirhézy, ktora sa povazuje
za najvyznamnejsi rizikovy faktor zo strany hos-
titelského organizmu. Pritomnost cirh6zy zvysu-
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je toto riziko pri hepatitide C az 17-nasobne (8).
Riziko stapa so zavaznostou fibrézy, nepriamo
suvisi s dobou, kedy doslo k ndkaze a priamo s
trvanim infekcie (21).

Stcasna cirhéza je pritomnd u 60-90% anti-
HCV pozitivnych pacientov s HCC. Pravdepo-
dobnost, ze vznikne HCC u osbéb infikovanych
virusom hepatitidy C (priemerne do 30 rokov),
sa udava v rozmedzi od 1 do 3% (pri hepatitide
B je to len 0,1-2%). V stadiu cirhézy stapa riziko
vzniku HCC na 1-4% rocne (6).

Napriek tomu, ze cirhéza spdsobena hepatiti-
dou C je velmi ¢asto pritomna pri vzniku HCC,
moze tato malignita vzniknit aj u pacientov bez
cirh6zy. Stava sa to vsak pomerne zriedka (20). V
prospektivnej multicentrickej $tidii u pacientov
s hepatitidou C spojenou s patologickymi hod-
notami ALT, ktori nemali cirh6zu, bola pozoro-
vanda 0,4% roc¢né incidencia HCC na rozdiel od
skupiny pacientov s cirhézou, kde bola 2,5% roc-
né incidencia HCC (5). Scherzer a spol. opisali
5 pacientov bez cirhézy, u ktorych vznikol HCC
po dosiahnuti trvalej virologickej odpovede pri
liecbe hepatitidy C (28). Z tohto dovodu je po-
trebné dosledne sledovat v ramci skriningu HCC
aj pacientov bez cirhozy.

Okrem cirhézy a pokrocilej fibrézy (3. a 4. sta-
dium) patri medzi rizikové faktory vzniku HCC
aj chronicky alkoholizmus, diabetes mellitus,
obezita, muzské pohlavie, vek pacientov ale aj
genotyp 1b virusu hepatitidy C a koinfekcia viru-
som hepatitidy B alebo HIV.

Postihnutie muzov vznikom HCC byva 2- az
3-krat castejsie ako zien. Vyskyt bol predtym ty-
picky pre vyssie vekové skupiny, v stcasnosti je
vSak posun k relativnhe mladsim pacientom vo
veku 40 az 60 rokov. Prvotné stadie poukazovali
na to, Zze pri genotype 1b je riziko vzniku HCC
2- az 6-nasobne vyssie. Podla Fattovicha a spol.
vacsina dlhodobych stidii nenasla vztah medzi
vznikom HCC a genotypom virusu (10). V ne-
davno publikovanej studii bolo opat pozorované
3-nasobne vyssie riziko pri genotype 1b oproti
genotypu 2 (4). Pocet pacientov v tejto stidii bol
vsak pomerne maly, preto ostava otazka vplyvu
genotypu pri vzniku HCC neuzavreta.

Niekolko studii hlavne z Japonska poukéza-
lo na vyznam antivirusovej liecby hepatitidy C
v prevencii vzniku HCC u pacientov bez cirhé-
zy. Napr. v prospektivnej stadii zahfnajtacej
2 890 pacientov bola zistené 1,1% incidencia pri
priemernom sledovani 4,3 roka oproti inciden-
cii 3,1% u tych, ktori lieceni neboli. Najvacsi
benefit bol u 0s6b s fibrézou 2. alebo 3. stupnia,
u ktorych doslo k trvalej virologickej odpovedi
(33). Podobné zistenia u pacientov bez cirhézy
priniesli aj dalsie dve rozsiahle stidie (17,26).
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Viaceré $tudie z Japonska poukazuja aj na vy-
znam liecby hepatitidy C u cirhotikov pre zni-
zenie rizika vzniku HCC. Prvé zistenia o efek-
te liecby na znizenie rizika vzniku HCC u tejto
skupiny os0b priniesla randomizovand S§tadia,
pri ktorej bol zisteny vznik HCC priblizne 3-krat
Castejsie u neliecenych oproti liecenym pacien-
tom (24,25). Rovnaké zistenia o znizeni rizika
vzniku HCC antivirusovou liecbou u cirhotikov
s hepatitidou C priniesli aj stidie vykonané v z4-
padnych krajinach (3). Najvyraznejsia reduk-
cia rizika vzniku HCC sa dosahuje u pacientov,
u ktorych dojde k trvalej virologickej odpovedi.
Viaceré studie vsak poukazuja na to, ze trvala
virologicka odpoved znizuje riziko vzniku HCC,
ale ho neeliminuje (10,28). Preto aj tito pacienti
by mali byt dispenzarizovani s ciefom pripadné-
ho v¢asného odhalenia vzniku HCC.

Stadie zamerané na skiimanie vyznamu protra-
hovanej liecby na redukciu rizika vzniku HCC u
pacientov s aktivnym ochorenim sposobenym in-
fekciou virusom hepatitidy C nepotvrdili ziadny
prinos takéhoto postupu. Neboli zistené ziadne
rozdiely v incidencii vzniku HCC medzi lieceny-
mi a nelie¢enymi pacientmi (23). Preto sa tento
postup neodporica.

Prevencia vzniku HCC

Pre prevenciu vzniku HCC ma velky vyznam
predovsetkym vcasna diagnostika a liecba chro-
nickych ochoreni pecene. Skriningové vysetrenie
HBsAg resp. anti-HCV moze odhalit asymptoma-
ticky prebiehajucu infekciu virusom hepatitidy
B alebo C. U 0s6b s chronickou virusovou hepa-
titidou sledovanie alfa-fétoproteinu doplnené o
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USG (raz za 4-6 mesiacov) je vhodnou skriningo-
vou metédou na odhalenie HCC v s§tadiu, ked je
este mozné radikédlne riesenie. Rizikovi skupinu
0sOb, u ktorych by sa tento postup mal predo-
vsetkym uplatiiovat, predstavuji muzi vo veku
nad 40 rokov.

V stcasnosti existuji ac¢inné moznosti liecby
chronickej virusovej hepatitidy B aj C, ktorymi je
mozné predist progresii tychto infekcii. Uspesna
liecba chronickych hepatitid predstavuje dnes
najucinnejsiu prevenciu vzniku hepatocelular-
neho karcinému u 0s6b s chronickymi hepatiti-
dami.

Prevenciou vzniku HCC je samozrejme aj sa-
motnd primarna prevencia vzniku virusovych
hepatitid. Okrem opatreni na zabranenie prenosu
nékazy pri infekcii virusom hepatitidy B je moz-
né infekcii tspesnejsie predchadzat aktivnou
imunizdciou rekombinantnymi vakcinami. Pri
hepatitide C nateraz moznost aktivnej imuniza-
cie nie je, priprava vakcin je len v §tadiu vyvoja.

Zaver

Hepatocelularny karciném, v etiologii ktorého
zohravaji vyznamnu tlohu infekcie virusom he-
patitidy B a C, patri nadalej medzi zavazné ocho-
renia so zlou prognézou a stiipajicou incidenci-
ou. V rozvinutych krajinach vzrasta hlavne pocet
HCC suvisiacich s infekciou virusom hepatitidy
C. Okrem prevencie vzniku novych infekcii je
aspesna liecba chronickych hepatitid B a C naj-
vyznamnej$im faktorom v znizovani morbidity a
mortality na toto zhubné ochorenie.
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REGISTER CIRHOZY PECENE V SLOVENSKE] REPUBLIKE

TRENDY

V HEPATOLOGII

Peter Jarcuska’, gtefan Hrusovsky?, Lubomir Skladany?®, Roman Gdaborik*
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Sthrn

Register cirhézy pecene v Slovenskej republike bol vytvoreny za ticelom zlepsenia diagnézy vcasnych $ta-
dii hepatocelularneho karcinomu (HCC). Na jeho tvorbe sa podiela 25 centier, vstup do registra je mozny
na stranke www.cirrhosis.sk po zadani mena a hesla. Skrining HCC sa robi na baze ultrazvuku brucha a
vySetrenia alfa-fétoproteinu; tdaje sa do registra dopliiaji kazdych 6 mesiacov.

Klii¢ové slova

Register cirhézy — hepatoceluldarny karcinom — ultrazvuk brucha — alfa-fétoprotein

REGISTER OF LIVER CIRRHOSIS IN SLOVAK REPUBLIC

Peter Jarcuska’, gtefan Hrusovsky?, Lubomir Skladany?®, Roman Gdaborik*

115t Dept of Internal Medicine, University Hospital, Kosice,

21t Dept of Internal Medicine, Slovak Medical University and University Derer s Hospital, Bratislava
32nd Dept of Internal Medicine, Slovak Medical University and Faculty Hospital FDR, Banskd Bystrica

*Bayer HealthCare, Bratislava

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

Uvod

Hepatocelularny karciném je 6. najcastejSim
nadorom na svete, rocna incidencia tohto nddoru
v roku 2002 bola 626 000 novych pripadov (11).
Incidencia HCC v Eurépe a USA sa v poslednom
obdobi zvysuje a je najcastejSou pri¢inou tmrtia
medzi pacientmi s cirh6zou pecene. Hepatitida
B je hlavnym rizikovym faktorom pre vznik HCC
v Azii av Afrike, hepatitida C v zapadoeurdp-
skych krajinach a v Japonsku. 80% vsetkych HCC
sa vyskytuje v teréne cirh6zy pecene (8).

HBsAg pozitivni pacienti maja vyssie riziko
vzniku HCC v porovnani s pacientmi, ktori st
HBsAg negativni. HBsAg pozitivni HBeAg pozi-
tivni pacienti maja v priebehu 10 ro¢ného sledo-
vania 60,2 nasobne vyssie riziko, HBsAg pozitivni
HBeAg negativni pacienti 9,6 nasobné riziko (15).
Aj hladina HBV DNA méa vplyv na vznik HCC.
V priebehu 11,4 roc¢ného sledovania vznikol u

pacientov s hladinou HBV DNA menej ako 300
kopii/ml HCC v 1,3%, pri hladine 1 000 000 ké-
pii a viac u 14,9% pacientov (6). Aj nosici virusu
hepatitidy B maja niekolkonasobne vyssie riziko
vzniku HCC (7). Ro¢na incidencia HCC u pacien-
tov s chronickou hepatitidou B v stadiu cirhézy
pecene je 2-6% (1).

Pri hepatitide C sa HCC vyskytuje iba pri po-
krocilej fibroze pecene alebo cirh6ze pecene. Vo
svete je priblizne 170 miliéonov Iudi infikovanych
virusom hepatitidy C, z nich 20-30% progreduje
do cirh6zy pecene. Ro¢na incidencia HCC u cir-
hotikov je 3-5%, HCC vznikne v priebehu Zivota u
priblizne tretiny pacientov s chronickou hepatiti-
dou C v stadiu cirh6zy pecene (9).

Pacienti s chronickou hepatitidou maja ro¢nt in-
cidenciu HCC priblizne 1%, pacienti s kompenzo-
vanou cirhézou pecene cca 3-4%. Vysoka hladina
alfa-fétoproteinu u pacientov s chronickou hepati-
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tidou je asociovana so zvysenou incidenciou HCC
(3,13). Velmi vysoké riziko vzniku HCC maja pa-
cienti s hemochromat6zou v §tadiu cirhézy pecene;
v priebehu dlhodobého sledovania sa HCC vysky-
tol u 29% pacientov s hemochromatézou v stadiu
cirh6zy pecene, u pacientov s hemochromat6zou
bez cirh6zy nebol HCC diagnostikovany (4).

Pre skrining HCC je najvhodnejsou metédou
ultrazvukové vysetrenie brucha; toto by malo byt
vykonané u pacientov, ktori maja riziko vzniku
HCC kazdych 6-12 mesiacov (2). Vytaznost ultra-
zvukového vysetrenia mozno zvysit podanim mik-
robublinkového kontrastu. Pri diagnostike HCC
maé svoje miesto aj komputerova tomografia (CT)
a nukledrna magnetické rezonancia (MRI), pricom
podanie kontrastu méze zvysit vytaznost oboch
metdd. Optimélnou kontrastnou latkou, podéva-
nou vnutrozilovo pri MRI je kyselina gadoxetiko-
va (10). V predchadzajicom texte bolo spomenu-
té, ze vyskyt HCC je castejsi u pacientov s vyssou
hladinou alfa-fétoproteinu, preto aj toto vySetrenie
moze byt pouzité v skriningu HCC, pri¢om klinic-
ky vyznam ma hlavne dynamika tohto parametra.
Diagnézu HCC definitivne potvrdi histologické
vySetrenie. Pre diagnostiku HCC je potrebny nalez
hypervaskularizovanych 1ézii vacsich ako 2 cm
dvoma réznymi metédami alebo nalez hypervas-
kularizovanej 1ézie vacsej ako 2 cm jednou met6-
dou a hladina alfa-fétoproteinu vyssia ako 400 ng/
ml. Pre lézie mensie ako 2 cm, ktoré st suspektné
ako HCC, je vhodna biopsia pecene (1).

Zasadny vyznam skriningu HCC tkvie v tom,
ze ak zachytime HCC v stddiu 0 alebo A podla
BCLC kritérii, je mozna kurativna liecba (resekcia,
transplantacia pecene, perkutdnna etanolova in-
jekcia alebo radiofrekvencné ablacia), ktora moze
viest k vylieceniu HCC. V stadiu B-C je mozné
iba nekurativna liecba (chemoembolizacia alebo
sorafenib), v §tadiu D je mozné iba symptomatic-
ka liecba (5). Podiel pacientov, u ktorych sa HCC
diagnostikuje vo véasnom $tadiu, odréza kvalitu
zdravotnickej starostlivosti (12).

Register cirh6zy v Slovenskej republike.

V roku 2009 bol spusteny Register cirh6zy Slo-
venskej republiky. Register je v elektronickej
forme, pristup je cez internetovi stranku www.
cirrhosis.sk (14). Prdva na spracovanie tdajov
z registra ma Slovenska hepatologicka spolocnost
Slovenskej lekarskej spolo¢nosti. Spravu interne-
tovej stranky financéne zabezpecuje firma Bayer
HealthCare. Na tvorbe registra participuje 25 pra-
covisk, ich zoznam je uvedeny v tabulke 1.
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Tab. 1: Zoznam pracovisk, ktoré sa zicastniuja na tvorbe
Registra cirh6zy Slovenskej republiky

« Hepatologicka ambulancia, Ustav farmakologie a
klinickej farmakolégie, SZU, Limbovéa 12 - 14, Bratislava

* Hepatologicka ambulancia, 1. interna klinika SZU a UN
L. Dérera, Limbova 5, Bratislava

* Hepatologickd ambulancia, 3. interné klinika, LF UK a
UN L. Dérera, Limbova 5, Bratislava

* Hepatologicka ambulancia, Gastroenterologicka klinika
UN a SZU, Antolska 11, Bratislava - Petrzalka

* Thalion, Gastroenterohepatologické centrum, Mytna 5,
Bratislava

* Hepatologickd ambulancia, Interné oddelenie FN,
Legionérska 28, Trencin

* Hepatologicka ambulancia, Klinika vnitorného lekarstva
II, FNsP, Slovenské 11, Nové Zamky

* Hepatologicka ambulancia, KM Management spol s.r.o0.,
Radova 44, Nitra

« Hepatologicka ambulancia, Interna klinika FN, Zarnova
11, Trnava

* Hepatologickd ambulancia, Interna klinika FN FDR, Nam.
L. Svobodu 1, Banska Bystrica

* Gastroenterologicka a hepatologickd ambulancia,
Oddelenie vnutorného lekarstva, Veobecna nemocnica s
poliklinikou Lucenec, n.o., Namestie republiky 15

* Hepatologickd ambulancia, 1. internd klinika, UNLP a LF
UPJS Kosice, pracovisko Trieda SNP 1, Kosice

* Gastroenterologicka ambulancia, Klinika vnatorného
lekarstva II, FNsP J. A. Reimanna, Hollého 14, Presov

» Gastroenterologicka a hepatologickd ambulancia,
Nemocnica Poprad, a.s., Banicka 803/28, Poprad

* Interna klinika gastroenterologickd, MFN a JLF UK,
Kolldrova 2, Martin

» Gastroenterologické a hepatologické oddelenie, V. interna
klinika LF UK a UN Bratislava - Ruzinov, Ruzinovské 6,
Bratislava

* Gastroeenterologické centrum, FNsP, ul. V. Spanyola 43,
Zilina

* Klinika infektolégie a geografickej mediciny, UN L.
Dérera LF UK Limbova 5, Bratislava

* Infek¢né klinika MFN a JLF UK, Kollarova 2, Martin

* Infek¢né oddelenie, FNsP ED. Roosevelta, Nam. arm. gen.
L. Svobodu 1, Banské Bystrica

* Klinika pre infek¢né choroby, UN L. Pasteura,
Rastislavova 43, Kosice

* Detské infekéné oddelenie, DFN, Tr. SNP 1, KoSice
« Infek¢na klinika, FN Trnava, A. Zarnova 11, Trnava

* Infekéné oddelenie, Nemocnica Poprad, a.s., Banicka
803/28, Poprad

« Infekéné klinika, FN Nitra, Spitélska 6, Nitra

* Infekéné oddelenie, Vseobecnd nemocnica s poliklinikou
Lucenec n.o., Nam. Republiky 14, Lu¢enec
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Lekari z uvedenych pracovisk sa dostant do
databazy registra po zadani pristupového kédu
a hesla; tieto idaje im prideli administrator. Do
registra sa zaddvaju pacienti s dokdzanou cirh6-
zou pecene, ale aj pacienti HBsAg pozitivni bez
ohladu na stadium choroby.

Cielom registra je:

- monitorovat pacientov s cirh6zou

- zvysit zachytnost hepatocelularneho karciné-

mu vo véasnych stadiach

- zistit vyznam klinického monitorovania alfa-

fétoproteinu a ultrazvuku brucha pre diagnos-
tiku hepatocelularneho karcinému

- zistit, ako ovplyvnia jednotlivé liecebné sché-

my prognézu pacientov s hepatoceluldrnym
karcinémom.

Pridané
Pacientove Id (cely register):
Pacientove Id (podl'a pouzivatel'a):

Iniciadly pacienta: *
Datum zaradenia:

Rok narodenia: *
Pohlavie: *

Hmotnost [v kg]: *
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Pri prvej navsteve v ambulancii sa zadaji identi-
fikacné idaje pacienta, datum zaradenia do sledo-
vania, rok narodenia, pohlavie a hmotnost. Lekér
uvedie, ¢i diagnéza cirhézy pecene bola zistena
na zéklade klinického vysetrenia, laboratérneho
nalezu alebo po histologickom vysetreni vzorky
pecene a zaznamena datum posledného vysetre-
nia ultrazvuku brucha a ddtum posledného vyset-
renia alfa-fétoproteinu. Vysetrujici uvedie aj pri-
¢inu cirhézy pecene. Okrem pacientov s cirh6zou
pecene sa do registra zadévaju aj HBsAg pozitivni
pacienti bez ohladu na $tddium choroby. Elektro-
nickd podoba zadavanych tudajov pri prvom vy-
Setreni je na obrazku 1.

il

n

=<
c
N

n

Zena

Diagndza cirhézy v roku:

klinicky

laboratérne

histologicky

Datum posl. vySetrenia USG: *

Datum posl. vysetrenia AFP: *

o

4

Etioldgia cirhdzy (uvedte datum):

HBsAg pozitivita bez cirh6zy
HBV

HCV

Autoimunitna hepatitida
Hemochromatoéza
Wilsonova choroba

Alkohol

Iné - poznamka

UL LT

Obr. 1: Udaje, ktoré sa zadavaju do Registra cirhézy v Slovenskej republike pri vstupnom vysetreni
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Pri opakovanom vysetreni sa zaznamend datum
kontroly a hmotnost pacienta, hodnota alfa-fé-
toproteinu, vysledok ultrazvuku brucha. Pri po-
dozreni na HCC sa zaznamené aj nalez CT a MRI
brucha. Lekér zapise aj vysledok sérolégie hepa-
titidy B (HBeAg/anti HBe), pritomnost replikacie
virusu hepatitidy C a zaznamend antivirusovi
liecbu. Zaznamena aj komplikacie cirhézy pecene
ako krvéacanie pri portdlnej hypertenzii a ascites.
Ak sa vykonala biopsia loziska pecene, lekar do-
plni do tabulky datum jej vykonania a histologic-
ky nalez. V pripade, Ze pacient s HCC je lieceny,
vySetrujuci lekar doplni terapeuticki modalitu
a jej vysledok. Ak by doslo k timrtiu pacienta, tato
skutocnost sa zaznamena do registra. Elektronic-
ka podoba zadavanych tdajov pri opakovanom
vySetreni je na obrazku 2.

Datum zapisania navstevy

Datum navstevy: *
Hmotnost [v kg]:
AFP vysSetrené?

AFP hodnota: *
AFP jednotky: *
AFP zhodnotenie: *

AFP datum vysetrenia: *

USG - Zmeny typické pre HCC alebo lozZisko nejasnej etiolégie: *

USG datum: *

CT - Nalezy suspektné pre HCC:

NMR - Nalezy suspektné pre HCC:

Histologicky potvrdené HCC:

Datum biopsie loZiska pecene pri podozreni na HCC:
Diagnéza HCC:

Etiologia liecby:

Zaciatok aktivnej lieCby virusovej hepatitidy (VH):
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Opakované vysSetrenia pacienta sa uskutocnia
po 6 mesiacoch. Kratko pred tymto terminom je
vySetrujuci lekdr na termin vySetrenia upozorne-
ny e-mailovou spravou.

Zaver

Pri dobrej kooperacii lekarov z vyssie uvedenych
centier je mozné zaradit v priebehu niekolkych
rokov niekolko tisic pacientov. Potom budeme
vediet vypocitat rocnt incidenciu HCC v teréne
cirhézy pecene a u pacientov HBsAg pozitivnych,
zhodnotit vyznam monitorovania alfa-fétoprotei-
nu a ultrazvuku brucha. Dozvieme sa, ako liecime
pacientov s HCC v jednotlivych stadiach choroby,
bude sa moct zhodnotit ispesnost liecby.

Nazvy pouzitych pripravkov pri liecbe virusovej hepatitidy (VH):

-

[<
K1 I3

HCV RNA - posledna hodnota:

HCV RNA - datum:

HBeAg/anti HBe pri hepatitide B:
Aktivny alkoholizmus:

Krvacanie pri portalnej hypertenzii:
Datum prvej epizédy krvacania pri PH:

Ascites pri portalnej hypertenzii:

Obr. 2: Udaje, ktoré sa zadavaju do Registra cirhézy v Slovenskej republike pri opakovanom vysetreni
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m— AKTUALNE MIESTO RADIOFREKVENCNE]J ABLACIE PRI LIECBE
ZHUBNYCH NADOROV PECENE

Filip Danninger?, Petra Gindlovd? Filip Kulisek®
!.chirurgicka klinika SZU v Bratislave
’Radiodiagnosticka klinika SZU v Bratislave

Stihrn

Autori prezentuju aktudlne indikdcie a kontraindikacie radiofrekvencnej ablacie (RFA) zhubnych nadorov
pecene. Pomocou navdadzania radiofrekvencnej ihly standardnym USG alebo CT vysetrenim mozno do-
cielit tipInti destrukciu nddorového loziska do 3 cm a RFA je tu porovnatelna s radikalnym chirurgickym
vykonom. Pri léziach nad 3 cm nemozno docielit spolahlivi destrukciu periférnych zén nadoru, ¢o vy-
plyva z priblizne gulovitého tvaru nadorovych loZisk, ked s narastanim priemeru exponencialne narasta
celkovy objem. Riesenim je 3D navigacia pomocou USG pristroja, ktory je schopny vykonat fiziu CT ob-
razu s USG vysetrenim v redlnom case. S takymito pristrojmi je mozno aj graficky zamerat bezpecnostnii
hranicu okolo nadoru, ktort treba destruovat a priamo graficky sledovat efektivnost RFA vacsich lozisk.
Dalsim prinosom k sledovaniu pacienta po RFA je zavedenie kontrastnej ultrasonografie s vodnym rozto-
kom mikrobubliniek, ktory umozriuje jednak USG identifikdciu a presné ohranicenie hypervaskularizo-
vanych peceriovych nadorov, ktoré sa nedostatocne zobrazujii pomocou bezného USG vysetrenia, jednak
identifikaciu vitdalneho nadorového tkaniva po radiofrekvencnej abldcii.

Kliicové slova

Radiofrekvencna abldcia - nadory pecene - hepatocelularny karciném

ACTUAL PLACE OF RADIOFREQUENCY ABLATION (RFA) IN THE TREATMENT OF LIVER TUMOURS

Filip Danninger?, Petra Gindlovd? Filip Kulisek®
'15!Dept of Surgery, Slovak Medical University, Bratislava
’Dept 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

Radiofrekvencna ablacia (RFA) sa dnes povazuje
za komplementarnu liecbu zle pristupnych alebo
neresekovatelnych zhubnych nadorov pecene.
Standardne sa indikujt na RFA liedbu maligne
loziska v peceni do velkosti 5 cm. Hoci diagnos-
tika sa v ostatnych rokoch vyznamne zdokonalila,
osobitne pri hepatocelularnom karcinéme (HCC)
(10), nanestastie, pre pokrocilost nalezov je este

stale len 10-20% pacientov s novodiagnostikova-
nymi zhubnymi nadormi v peceni vhodnych na
radikalnu chirurgickti liecbu (1-3). Najcastejsie
ide o metastazy kolorektdlneho karcinomu a lo-
ziskd HCC. Pri metastazach alebo HCC do velkosti
3 cm sa RFA za podmienky zachovania spravneho
postupu (RFA pod USG alebo CT kontrolou) pova-
zuje za radikalny liecebny vykon, ktorym sa dosa-
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huje tplné destrukcia nadoru. Pri velkosti loziska
viac ako 3 cm sa exponencialne zvacsuje objem
loziska (obr. 1) a tym radikalita RFA prudko klesa,
lebo okrajové zény loziska sa termicky nedosta-
tocne destruuji. Preto si vacsie loziska casto vy-
zaduju opakované aplikacie RFA s nasledujicou
CT kontrolou. Pri opakovanych aplikacidch pocas
jedného osetrenia sa v priebehu vykonu pri stan-
dardnej CT alebo 2D USG navigécii ned4 presne
skontrolovat tc¢innost termickej destrukcie nado-
ru. Na parenchyme pecene nastant také zmeny,
ze beznymi USG a CT zobrazeniami sa nedé pres-
ne urcit skuto¢ny rozsah nekrézy tkaniva. Upred-

pri Zobrazeni

- OB

4 cm ‘ |i 33.4 ml

Obr. 1: Zmena priemeru loziska a jej vplyv na objem

nostiiuje sa perkutdnna aplikdcia RFA pod USG
alebo pod CT kontrolou.

Vsetci pacienti po RFA musia byt v pooperac-
nom obdobf starostlivo sledovani. Prvé kontrolné
CT vysetrenie po aplikacii RFA sa vykonéava po 6
tyzdnoch od aplikacie a potom v trojmesacnych
intervaloch pocas prvého roka, za stcasného sle-
dovania sérovej koncentracie onkomarkerov: pri
HCC alfa-fétoprotein (AFP), pri kolorektalnom
karcinéme karcinoembryonédlny antigén (CEA),
Ca 19-9. Prirodzene, radiofrekvencna ablacia
neovplyviiuje riziko novych metastaz ¢i nového
loziska HCC. Nové lozisko HCC vznikd po roku
od RFA v 4% a po troch rokoch v 33% (6). RFA je
vo vSeobecnosti velmi dobre tolerovana liecebna
metdda s nizkou morbiditou v rozmedzi 3-7% a s
mortalitou menej ako 1,2%, (3,7,9).

Indikacie RFA:
1. Zhubné nadory pecene neindikované na chi-
rurgicka liecbu, ak je priemer loziska < 5 cm
a pocet lozisk < 3. Tento nalez si ¢asto vyza-
duje opakované osetrenia.
2. Idealne lozisko < 3 cm. RFA tu predstavuje
radikélny vykon.
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3. Kombinacia resekcie pecene a RFA, ak je po-
cet lozisk v peceni < 5.

Kontraindikécie RFA:

1. Diseminacia maligneho procesu: intrahepa-
talna — pocet lozisk > 5; extrahepatalna — pos-
tihnutie regionalnych lymfatickych uzlin.

2. Pokrocila cirhéza pecene s ascitom (Child-
Pugh C).

RFA sa vykonava perkutanne pod USG alebo CT
navigaciou, alebo peroperacne pod USG naviga-
ciou (obr. 2 a 3). Pri peroperacnej RFA sa casto

Obr. 2: Peropera¢nd RFA nadoru v VIL. segmente pecene
pomocou trojitej (cluster) elektrédy

Obr. 3: Peropera¢nd USG na presnt anatomicka lokalizaciu
nédoru a kontrolu Gc¢innosti RFA
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kombinuje resekény vykon na peceni s RFA lozisk
na neresekovanej peceni. Ide zvycajne o loziska,
ktoré st nevhodne ulozené, napr. pri visteni he-
patalnych vén, centralne uloZené loziska v seg-
mente IVa alebo v VIII. segmente, a to u cirho-
tickych pacientov, u ktorych si nemozno dovolit
rozsiahlejsi chirurgicky vykon kvoéli malej funke-
nej rezerve pecene. U pacientov s HCC v cirhéze
pecene v §tadiu Child-Pugh B so skére > 7 bodov
sa aplikuji Milanske kritérid indikacie na trans-
plantaciu, pre metastazy v peceni je indikacia na
transplantaciu pecene vynimocna (5). Pocas ca-
kania na transplantaciu sa u nich vykonéva ako
premostujici vykon bud radiofrekvenc¢na ablacia
alebo transartériovd chemoembolizacia nédoro-
vych lozisk (TACE) (3,8).

Po RFA sa na CT pecene sleduje predovsetkym
vitalita ablovaného loziska, ktora sa posudzuje

"

Obr. 4: Preparat SonoVue na kontrastnta USG, ktora umoziiuje
lepsie zviditelnenie nadorov v redlnom obraze

Obr. 5: CT vySetrenie u pacienta po RFA s odstupom 2
mesiacov od vykonu. Vidno centralne sa vysycujice
lozisko obklopené halom. Lozisko v centre
znekrotizovanej zony mierne vychytava kontrast
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podla denzity vychytavania jodovej kontrastnej
latky alebo pomocou kontrastnej USG s priprav-
kom SonoVue. Ide o vodny roztok stabilizovanych
1-6 um velkych SF6 mikrobubliniek, ktory umoz-
nuje USG identifikaciu hypervaskularizovanych
arterializovanych malignych lézii, predovsetkym
HCC, ktorych charakter sa pri beznom USG vy-
Setreni tazko urcuje. Kontrastna USG sa pouziva
aj na posudenie vitality lozisk po RFA alebo TACE
(obr. 4 a 5).

Najnovsou modalitou v pouzivani RFA je jej
transkutanna aplikacia pod 3D navigéaciou, ako to
umoznuje pristroj Esaote, ktory kombinuje redlnu
USG navigéciu s CT obrazom, ktory sa vopred na-
hrava do USG pristroja. Tato obrazova ftzia umoz-
niuje vysetrujiicemu 3D priestorova predstavu pri
vysetreni ultrazvukom. Navy$e je mozné napla-
novat si grafickym spésobom destrukciu loziska
a pocas vykonu sledovat G¢innost RFA, ¢o pri bez-
nej USG a CT kontrole nie je mozné. Tymto sposo-
bom je mozné perkutanne naviest RFA elektrodu
do tumoru s presnostou na niekolko milimetrov,
ato i pri léziach ulozenych blizko velkych ciev,
vratane vacsich lozisk, ktoré si vyzaduja viacna-
sobnt aplikaciu RFA pocas jedného osetrenia.

Vo vlastnom sibore 82 pacientov liecenych od
roku 2002 pomocou RFA (4) sme v 2 pripadoch
robili perkutdnnu RFA pomocou 3D navigacie
pristrojom Esaote. U dal$ich 4 pacientov sme ro-
bili perkutdnnu RFA ablédciu pod CT alebo USG
navigaciou Standardnym ultrasonografom. U os-
tatnych pacientov sme aplikovali RFA pocas ope-
racného vykonu. V 2 pripadoch z 82 pacientov sa
vyskytol absces v mieste rozsiahlejsej koagulacnej
nekrozy, ktory sme v oboch pripadoch zvladli per-
kutdnnou drenédzou pod CT kontrolou (obr. 6).

RFA mozno povazovat za ucinnu a radikdlnu

Obr. 6: Perkutanna drenéz abscesu po RFA pod CT
kontrolou
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metddu liecby zhubnych néddorov s velkostou do
3 cm pri presnej USG alebo CT navigacii. Pri liec-
be tumorov vacsich ako 3 cm je mozné radikalitu
dosiahnut len za pomoci fuzie obrazu pouzitim
3D navigacie, ked sa grafickym sposobom dajt
presne identifikovat zény destrukcie nadorovej
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lézie a pomocou opakovanych aplikacii RFA po-
Cas jedného oSetrenia sa da radikalne destruovat
celé patologickeé lozisko aj s priemerom nad 3 cm.
3D navigacia pomocou fiizie obrazu je dnes jedina
validizovana met6da umoznujica dosiahnutie ra-
dikalnej ablécie aj u lozisk vacsich ako 3 cm.
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Stihrn

Transartériova chemoembolizacia je opakované podavanie cytostatika, zvycajne v suspenzii s lipiodolom,
do artérie zdasobujiicej hepatoceluldrny karciném s nasledujiicou embolizdciou réznymi casticami. Cie-
Iom je vyvolat nekrézu nddoru s minimdlnym poskodenim okolitého tkaniva pecene. Hlavnou indikdciou
je liecba neresekabilného velkého alebo multifokdlneho hepatoceluldrneho karcinému bez cievnej invazie
a extrahepatalneho sirenia u asymptomatickych pacientov. Pouziva sa aj ako premostovacia liecba hepa-
tocelularneho karcinému u ¢akatelov na transplantdciu pecene. Hlavnymi kontraindikdciami sa: preras-
tanie nadoru do ciev, jeho extrahepatdlne rozsirenie, pokrocila cirhéza pecene a rozsiahly nador presahu-
jaci 50% objemu pecene. Postembolizacny syndrém zahrria bolest brucha, nauzeu, vracanie a febrilitu.
Klicové slova

Transartériovd chemoembolizdcia - hepatoceluldrny karciném

THERAPY OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA BY TRANSARTERIAL CHEMOEMBOLIZATION

Miroslav Zvigrail, Anton Soka?, Vitazoslav Belan?, Petra Gindlovd?, Filip Danninger?,
Miron Petrasovic?

115t Dept of Internal Medicine, Slovak Medical Universily and University Hospital, Bratislava
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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

Uvod

Liecebné moznosti hepatocelularneho karci-
nému (HCC) zavisia od velkosti a od lokalizacie
nadoru, od jeho vztahu k pecerfiovym cievam.
Kedze HCC vznika vo vacsine pripadov v teréne
cirhézy pecCene, v porovnani s inymi zhubnymi
nadormi je jeho liecba limitovana aj funké¢nym
stavom pecene. Potencidlne kurativnymi lieceb-
nymi metédami st: resekcia, transplantacia pe-
¢ene a abla¢né techniky (radiofrekvencna abla-
cia, perkutanna injekcia alkoholu, kryoterapia
a i.). Napriek wsiliu o désledny skrining v rizi-
kovych skupinach pacientov s cielom vcasného
zachytenia HCC a napriek komplexnej diagnosti-

ke (26) je mozné uvedenymi metédami liecit asi
len tretinu vsetkych pacientov. U zostavajicich
pacientov je indikovana transartériova chemo-
embolizdcia (TACE), pri kontraindikacii TACE
systémova biologicka liecba multikindzovym
inhibitorom sorafenibom alebo symptomaticka
liec¢ba (16,17).

Transartériova chemoembolizicia a iné trans-
artériové techniky

Hepatocelularny karciném patri medzi arteria-
lizované hypervaskularizované nadory. Z velkej
Casti je zadsobeny artériou odstupujticou z pravej
alebo lavej vetvy vlastnej hepatalnej artérie. Tieto
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dve zdkladné charakteristiky sa stali patologicko-
anatomickym podkladom pre rozvoj viacerych
transartériovych technik, pri ktorych sa priamo
do artérie zasobujtcej naddor podéva v roznej
kombinéacii cytostatikum, jeho nosi¢ a emboli-
zacna latka. Cielom met6dy je sposobit nekrozu
nadoru, usetrit okolité pecenové tkanivo, mini-
malizovat celkové neziaduce Gc¢inky cytostatika.

Medzi transartériové techniky patria:

* TAE (transartériovd embolizicia) — oklizia
artérie zasobujucej nador embolizacnou lat-
kou. Najcastejsie sa pouzivaja niekolkomili-
metrové Castice (1-2 mm) pripravené zo Ze-
latinovej peny (Gelfoam). Mozno pouzit aj
$pirdly z nehrdzavejtcej ocele alebo castice
z polyvinylalkoholu.

* TAC (transartériovd chemoterapia) — podava-
nie cytostatika (bez lipiodolu) katétrom za-
vedenym priamo do hepatdlnej artérie, bez
podania embolizacnej latky.

* TOCE (transartériova olejova chemoemboli-
zacia) — podavanie emulzie cytostatika s lipi-
odolom do hepatalnej artérie, bez nasledujui-
cej embolizacie.

* TACE (transartériovd chemoembolizacia) s
lipiodolom — najcastejSie pouzivana metoda.
Opakovane sa pri nej selektivne podava emul-
zia niektorého z cytostatik, najcastejsie doxo-
rubicin, cisplatina, mitoxantrén a mitomycin
C, s lipiodolom priamo do artérie vyzivujtcej
nador. Lipiodol je jodizovany ester makové-
ho oleja. Sluzi ako nosic cytostatika, ktory sa
preferencne akumuluje v hepatocelularnom
karcinéme. Vykon sa ukoné¢i upchatim arté-
rie embolizacnou latkou, ktord zabezpedci is-
chémiu nédoru a zabrani spatné vyplavenie
lipiodolu s cytostatikom. Na embolizaciu sa
najcastejSie pouziva resorbovatelna zelatino-
va pena (Gelfoam) vo forme réznych castic.
Metéda s pouzitim emulzie cytostatika s lipi-
odolom a nasledujacim upchatim artérie sa
nazyva aj konvencna TACE (2,20).

* TACE s DC Bead. Usilie o zlep3enie efektu
TACE a znizenie vedlajsich tc¢inkov cytosta-
tik viedli k rozvoju ¢astic uvolnujicich lieci-
vo (cytostatikum). Existuje niekolko variantov
takychto castic. Najcastejsie sa pouzivajia DC
Bead. Chemicky ide o polymér polyvinylal-
koholu modifikovany negativne nabitymi sul-
fonatovymi skupinami, ktoré sprostredkuju
ionovi vazbu s doxorubicinom prostrednic-
tvom jeho kladne nabitej aminoskupiny (15).
Po selektivnom podani DC Bead s nadviaza-
nym doxorubicinom nastdva nekr6za nadoru
v dosledku posobenia postupne prolongova-
ne uvolnovaného doxorubicinu a ischémie
sposobenej upchanim vaskulatiry nadoru
samotnymi casticami DC Bead. Velkou vyho-
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dou DC Bead je aj niekolkymi stadiami ove-
rend velmi mald koncentridcia doxorubicinu
v systémovej cirkuléacii po TACE (8,22,24).

Indikacie

Hlavnou indikaciou TACE je liecba asymptoma-
tickych pacientov s velkym alebo multifokdlnym
HCC bez prerastania do ciev a bez extrahepatal-
neho $irenia, s kompenzovanou cirhézou pecene
(tddium 2 podla BCLC) (4) (obr. 1). V tejto sku-
pine pacientov patri TACE medzi $tandardné lie-
gebné metddy. Predizenie prezwama pamentov
s HCC liecenych TACE v porovnani s prezivanim
pacientov liecenych symptomaticky po prvykrat
dokézal randomizovanymi stadiami Llovet a spo-
luprac. a Lo a spoluprac. v roku 2002. Median
prezivania pacientov bez liecby bol 16 mesiacov,
pri liecbe pomocou TACE sa medidn prezivania
predlzﬂ na 19-20 mesiacov (16-18).

Obr. 1: Kontrastné CT pecene. Artériova faza.
Diftizna hepatopatia so splenomegéliou.
Viacpocetné loziskd HCC v oboch lalokoch pecene

Dalsou indikdciou TACE je lietba HCC pred
transplantaciou pecene. Cielom je zabrdnenie
rastu nadoru a predéasnému vyradeniu pacienta
zo zoznamu Cakatelov na transplanticiu pecene,
¢o sa oznacuje ako premostujica liecba (obr. 2A,
2B). TACE sa indikuje, ak predpokladana dizka
cakacej doby presiahne 4-6 mesiacov. Napriek
tomu, ze vzhladom na nedostatok darcov tento
postup pouziva viacero transplanta¢nych centier,
jeho jednoznacny benefit este treba overit. TACE
sa pouZziva aj na down-staging u vybranych pa-
cientov s hepatocelularnym karcin6m nesplna-
jacich Milanske kritéria. Cielom je zmenSenie
nadoru so splnenim tychto kritérii.

Ako koadjuvantna liecba pred resekciou hepa-
tocelularneho karcinému alebo po nej sa TACE
jednoznacne neodporica (5,21).
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Obr. 2A: Kontrastné CT pecene. Artériova faza.
Vysetrenie po zaradeni pacienta do zoznamu
¢akatelov na transplantdciu pecene, pred TACE.
Cirho6za pecene s ascitom a splenomegéliou.
HCC velkosti 5 cm.

Obr. 2B: Kontrastné CT pecene. Artériova faza.
Vysetrenie po opakovanom podani TACE
pocas niekolkych mesiacov pocas ¢akania na
transplantdciu pecene. Zmensenie HCC.

Technika vykonu a hodnotenie efektu liecby

TACE sa najcastejsie robi perkutanne Seldinge-
rovou metédou cez femoralnu artériu. Pred po-
danim chemoemboliza¢nej zmesi sa angiografiou
truncus coeliacus a hepatalnej artérie identifiku-
ja cievy zasobujice nador a potvrdi sa jeho arté-
riova hypervaskularizacia. Potom sa do vetvicky
hepatédlnej artérie zasobujtcej nador selektivne
zavedie mikrokatéter a poda sa zmes vopred pri-
pravenej chemoembolizacnej emulzie lipiodolu
s cytostatikom zmieSanej s kontrastnou latkou
v pomere 1:1 az do spomalenia prietoku v artérii
vyzivujicej nador.

Vykon sa ukonc¢i upchanim tejto artérie embo-
liza¢nou latkou.
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Pri TACE pomocou DC Bead s doxorubicinom
je upchanie ciev nadoru zabezpecené samotnymi
Casticami uvolnujicimi cytostatikum (obr. 3).

Obr. 3: Angiografia truncus coeliacus. A -
hypervaskularizovany HCC pred TACE. B - vyrazné
zmens$enie vaskularizacie po TACE.

Vykon treba vacsinou opakovat. Vseobecna
zhoda o frekvencii, pocte a intervaloch medzi
jednotlivymi podaniami neexistuje. Odportacané
¢asové rozpéatie medzi jednotlivymi podaniami je
pomerne $iroké: 4-12 tyzdnov. Pouzivaji sa dve
zakladné stratégie liecby. Pri prvej sa aplikuje
presne stanoveny pocet podani vo fixnych inter-
valoch. Pri druhej stratégii sa o opakovani vyko-
nu rozhoduje az po postdeni efektu predchadza-
jacej TACE zobrazovacimi metédami (kontrast-
nym vySetrenim CT alebo MRI) s minimalnym
casovym odstupom $tyroch tyzdnov. Indikaciou
opakovania TACE je nalez rezidua viabilnej zloz-
ky naddoru, ¢o dokazuje vychytavanie kontrastnej
latky v artériovej faze (obr. 4) (2,3,20).

Obr. 4: Kontrastné CT pecene. Artériova faza. HCC v pravom
laloku pecene. A - pred TACE, B, C, D - zmen3enie
nadoru po opakovanych podaniach TACE ($ipka
ukazuje nekrézu).
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Efekt liecby sa hodnoti najcastejsie podla krité-
rii EASL, ktoré zohladnuji pomer velkosti nekro-
tickej casti (nesytiaca sa cast nadoru pri kontrast-
nych zobrazovacich vysSetreniach) k celkovej vel-
kosti nadoru. Za tipInii odpoved sa povaZuje nepri-
tomnost akéhokolvek sytenia nadoru kontrastom
pri kontrastnych zobrazovacich vysetreniach. Pri
ciastocnej odpovedi tvori nekroticka cast viac ako
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50% velkosti nddoru. Ak sa zvacsi sytiaca zlozka
nadoru o viac ako 25%, alebo ak vznikne nové lo-
zisko, ide o progresiu choroby. Ak nekréza tvori
menej ako 50% velkosti nddoru, alebo ak sa via-
bilna zlozka zvacsila maximalne o 25%, ide o sta-
bilnt chorobu (3). Prehlad vysledkov liecby TACE
pomocou DC Bead s doxorubicinom v niektorych
stididch sumarizuje tabulka 1.

Tab. 1: Vysledky liecby HCC transartériovou chemoembolizaciou s DC Bead a doxorubicinom v niektorych stidiach. Hodnotené
podla EASL kritérii. CR - complete response, PR - partial response, SD - stable disease, PD - progressive disease (3,13,19,24).
stadia TIX)SS {)I?t(tieérlxlllail zobrazovacia odpoved po 1. odpoved po 2. odpoved po 3. pgdSI.)?lY;gE

medzi nimi metéda TACE TACE TACE s casovym
odstupom
. (1 mesiac po 2. (1 mesiac po 3.
a m%f;é%po L. TACE, TACE, (9 mesiacov
1 mesiac, od 4 mesiace 7 mesiacov od zaciatku
Malagari et al., 3/ zaciatku liecby) & G iatku od zac iatku liechy)
. USG/CT/(MRI) liecby) liecby) CR - 12.2%
2008 3 mesiace CR - 4.8%
PR - 54.8‘V CR - 3.6% CR - 8.3% PR - 68.4%
SD - 40'30/" PR - 78.2% PR - 62.5% SD - 12.2%
D - '00/" SD - 18.2% SD - 37.5% PD - 7.01%
. PD- 0% PD- 0%
(4 mesiace po 2.
TACE,
6 mesiacov
od zaciatku
Varela et al., 2/ CT ) liecby)
2007 2 mesiace CR - 25.9%
PR - 40.7%
SD - 3.7%
PD - 18.5%
NA- 11.1%
(2 mesiace po 3.
TACE,
6 mesiacov
od zaciatku
Laml;lgi‘: tal 2 msgiace MRI ) ) liechy)
CR - 26.9%
PR - 24.7%
SD - 11.8%
PD - 32.3%
Kontraindikacie

Aj ked presna definicia kontraindikécii TACE
zatial neexistuje, pouzitie tejto metédy liecby tre-
ba zvazovat u pacientov s pokrocilou cirhézou
pecene: skére Child-Pugh viac ako 8 bodov, bili-
rubinémia viac ako 51 wmol/l, aktivne krvécanie
z traviacej trubice, ascites alebo hepatalna ence-
falopatia. Kontraindikaciou je aj pokrocila nado-
rova choroba: velky rozmer HCC s postihnutim
viac ako 50% pecene, extrahepatalne rozsirenie
néadoru, cievna invazia (obr. 5) a zly celkovy stav
pacienta. Za absolitnu kontraindikaciu sa uz
nepovazuje nepritomnost hepatopetdlneho toku
v portdlnej véne pri selektivnej alebo superse-
lektivnej artériografii. Podobne nie je absolutnou
kontraindikéciou (pre riziko pecerniového abscesu
po vykone) ani odstréniteInd bilidrna obstrukcia.
Dalsou kontraindikdciou je zdvazna komorbidi-
ta, predovsetkym srdcové zlyhavanie s ejek¢nou
frakciou < 50%, dalej véeobecné kontraindikécie
podavania jednotlivych cytostatik, kontraindika-

Obr. 5: Kontrastné CT pecene. Neskord artériova faza. Velky
HCC v pravom laloku pec¢ene s malignou trombézou
portalnej vény.
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cia angiografického vySetrenia (cievne skratky,
zavazna porucha zrazania krvi s trombocyto-
péniou < 50 000/mm?® a protrobinovym casom
< 50%, oblickovéa porucha s hodnotou sérového
kreatininu > 177 pumol/l) a anatomické prekazky
vykonu, predovsetkym pri zdvaznom aterosklero-
tickom procese (6,12,14).

Komplikacie

Najcastejsou komplikaciou po vykone byva sub-
febrilita alebo febrilita, dyspepticky syndrém, bo-
lest pod pravym rebrovym oblikom, nauza a vra-
canie. Uvedené tazkosti sprevadza prechodné
zvysenie zapalovych parametrov, aktivity amino-
transferdz a koncentréacie bilirubinu v sére. Prici-
nou uvedenych zmien je nekréza nadoru a oko-
litého tkaniva pecene. Tento postchemoemboli-
zacny syndrom odznie po symptomatickej liecbe
v priebehu niekolkych dni (25). Typickd dynami-
ku laboratérnych parametrov v priebehu liecby
transartériovou chemoemboliziaciou znazornuje
obrézok 6. Menej ¢astymi (cca 5% pacientov), ale
zavaznej$imi komplikaciami st: aktatna pankreati-
tida, akatna cholecystitida, poskodenie zl¢ovych
ciest, vred zaludka. St sposobené ischemickym
poskodenim jednotlivych organov v dosledku ex-
trahepatalneho prieniku embolizacnej zmesi (23).

Rovnakym mechanizmom moéze transartériova
chemoembolizacia sposobit poruchu funkcie az
zlyhanie pecene, vacsinou prechodné. Medzi ri-
zikové faktory patri pokrocila cirhéza pecene, hy-
perbilirubinémia, trombéza portélnej vény, vyso-
ka davka cytostatika a embolizacnej latky. Riziko
tejto komplikacie sa znizuje pri selektivnej TACE.
Pri konvencnej TACE s neselektivnym podanim

1. podanie TACE
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Obr. 6: Dynamika aktivity aminotransferaz pocas liecby TACE.

2. podania TACE
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lipiodolu s cytostatikom do pravej alebo lavej he-
patélnej artérie sa opisuje zhorsenie peceniovych
funkcii az u 58% pacientov, pri selektivhom po-
dani v 12-20% pripadov. Zlyhanie pecene sa len
zriedkavo opisuje po TACE s doxorubicinom a DC
Bead (2,7,10,11,22). Dalsou zriedkavou komplika-
ciou je peCenovy absces a rupttura nadoru s krva-
canim do brusnej dutiny (1,9) (obr. 7).

Obr. 7: Nativne vySetrenie CT. Krvacanie po ruptire HCC
pri TACE. Hyperdenzna kolekcia v Douglasovom
priestore.

Zaver

Napriek tsiliu o désledny skrining v rizikovych
skupinach sa vacsina pripadov hepatocelularne-
ho karcinému zisti aZ v pokroc¢ilom inkurabilnom
stadiu. Standardnou liecebnou metédou u casti
takychto pripadov je transartériovd chemoembo-
lizacia, ktoréd je indikovana u asymptomatickych

pacientov s mul-
ALT tifokdlnym  alebo

velkym  nadorom
AST

neprerastajicim do
ciev a bez extrahe-
patalneho Ssirenia.
U pacientov s HCC
¢akajucich na trans-
plantaciu pecene sa
transartériova che-
moembolizacia po-
uziva na premoste-
nie. U cCasti pacien-
tov s HCC umoz-
nuje transartériova
chemoembolizécia
zmensenim nado-
ru splnenie indi-
ka¢nych kritérii na
radikalnu resekciu
alebo na transplan-
taciu pecene.
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— SYSTEMOVA MEDIKAMENTOVA LIECBA HEPATOCELULARNEHO
KARCINOMU
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Stihrn

Terapeuticky nihilizmus v medikamentovej liecbe hepatocelularneho karcinému spred desiatich rokov
vystriedala ¢inorodd aktivita mnohych pracovnych skupin, laboratorii a farmaceutickych firiem. Jasnym
svetlom na obzore je sorafenib, ktorého ticinnost sa preukdzala v dvoch vynikajiicich klinickych stiadiach.
Studie sticasne poukdzali na potrebu prehodnotit kritérid efektivnosti liecby hepatocelularneho karcind-
mu. V sticasnosti pokracuju klinické stiidie so sériou dalsich lieciv a stiidie, v ktorych sa rozlicne kombi-
nuje chirurgicka liecba, ablacna liecba, embolizacné techniky a systémova chemoterapia. V rozhodovani
o sposobe liecby sa vzil algoritmus BCLC. Vo svetle najnovsich poznatkov sa pripravuji odporticania
EASL.

Klicové slova

Hepatocelularny karciném - sorafenib - zacielend liecba - kombinovanda liecba

SYSTEMIC MEDICAMENTOUS TREATMENT OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA

Stefan Hrusovsky', Tomds Sdlek? Miroslav Zigrai?

1%t Dept of Internal Medicine, Slovak Medical University, University Hospital, Dérer Memorial Hospital,
Bratislava

? 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

»,Staré casy* a dnesok

Este pred piatimi rokmi sme velka vacsinu pa-
cientov s hepatocelularnym karcinémom liecili
symptomaticky. Prichddzali s pokrocilym ne-
oplastickym procesom v teréne cirh6zy pecene,
stav presahoval moznosti chirurgickej liecby a ina
acinna nebola. Niektori zo zotrvacnosti predpi-
sovali tamoxifén, ktory bol predmetom viacerych
klinickych stadii v tejto indikacii so spornymi
vysledkami. Pouzivala sa aj chemoterapia najma
na baze doxorubicinu, cisplatiny a fluorovanych
pyrimidinov. Zaujem o liecbu HCC vsak prudko
narastol z mnohorakych navzdjom stvisiacich
pricin.

Coraz viac pacientov s cirhézou pecene sa ho
vdaka zlepsenej starostlivosti dozivalo, narastal
pocet infekcii HCV a hepatocelularny karciném
sa stal doslova epidemiologickym problémom.

Nastal vsak aj prudky rozvoj liecby zacielenej na
molekulové struktary nadorovych buniek (mole-
cular targeted therapy), ozivil sa zdujem o antian-
giogénnu liecbu. Vysledkom ftsilia vynalozeného
Specialistami, riadenim zdravotnictva, poskyto-
vatelmi zdravotnej starostlivosti i farmaceuticky-
mi firmami je vytvorenie registra cirh6zy pecene,
rozvinutie chirurgickych technik, potentny pece-
novy transplantacny program, rozvoj ablacnych
technik (rddiofrekvencna ablé4cia, kryoterapia),
zavedenie TACE s DC Bead.

Medzi cielové molekuly v protinadorovej liecbe
patri celd séria struktirnych bunkovych mole-
kal, ako je PDGFR, VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-
3, EGFR, ErbB1, ErbB2, ErbB4, IGF-R, Raf, mTCR
a dalsie. Prvym vitazom v zacielenej liecbe je
sorafenib pre preukazané dlhsie prezitie, prvym
prehravajicim je nateraz sunitinib, ktory sa vy-
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borne osvedcil pri Grawitzovom tumore oblicky,
no ktory mal u pacientov s cirh6zou pecene a he-
patocelularnym karcinémom privela zavaznych
neziaducich tc¢inkov.

Sorafenib

Sorafenib je prvy systémovy liek zacieleny na
bunkové molekuly, pri ktorom sa preukézalo vy-
znamné predlzenie Zivota. V §tadidch Sorafenib
Hepatocellular Carcinoma Assessment Randomi-
zed Protocol (SHARP) (8) a v Tichooceéanskej sta-
dii (3) sa preukazalo, ze uzivanie sorafenibu pri
rozsiahlom HCC v teréne nepokrocilej cirh6zy pe-
¢ene (Child-Pugh A alebo B) vedie k vyznamnému
predlzeniu zivota oproti placebu. Sorafenib sa tak
dostal do rozhodovacieho terapeutického algorit-
mu BCLC ako suverénny liek pre HCC v stadiu
C podla BCLC (pri cirh6ze pecene v stadiu A-B
podla Pugha), teda v $tadiu N1, M1, s prerastanim
do portalneho rieciska. Tato indikacia je aj v od-
porticaniach AASLD (American Association for
the Study of Liver Diseases). Podobne v odport-
caniach APASL (Asian Pacific Association for the
Study of Liver) je liecba sorafenibom indikovana
pri HCC s extrahepatadlnymi metastazami a s na-
dorovym trombom v kmeni v. portae, ak je cirh6za
pecene este v stadiu A alebo B podla Pugha.

Podévanie sorafenibu pri pokroc¢ilom HCC u pa-
cientov s cirh6zou pecene v stddiu Child A je
v sticasnosti mimo diskusie. Asi tucet mensich
stadii naznacuje, Ze v $tadiu Pugh B je vela pa-
cientov, ktori moézu profitovat z liecby. Jeho far-
makokineticky profil sa neodlisuje oproti stadiu
Pugh A (1).

Kombinované liecebné postupy

V stidasnosti prebiehaji_styri klinické stidie
liecby HCC sorafenibom. Stiidia GIDEON je me-
dzinarodna prospektlvna otvorena multicentricka
neintervencna $tidia pri inoperabilnom HCC na
posudeme bezpetnosti sorafenibu. Stidia STORM
je studia fazy 3, randomizovana, dvojako zaslepe-
né oproti placebu, so sorafenibom ako adjuvant-
nou liecbou po resekcii alebo po lokalnej ablacii
HCCG, ktorej primarnym cielom je prezivanie bez
rekurencie. Stadia SPACE je $tudia fazy 2, rando-
mizovand, dvojako zaslepené voci placebu, kde sa
sorafenib alebo placebo kombinuje s TACE (DC
Bead s doxorubicinom). Pri tejto §tadii je primér-
nym ciefom cas do progresie. V studii SEARCH,
ktora je randomizovand, placebom kontrolovan4,
dvojako zaslepena, sa sleduje celkové prezivanie
pri uzivani sorafenibu v kombinacii s erlotinibom
voci sorafenibu s placebom.

Ako prakticky pouzivat sorafenib?
Multidisciplinarna skupina $pecialistov z pia-
tich eurépskych krajin (z Rakiska, Nemecka,
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Franctzska, Spanielska a Talianska) spracova-
la sticasné vedomosti o tc¢inkoch sorafenibu a o
vysledkoch klinickych stadii s nim a vydala Kon-
senzus o stiGasnom pouziti sorafenibu na liecbu
hepatocelularneho karcinému (11). V stadii boli
$pecialisti v onkol6gii, v hepatolégii a v inter-
vencnej radiolégii, pracovali v dvoch podskupi-
nach, odpovedali na Struktirované otazky a na
zéklade diskusii vytvorili spolo¢né zavery.

Panel expertov na uvod skonstatoval, ze v Euré-
pe zomiera na HCC ro¢ne 40 000 pacientov, a to je
siedme miesto v imrtiach na rakovinu. Incidencia
pritom narasta a bude narastat este dvadsat rokov.
Pitrocné prezivanie je asi patpercentné. U vacsi-
ny pacientov sa choroba zachyti v prechodnom
alebo pokrocilom stadiu, v ktorom je velmi mélo
terapeutickych moznosti. Na kurativnu liecbu,
ako je transplantacia pecene, resekcia alebo lokal-
na ablécia, je zvycCajne neskoro a aj transartériova
chemoembolizacia, ktorej Gc¢innost sa uz preuka-
zala, je pre pokrocilost procesu vhodna iba u casti
pacientov.

Liecba sorafenibom predstavuje v stcasnos-
ti Standardnu liecbu pacientov s cirh6zou pe-
cene s pokroc¢ilym HCC v stadiu Child-Pugh
A (menovite takym, u ktorého nie je mozna chi-
rurgickd ani lokalno-regionélna lie¢ba). V stcas-
nosti este nie je dostatok dokazov na to, aby sa
sorafenib pouzival pausalne u vsetkych pacientov
s pokroc¢ilym HCC a s cirhézou pecene v §tadiu
Child-Pugh B. Sorafenib vsak predstavuje sprav-
ny postup u tych pacientov, ktorych cirhéza pe-
cene v stadiu Child-Pugh B je kompenzované. Pa-
cienti, ktori maja stabilny stav schopnosti, mézu
pokracovat v liecbe sorafenibom aj v pripade, ked
nastane progresia choroby. KedZe nie je k dispozi-
cii in4 ¢inna liecba HCC, panel sa v tomto bode
zhoduje aj napriek tomu, Ze nateraz nie st zname
jednoznacné vedecké tidaje. Na postudenie stavu
schopnosti sa v stadii SHARP pouzil Eastern Co-
operative Oncology Group (ECOG) performance
status (tabulka 1) (10).

Sorafenib ako adjuvantné liecba na prevenciu
rekurencie po kurativnej liecbe (resekcia alebo
lokalna ablacia) nadoru je predmetom klinickych
studii. Takisto sa studuje kombinacia TACE a so-
rafenibu.

Vyskum v blizkej budicnosti

Doterajsie posudzovanie odpovede na liecbu po-
mocou zobrazeni sa opiera o meranie zobrazenych
lézii. Najpouzivanejsim systémom je RECIST (Re-
sponse Evaluation Criteria In Solid Tumors). P6-
vodnu verziu RECIST 1.0 publikovali v roku 2000
(12), upravenu verziu RECIST 1.1 vroku 2009
(4,6). Skore RECIST je postavené na merani ob-
jemu rezidualnych lézii v postihnutom orgéne (v
peceni) a porovnavanie so stavom pred liecbou.



TRENDY

V HEPATOLOGII

V stadii SHARP vyslo najavo, ze kritérid na po-
stdenie progresie choroby st pri HCC nepresné.
Takisto posudzovanie odpovede na liecbu zobra-
zovacimi metédami prostrednictvom skore RE-
CIST je casto nepresné. Skore RECIST moze byt
po uspesnej liecbe nizsie, rovnaké alebo dokon-
ca vyssie, aj ked je odpoved nadoru na zacielent
liecbu jednoznacna (7). Ucastnici stidie SHARP
sa preto podujali na reviziu kritérii icinnosti liec-
by HCC. Navrhli reviziu skére RECIST na mRE-
CIST (modifikovany RECIST) (7).

Vacsia skupina Specialistov sa ststredila na vy-
tvorenie odporticani AASLD pre klinické stadie
s hepatocelularnym karcinémom (9). Jednym z
problémov zostavenia klinickej $tidie je komor-
bidita, HCC vznika c¢asto v teréne chronickej cho-
roby pecene, najcastejsie cirhézy pecene rozli¢nej
etiologie. Zavaznost, charakter, stdidium a priebeh
zakladnej choroby st u jednotlivych pacientov roz-
liéné. Klinické stadie st pritom velmi naliehavé.

4/2010

Panel expertov AASLD sa dohovoril, Ze pre $ta-
die fazy 2 je najvhodnejsi primarny ciel (endpo-
int) ¢as do udalosti, ako je napr. ¢as do progresie.

Na postidenie ti¢innosti v stidiach fazy 3 je naj-
dolezitej$im primérnym cielom prezitie. Pri pro-
tokoloch s adjuvantnou liecbou autori navrhli ako
najvhodnejsie kritérium cas do rekurencie (9). Tak
je to aj v stadii STORM, kde je sorafenib adjuvant-
nou liecbou po resekcii alebo po lokélnej ablacii
HCC. Prezitie bez progresie a prezitie bez choro-
by st zlozené kritéria a nemuseli by podla panelu
expertov AASLD odhalit klinicky benefit.

Na vyber pacientov do jednotlivych studii je pod-
Ia odporti¢ani AASLD vhodné klasifikicia BCLC
(5). Co sa tyka novych lieciv, mali by sa skusat
u pacientov s dobrou funkciou pec¢ene (Child-Pugh
A). V stcasnosti nemozno vynechévat liecbu a pa-
cienti, ktori tvoria kontrolnt skupinu, by mali mat
Standardnt liecbu TACE pri stredne pokrocilom
HCC a sorafenibom pri pokrocilej chorobe (9).

Tab. 1: Stav schopnosti ECOG*
Stupen ECOG

0 Uplna aktivita, schopnost vykonavat vietky &innosti z predchorobia bez obmedzenia.

1 Obmedzenie vo fyzicky naro¢nej ¢innosti, no schopnost pohybu a schopnost vykonévat pracu lahkého alebo
sedavého charakteru, ako je doméca préaca alebo praca v kancelarii.

2 Schopno.st’ pohybu a schopnost pqstarat’ sa o seba, avSak neschopnost vykonévat akikolvek pracovni ¢innost.
Je hore viac ako 50% Casu bdelosti.

3 Iba obmedzend schopnost postarat sa o seba, odkdzanost na postel alebo na kreslo viac ako 50% ¢asu bdelosti.
Uplné neschopnost. Nemoznost postarat sa o seba. Uplna odkézanost na postel alebo kreslo.

5 Smrt.

* Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status
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