6. PRIMARNI NADORY JATER, ZLUCNIKU A ZLUCOVYCH CEST (C22-24)

Primarni karcinomy jater vznikaji z hepatocytll (hepatocelularni karcinom - HCC) nebo z nitrojaternich Zlu¢ovodu (intra-
hepatalni cholangiokarcinom - ICC).

6.1 Hepatocelularni karcinom (HCC)

Hepatocelularni karcinom je nej¢astéjsim primarnim zhoubnym nadorem jater. Témér ve vsech pripadech onemocnéni
vznika v terénu jaterni cirhézy. V pripadé chronické HBV infekce a méné cCasto nealkoholové steatohepatitidy muze dojit
ke vzniku HCC i v precirhotickych stadiich. Pacienti s cirhdzou a chronickou HBV i v precirhotickych stadiich jsou proto in-
dikovani k provadeéni surveillance HCC - ultrasonografickému vysetieni jater v pravidelném intervalu 6 mésicU. Za prova-
déni surveillance rizikovych pacientd odpovida dispenzarizujici specialista (nejcastéji hepatogastroenterolog). Pfi nalezu
suspektniho loziska vétSinou nasleduje doplnéni kontrastniho CT bficha a/nebo MR jater s kontrastni latkou. V pFipadé
typického vzorce syceni a vymyvani kontrastni latky v loZisku lze pouze u pacient(l s cirh6zou povazovat diagnézu HCC
za jistou. U nemocnych bez cirhézy nelze tato neinvazivni radiologicka kritéria uplatnit a lozisko by mélo byt histologicky
ovérfeno cilenou biopsii. Alfa-fetoprotein (AFP) ma spise vyznam pro odhad biologického chovani nddoru a sledovani
efektu 1é¢by u pacientq, u kterych byl vstupné zvyseny. Pro surveillance neni vhodny a nema byt rutinné pouzivan.

Diagnostické metody:

Zobrazovaci metody:

Ultrazvuk jater: Surveillance HCC u rizikovych skupin pacient(.

Kontrastni CT bficha a hrudniku: Stanoveni poctu, velikosti lozisek a jejich vztahu k cévnim strukturam, vylouceni ex-

trahepatélniho postizeni (metastaz) - staging.

MR jater s kontrastni latkou: Stanoveni poctu, velikosti loZisek a jejich vztahu k cévnim strukturam, zpfesnéni charakte-
ru lozisek a jejich diferenciélni diagnostika.

PET-CT: indikace v individualnich pfipadech k diagnostice vzdalenych metastaz.

Nadorovy marker AFP:V ramci primarni diagnostiky je vyznam maly, vhodny k monitoraci vyvoje onemocnéni v nékte-
rych pfipadech.

Biopsie: V pripadé typického vzorce syceni a vymyvani kontrastni latky v loZisku Ize u pacientl s vysokym rizikem vzniku
HCC povaZzovat diagn6zu HCC za jistou. Jde typicky o pacienty s jaterni cirh6zou, chronickou hepatitidou B nebo o paci-
enty u kterych byl HCC v minulosti jiz diagnostikovan (po resekci). U nemocnych s chronickym jaternim onemocnénim
bez cirhézy (s vyjimkou hepatitidy B) nelze tato neinvazivni radiologicka kritéria uplatnit a lozisko by mélo byt histologic-
ky ovéfeno cilenou biopsii.

Staging:

Pfi rozhodovani o 1é¢bé HCC je nutno zvazovat hledisko onkologické (rozsah a lokalizace postizeni nddorem), funk¢ni
stav jaterniho parenchymu (vyjadieného tfidou Child-Turcotte-Pugh klasifikace) a celkovy stav pacienta (performance
status). VSechny tyto parametry v sobé zahrnuje tzv. barcelonska klasifikace (BCLC — Barcelona Clinic Liver Cancer).



Tabulka 1: Child-Turcotte-Pugh klasifikace funkéniho hodnoceni jater u pacientd s cirhézou

Klinickaallaboratornt Bodova hodnota parametrt
parametry 1 2 3
Bilirubin (umol/I) <35 35-50 >50
Albumin g/I >35 28-35 <28
Ascites 0 Mirny nebo reverzibilni Stfedni nebo tézky,
medikaci refrakterni k medikaci
Encefalopatie 0 mirnd (grade 1 a 2) zfetelna (grade 3 a 4)
INR <1,7 1,71-2,20 > 2,20

Zhodnoceni: tfida A: 5-6 bodd; tfida B: 7-9 bodu; tfida C: 10-15 bodu

6.1.1 Lécebné schéma dle rozsahu onemocnéni, adaptovano podle BCLC
- Barcelona Clinic Liver Cancer
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Moznosti radiologickych onko-interven¢nich metod jsou rozebrany v samostatné kapitole ¢. 37.
Ramucirumab a cabozantinib ve druhé linii IéEby nemaji stanovenou tihradu z prostredkii zdravotniho pojisténi.




Metaanalyza tii velkych randomizovanych kontrolovanych studii faze 3 imunoterapie u pacientt s pokrocilym
HCC: CheckMate-459: nivolumab versus sorafenib v prvni linii [é¢by, IMbrave150: atezolizumab plus bevacizumab versus
sorafenib v prvni linii 1écby a KEYNOTE-240: pembrolizumab versus placebo ve druhé linii 1écby prokazala, Ze imunote-
rapie zlepsila preziti v celkové populaci (HR 0,77; 95% Cl 0,63-0,94). Preziti bylo lepsi neZ v kontrolnim rameni u pacient(
s HCC souvisejicim s HBV (n=574; p=0,0008) a HCC souvisejicim s HCV (n=345; p=0,04). Pfeziti nebylo lepsi nez v kontrol-
nim rameni u pacientl s nevirovym HCC (n=737; p=0,39).

Imunoterapie v indikaci Ié¢by HCC nemd thradu ani registraci.

Lécba
Chirurgicka lécba
Jedinou potencialné kurativni Ié¢bou je chirurgicka lé¢ba - transplantace a resekce jater.

Resekce jater:

Resekce jater je metodou prvni volby pro l1é¢bu HCC v necirhotickych jatrech. Resekci Ize vybérové zvazovat u dobre
kompenzovanych pacienttd s cirh6zou pfi vylouceni klinicky vyznamné portélni hypertenze (anamnéza vaskularni de-
kompenzace, pfitomnost jicnovych varixd, zlatym standardem je méfeni gradientu mezi jaterni a portélni Zilou - HVPG).
Recidiva HCC po resekci byva u cirhotiku casta.

Transplantace jater:

Vyhodou transplantace je zajisténi maximalni onkologické radikality a sou¢asného vyfeseni chronického jaterniho one-
mocnéni. Nevyhodou je doZivotni nutnost imunosuprese. Pro transplantaci jater pfi HCC v necirhotickych jatrech neplati
BCLC staging. Tradi¢nim nastrojem pro indikaci HCC k transplantacni 1é¢bé jsou pfi vylou¢eni zndmych kontraindikaci
transplantace Milanska kritéria: jedno loZisko nadoru o priiméru do 5 cm nebo maximalné tii loZiska o priiméru do 3 cm,
bez pfitomnosti radiologickych zndmek angioinvaze a/nebo extrahepatalniho postizeni. Aplikace téchto kritérii vede
u transplantovanych pacientd k nizkému riziku rekurence HCC, nicméné jsou velice restriktivni. Bylo prokazéno, zZe ro-
zumné uvolnéni téchto kritérii vede k moznosti IéCit transplantaci vyrazné vice nemocnych bez podstatného zhorseni
jejich celkového prezivani. V soucasné dobé patii mezi zavedend rozsifena kritéria transplanta¢ni lé¢by u HCC: UCSF
kritéria (University od California at San Francisco) nebo Up To Seven kritéria.

Lokoregionalni destrukéni metody: Transarterialni chemoembolizace a radiofrekvencni ablace jsou rozebrany
v kapitole ¢. 37.

Doporuceni pro systémovou Iécbu HCC pro pacienty v dobrém stavu PS 0-2, Child Pugh A-B

V prvni linii systémové lé¢by HCC Ize podat sorafenib nebo lenvatinib nebo atezolizumab s bevacizumabem. Nejsou
data podporujici podavani kombinované lécby tj. pooperacni podéni sorafenibu ¢i kombinaci nebo sekvenéni podani
TACE a sorafenibu. Pfi progresi na lokalné ablativnich metodach Ize zahdjit Iécbu systémovou i ve stadiu B. Pfi progresi na
sorafenibu Ize dobfe vybranym pacientim v dobrém vykonnostnim stavu (PS<1) podat regorafenib nebo cabozantinib*
nebo ramucirumab* pfi AFP =400 ng/ml. Podminkou je pfedpoklad dobré spoluprace. Systémova chemoterapie v ad-
juvantni indikaci a v indikaci paliativni nezlepsuje vysledky preziti.

Sledovani:
Pacienti po radikalni 1écbé by méli byt sledovani pro jaterni funkce a zobrazovacimi metodami CT nebo MR jater v inter-
valu 3 mésice prvni 2 roky, ndsledné v intervalu a 6 mésicl. Pacienti v prdbéhu paliativni [é¢by v intervalu 2 mésice.



6.1.2 Biologicka lécba

Systémova lécba l. linie

davka (mg) zpusob podani den podani opakovani cyklu
sorafenib 400 p.o. 2x denné kontinualné
(800mg denné)
lenvatinib 8 mg p.o. jednou denné kontinuélné

u pacientl s télesnou
hmotnosti < 60 kg

12mg p.o. jednou denné kontinualné
u pacient( s télesnou
hmotnosti > 60 kg.

atezolizumab 1200 mg i.v 1.
a nasledné
bevacizumab 15 mg/kg i.v. 1. a3tydny

Nasledné linie systémové lécby

davka (mg) zpusob podani den podani opakovani cyklu
regorafenib 160 p.o. denné
3 tydny denné a4 tydny

1 tyden bez |écby

cabozantinib 60 p.o. denné

ramucirumab 8 mg/kg i.v.inf. a2tydny

6.2 Zhoubny novotvar zlu¢niku a zlu¢ovych cest

Chirurgicka resekce je jedinou, potencialné kurativni metodou lé¢by nddorl Zlu¢niku a Zlu¢ovych cest. Onemocnéni ma
nepfiznivou prognézu s uvadénym prezitim 5 let v 5-15 % pfipadl. Divodem je Casty vznik lokdIni recidivy ¢i generaliza-
ce onemocnéni. Vzhledem k nizké incidenci tohoto typu nadoru a odlisné charakteristice jednotlivych podtypt (zlu¢nik,
intrahepatalni karcinom, perihilarni karcinom a distaIni karcinom Zlu¢ovych cest) jsou jen velmi limitovana data o efekti-
vité adjuvantni lé¢by. Vétsina studii je retrospektivnich.

6.2.1. Diagnostika a staging

Nadory Zlu¢niku jsou diagnostikovany ¢asto nahodné v resekatu po cholecystektomii, tj. po skon¢eni operacniho vykonu.
U pacientl tohoto typu s ndlezem pT1b a vétsim je indikovana ¢asna reoperace s doplnénim lymfadenektomie, resekce
jaterniho lGzka se snahou o dosazeni negativnich resekénich okraji. Pied planovanym resekénim vykonem u pacient(
se znamou diagnoézou karcinomu Zluc¢niku je doporucovano vysetieni jaternich funkci, CT vysetieni bficha, CT vysetreni
plic ke stanoveni rozsahu onemocnéni. Pro pacienty s ikterem ¢i jako predoperacni vysetieni u pacientll s operabilnim
nadorem Zlucovych cest je indikovano vysetfeni MRCP k potvrzeni operability. ERCP je metoda k ziskani vzorku tkéané
k vysetieni ¢i dosetfeni stenoz nejasné etiologie, v€etné feSeni obstrukeniho ikteru zavedenim stentu. Diagnostické a te-
rapeutické metody u nddorl Zlucovych cest byly v poslednich letech rozsifeny o transpapilarni cholangioskopii. Pfimou
endoskopickou vizualizaci Zlu¢ovych cest Ize posoudit charakter stenozy, provést i cilenou biopsii suspektniho nélezu
apod. Pfedoperacni stanoveni markert CEA a CA 19-9. U nddorl v rdmci chirurgické l1écby stagingova laparoskopie.



6.3. Lécba nadori zlu¢niku a zlu¢ovych cest.

Jedinou potencidlné kurativni metodou Ié¢by je Ié¢ba chirurgicka. Benefit adjuvantni 1é¢by byl prokdzén hlavné u paci-
entd s R1 resekénim vykonem ¢&i pozitivnimi uzlinami (N+). Relativné novym pfistupem je indikace nemocnych s hilovym
cholangiocelularnim karcinomem (téz Klatskin(v nador) k transplantacni 1é¢bé. U vysoce selektovanych pacientl s timto
onemocnéni bylo dosazeno pfi aplikaci tzv. Mayo protokolu k signifikantnimu zlep3eni celkového prezivani.

Brachyterapie: Indikaci k Ié¢bé pomoci brachyterapie jsou maligni striktury Zlucovodd, které mohou byt kanylovany a za-
roven nejsou vhodné k resekci. Dalsi indikaci je brachyterapie na oblast zavedeného stentu Zlu¢ovych cest jako prevence
obstrukce (prorlstani) stentu tumorem. Existuji dvé mozné techniky dle pfistupu do Zlucovych cest — perkutanni drenazi
¢i transduodenalnim endoskopickym pfistupem.

6.3.1 Schéma lé¢by CCC
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6.3.2 Stadium |
Po radikalnim odstranéni karcinomu zZlu¢niku nebo Zlu¢ovych cest u stadia | (TINOMO) bez dalsi [é¢by.

6.3.3 Stadium I

Po radikalni resekci (RO) karcinomu zlu¢niku u stadia Il (T2NOMO) je indikovana adjuvantni chemoradioterapie s podanim
5-fluorouracil, alternativou je systémova chemoterapie na bazi fluoropyrimidin(i ¢i gemcitabinu.

V ptipadé intrahepatalniho ¢i extrahepatélniho karcinomu zlu¢ovych cest je po RO resekci standardem dispenzarizace.
Chemoradioterapie neni indikovana.

6.3.4 Stadium Il

Po zajisténi derivace zludi je indikovana paliativni chemoterapie zaloZena na 5-fluorouracilu ¢i gemcitabinu nebo pali-
ativni chemoradioterapie s podanim 5-fluorouracil. Z multivaria¢ni analyzy vyplynul nejvétsi benefit z adjuvantni Ié¢by
u pacientl s positivnimi lymfatickymi uzlinami nebo zachycenym karcinomem v resekénim okraji (R1).



6.3.5 Stadium IV

U stadia IV je u pacientl v dobrém celkovém stavu indikovand paliativni chemoterapie zalozena na kombinaci plati-
ny a gemcitabinu. Kombinace gemcitabinu s cisplatinou prokazala vyssi efektivitu jako monoterapie a pro pacienty ve
velmi dobrém celkovém stavu je doporucovéna tato kombinace jako lé¢ebny standard. Nové durvalumab v kombinaci
s gemcitabinem a cisplatinou je nejefektivnéjsi 1é¢bou v prvni linii u dospélych pacientl s neresekovatelnym nebo me-
tastazujicim karcinomem Zlu¢ovych cest se zlepSenim celkového preziti 0 24 %. Jako alternativu lze v této indikaci pou-
Zit pemrolizumab. V obou pfipadech je nutné Zzadat o Uhradu. Vzhledem k vysoké variabilité molekularnich prediktord
a vzacnosti onemocnéni je indikovano testovani NGS. Vysledek testovani miize v pfipadé prokazani ,targetovatelnych”
mutaci zasadné ovlivnit vybér [é¢bé do druhé linii. Nejcastéji se jedna o FGFR2 fuzi (10-16 %), IDH1/ IDH2 mutaci (19 %),
NTRK fazi (4 %), HER-2 overexpresi (4-16 %) a BRAF V600E mutaci (1-5 %), MSI-H (2-5 %). V ptipadé prikazu fuze FGFR2
je efektivni lé¢ba pemigatinibem, ktery je registrovan jiz i v EU i CR, nicméné o Uhradu lé¢by z prostfedkl zdravotniho
pojisténi je nutno zadat. V pfipadé IDH1/IDH2 mutace je efektivni 1é¢ba ivosidenibem, ten ma registraci v EU i CR, ale
o uhradu se musi zadat. V ostatnich pfipadech,targetovatelnych” mutaci jsou viechna lé¢iva v podminkach CR standard-
né pouzivana u jinych indikaci a proto je potfeba o thradu v indikaci [é¢by nddorl Zlucovych cest a Zlu¢niku zadat. Dalsi
moznosti do druhé linie 1é¢by je kombinace FOLFOX.

6.3.6. Podptirna lécba
Obstrukce Zlu¢ovych cest — pokud neni fesitelné endoskopickym zavedenim stentu, pak je mozné fedeni cestou PTC.
Pfipadna Ié¢ba cholangoitidy ¢i lé¢ba bolesti probiha dle standardnich postupu.

6.3.7. Sledovani

Pacienti po kurativnim vykonu jsou sledovani v¢etné markerd a CT v intervalu 3 mésice po dobu 2 let, nasledné v interva-
lu 6 mésicq, po 5 letech Ize prodlouzit interval sledovani na jedenkrat ro¢né.

V prlibéhu paliativni [é¢by je doporuceno sledovani v intervalu 2-3 mésice.



Priklady lIé¢ebnych schémat
davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu

Adjuvantni chemoradioterapie

5-fluorouracil 400 mg i.v. bolus 1-4.a17.-20.
(celkova davka) ozafovani

nebo

5-fluorouracil 225 i.v.inf. kazdy ozafovaci den

Adjuvantni chemoterapie po ukonceni radioterapie

leukovorin 20 i.v. bolus 1.-5.

5-fluorouracil 425 i.v. bolus 1.-5. a4 tydny 6 cykll

Paliativni chemoterapie

leukovorin 20 i.v. bolus 1.-5.

5-fluorouracil 425 i.v. bolus 1.-5. a4 tydny

nebo

leukovorin 200 2 hod. infuze 1.

5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.

5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1. a2 tydny

cisplatina 25 2 hod. infuze 1., 8.

gemcitabin 1000 30 min. infuze 1., 8. a3 tydny

gemcitabin 1000 30 min. infuze 1.8.,15. a4 tydny

durvalumab 1500 mg a 3 tydny az 8 cykl(, nasledné
(celkova davka) a 4 tydny v monoterapii

cisplatina 25 2 hod. infuze 1., 8.

gemcitabin 1000 30 min. infuze 1., 8. a3tydny

pembrolizumab 200 mg (celkova davka) 1.

cisplatina 25 2 hod. infuze 1., 8.

gemcitabin 1000 30 min. infuze 1., 8. a3tydny

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

Literatura:
1. Llovet JM, Kelley RK, Villanueva A et al. Hepatocellular carcinoma. Nature Reviews 2021.
2.Vogel A, Cervantes A, Chau | et al. ESMO Guidliness Committee. Updated treatment recommendation fo hepatocelular carcinoma (HCC) from the ESMO
Clinical Practice Guidlines.
3. Pfister D, Nuriez NG, Pinyol R, et al. NASH limits anti-tumour surveillance in inmunotherapy-treated HCC. Nature. 2021 Apr;592(7854):450-456.
4. Reig, M, Forner A., Rimola L, et al. (2022). “BCLC strategy for prognosis prediction and treatment recommendation: The 2022 update.” J Hepatol 76(3): 681-
693.
5. Javle M, Bekaii-Saab T, Jain A, Wang Y, et al. Biliary cancer: Utility of next-generation sequencing for clinicalmanagement. Cancer. 2016 Dec 15;122(24):3838-
3847.
6. Subbiah V, Lassen U, Elez E, et al. Dabrafenib plus trametinib in patients with BRAFV600E-mutated biliary tract cancer (ROAR): a phase 2, open-label, sin-
gle-arm, multicentre basket trial. Lancet Oncol. 2020 Sep;21(9):1234-1243.
7. Marin JJG, Prete MG, Lamarca A, et al. working group 6 of the COST-action 18122 (Euro-Cholangio-NET) as part of the European Network for the study of
Cholangiocarcinoma (ENSCCA). Current and novel therapeutic opportunities for systemic therapy in biliary cancer. Br J Cancer. 2020 Sep;123(7):1047-1059.
8. Vogel A, Bridgewater J, Edeline J, et al. Biliary tract cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2022 Nov
10:50923-7534(22)04699-3.
9.0hDY,HeAR.,QinS., etal. A phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled study of durvalumab in combination with gemcitabine plus cisplatin
(GemCis) in patients (pts) with advanced biliary tract cancer (BTC): TOPAZ-1.J. Clin. Oncol. 2022, 40, 378.
10. Kelley RK., et al. Pembrolizumab in combination with gemcitabine and cisplatin compared with gemcitabine and cisplatin alone for patients with advanced
biliary tract cancer (KEYNOTE-966): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2023; 401: 1853-65



