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Chirurgicka lécba hepatocelularniho karcinomu

Surgical treatment of hepatocellular carcinoma
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Souhrn

Chirurgicka Ié¢ba hepatoceluldrniho karcinomu (HCC) je soucasti multimodalni 1écby a spociva
v resekci jater nebo transplantaci. Bohuzel jen 30 % nemocnych s HCC je primarné chirurgicky
fesitelnych. Indikace k operaci vychazi z biologického stavu pacienta, rozsahu onemocnéni,
funkce jaterniho parenchymu a zbytkového objemu jater. U jaternich resekci volime anato-
mické resekce. U nedostatecného zbytkového objemu jater mame moznost etapovych vykon(
ke zvyseni resekability HCC. Transplantace jater fesi nejen vlastni HCC, ale i pokrocilé zakladni
onemocnéni (cirhdézu) jater a vychazi predevsim z Milanskych indikacnich kritérii. Dliouhodobé
vysledky chirurgické 1écby zavisi na pokrocilosti HCC. U HCC zachycenych v pocate¢nim stadiu
je 5leté preziti nemocnych 60-80 %. U pacientt, u kterych nelze z rliznych ddvodi provést
radikalni resekci nebo transplantaci jater, jsou mozné paliativni, dnes predevsim termoablacni
metody nebo transarteridlni chemoembolizace nebo radioembolizace. U nékterych nemoc-
nych pak Ize po emboliza¢nich metodach provést resekci nebo transplantaci jater.
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Summary

Surgical treatment of hepatocellular carcinoma (HCC) is part of multimodal treatment and con-
sists of liver resection or transplantation. Unfortunately, only 30% of patients with HCC are
primarily surgically treatable. The indication for surgery is based on the patient’s biological con-
dition, the extent of the disease, the function of the liver parenchyma and the residual volume
of the liver. For liver resections, we choose anatomical resections. In case of insufficient residual
volume of the liver, we have a possibility of staged procedures to increase the resectability of
HCC. Liver transplantation solves not only the HCC itself, but also advanced underlying liver
disease (cirrhosis) and is based primarily on the Milan indication criteria. The long-term results
of surgical treatment depend on the progress of HCC. In HCC detected in the initial stage, the
five-year survival of patients is 60-80%. In patients in whom radical resection or transplantation
of the liver cannot be performed for various reasons, palliative methods, today mainly ther-
moablation, or transarterial chemoembolization or radioembolization are possible. In some
patients, liver resection or transplantation can be performed after embolization.
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CHIRURGICKA LECBA HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU

Indikace k chirurgické lécbé
hepatocelularniho karcinomu
Zéakladni [é¢bou hepatoceluldrniho kar-
cinomu (HCC) jater je chirurgickd re-
sekce a transplantace jater. V soucas-
nosti je vsak v dobé diagnézy HCC jen
30 % nemocnych operovatelnych. Hlav-
nim kritériem pro chirurgickou resekci
je rozsah HCC, biologicky stav pacienta
a stupen jaterni rezervy, ktery je dany
zbytkovym objemem jater po resekci
(tzv. future liver remnant volume - FLRV)
a funkci jaterniho parenchymu (Child-
-Pugh skére, funkcni testy jater). Jaky typ
[é¢by (resekce jater, transplantace, ter-
moablacni techniky, onkologickd Ié¢ba)
je indikovan pro daného pacienta, je ob-
vykle vyjadfeno pomoci skérovacich sys-
téma, kterymi jsou resp. Milanska krité-
ria, Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
klasifikace, Model for end-stage liver di-
sease a dalsi. Indikaci jaterni resekce pro
HCC je dobry celkovy stav pacienta, do-
state¢ny FLRV (> 20 % zdravého jater-
niho parenchymu a > 40 % poskozeného
jaterniho parenchymu napf. cirhézou)
[1-3]. Dle vysledkd funk¢nich testl vo-
lime rozsah jaterni resekce.

Kontraindikace opera¢niho
vykonu

Kontraindikaci jaterni resekce je extra-
hepatalni Sifeni nddoru, nedosta-
tek FLRV po resekci HCC, pfitomnost
portalni hypertenze se Zilnim tlako-
vym gradientem > 10 mmHg, s jaterni
elastografii > 21 kPa, s jicnovymi va-
rixy, splenomegalii a trombocytope-
nii < 100 000 mm?3, neresekabilni po-
stizeni obou lalok( jater vice loZisky
HCC. Spatnou prognézu maji nemocni,
u nichz pfi primarni resekci zlstal lem
zdravé tkané ve vzdalenosti < 1Tmm od
nadoru (R1), nebo tam, kde bylo rese-
kovano pfimo v tumoru (R2), déle s na-
dory infiltrujicimi jaterni pouzdro, jedinci
s pfidruzenymi jaternimi chorobami,
starsi 50 let, s nadory s invazi do jater-
nich céy, s postizenim obou lalokd jater
a s mnohocetnymi lozisky vjednom
laloku [4-6].

Techniky jaternich resekci

Jaterni resekce se v soucasnosti pro-
vadi jak otevienou technikou - laparoto-
mii, tak miniinvazivné - laparoskopicky

[7-9]. Obé techniky se nelisi z hlediska
onkochirurgické radikality ani v dlouho-
dobych vysledcich. VyuZiti té ¢i oné tech-
niky zavisi na zkuSenostech operatéra
v dané metodé, lokalizaci HCC v jatrech,
postizeni jaterniho parenchymu zaklad-
nim onemocnénim a volbé pacienta. Ke
standardnim typlm jaternich resekci
patii anatomické resekce — pravostranna
nebo levostrannd hepatektomie (event.
rozsifend hepatektomie), levostranna
lobektomie nebo segmentektomie. Vy-
kony mensiho rozsahu volime zejména
u cirhotikl s ohledem na pooperac¢ni
funkci jaterniho parenchymu.

Etapové vykony

U nemocnych s nedostate¢nym FLRV
mlzZeme pro jeho nardst vyuzit tzv.
etapovych vykon{ na jaternim paren-
chymu. K témto vykonlm patfi dvoj-
doba resekce jater, embolizace nebo
podvaz vétve portélni zily na strané na-
doru (portal vein embolization, ligation -
PVE, PVL), kombinace PVE s transar-
terialni chemoembolizaci (TACE), PVE
s aplikaci autolognich hematopoetic-
kych kmenovych bunék (hematopoietic
stem cells - HSC), PVE s deprivaci jater-
nich Zil a metodu s nazvem ,associating
liver partition with portal vein ligation for
staged hepatectomy” (ALPPS) [10-12].

Technika dvojdobé resekce jater je
indikovéna u jedincd s bilobarnim po-
stizenim, kde FLRV je nedostatecny.
V prvni dobé se provadi odstranéni na-
doru z jednoho (nej¢astéji levého) laloku
jater a ve druhé dobé po regeneraci to-
hoto laloku (obvykle po 4-8 tydnech)
pak odstranéni druhostranného jater-
niho laloku s nddorem. Mortalita dvoj-
dobé resekce jater je nizkd (1-2 %) a je
plné srovnatelnd s jednodobymi resek-
cemi. Nevyhodou této metody je po-
mérné dlouhy interval optimalniho
narlstu FLRV, kde je nebezpeci dalsi
progrese HCC. Nicméné dlouhodobé
vysledky této metody jsou velmi dobré
a 5leté preziti je vyssi nez 40 %.

Metody PVE (PVL) vedou k narlstu
FLRV v intervalu 4-6 tydnu. Jde o bez-
pecné metody, kde jsou dlouhodobé
vysledky srovnatelné s vysledky pri-
marnich resekci jater. Hypertrofie jater
muze byt pomalejsi u pacienttd vyssiho
véku, déle u diabetikl, malnutrice, in-

fekce a poskozeni jaterni tkané napf.
cirhézou, nealkoholickou steatohepa-
titidou (NASC) nebo predchozi onkolo-
gickou lé¢bou. Pomérné dlouhy interval
hypertrofie jater po PVE mUze byt pfici-
nou progrese HCC. Z tohoto dlvodu Ize
vyuzit v mezidobi po PVE aplikaci TACE
s cilem omezit rGst HCC na minimum
a zvysit hypertrofii FLRV. U této metody
je vyssi riziko jaterniho selhani a morta-
lity nez u metody PVE/PVL.

Z divodu pomérné pomalého né-
rdstu FLRV po PVE (PVL) s nebezpecim
progrese HCC se hledaji dalsi, novéjsi
metody, jako jsou PVE s aplikaci auto-
lognich hematopoetickych kmenovych
bunék (HSC), v posledni dobé metoda
PVE s deprivaci jaternich Zil a ALPPS ke
zkraceni intervalu nutného k hypertro-
fii FLRV.

U metody PVE s aplikaci autolognich
HSC se provadi PVE jaterniho laloku na
strané HCC a nasledujici den v celkové
anestezii odbér HSC z kostni dfené a je-
jichaplikace pod skiagrafickou kontrolou
do druhostranného nepostizeného ja-
terniho laloku. Po pfiblizné 3-4 tydnech
je pak mozné provést hepatektomii. Tato
metoda ma vyssi Gcinnost v porovnani
s PVE co do objemového narlstu FLRV,
a umoznuje tak ve vétsiné pfipadu chi-
rurgickou resekci HCC. Navic jde o me-
todu s minimalnimi komplikacemi.

Kombinace PVE s deprivaci jaternich
zil je metoda zcela nova a vyuziva em-
bolizaci drénujicich jaternich Zil z laloku
s HCC, kterd je provedena obycejné do
24 hod po PVE. K narGstu FLRV dochazi
nejpozdéji do 14 dni. Nicméné na vy-
sledky této metody si budeme muset
jesté pockat.

Metoda ALPPS znamenala velky his-
toricky pralom v jaterni chirurgii nemoc-
nych s primarnimi nebo sekundarnimi
nadory jater, kde je FLRV nedostacujici.
Metoda vyuzivé dvouetapového vykonu
s maximalnim zkracenim ¢asového in-
tervalu mezi obéma vykony, coz je pod-
statné k zabranéni rlstu nadoru v ja-
trech. Pouziva se zaroven u pacientq,
kde PVE, PVL selhaly jako tzv. rescue
terapie. Obvykle se vyuzivd u nemoc-
nych, kde je HCC lokalizovén v pravém
laloku jater. Prvnim vykonem je podvaz
pravé vétve portdlni zily a rozdéleni ja-
terniho parenchymu mezi obéma laloky
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jater.V druhé dobé po narlistu FLRV (ob-
vykle do 7-10 dni po prvni operaci) se
provadi odstranéni laloku jater s HCC.
Vyhodou tohoto postupu je rychly na-
rast FLRV v prlbéhu nékolika dni.
Trvajicim problémem této metody je
stdle vysoka morbidita (kolem 35 %)
a mortalita (kolem 8 %) v porovnani
s ostatnimi vykony indikovanymi pro
narGst FLRV.

Vysledky jaternich resekci
Vysledky jaternich resekci, zejména
pokud jde o solitarni loziska HCC, jsou
pomérné dobré. Peropera¢ni mortalita
je < 3 %, 5leté a 10leté preziti nemoc-
nych dosahuje 40-70, resp. 25 %. Mu-
sime vsak pocitat s pomérné vyznam-
nou rekurenci HCC v rizném casovém
obdobi po resekci nadoru, kterd dosa-
huje témér 70 %. Vaskuldrni invaze, pri-
mér léze > 5cm a multiplicita nddoru
jsou hlavnimi negativnimi prognostic-
kymi faktory ¢asné rekurence HCC. Mor-
bidita po jaterni resekci je podstatné
vyssi u cirhotikdl v porovnani s pacienty
se zdravym jaternim parenchymem (30-
40 vs. 3-7 %). K nej¢astéjsim komplika-
cim jaternich resekci patfi Zluc¢ova pistél,
krvaceni z resekéni plochy, selhdni jater
(u cirhotikd), pleuralni vypotky a subfre-
nicky absces.

Transplantace jater

Dalsim typem [écby je transplantace
jater. Tato léc¢ba je indikovéna u je-
dincl s HCC a pokrocilou jaterni cirhé-
zou, protoze eliminuje jak vlastni nador,
tak pficinu vzniku HCC - jaterni cir-
hoézu. Indikacni kritéria jsou v soucas-
nosti dana tzv. Mildnskymi kritérii, kdy
je ktransplantaci jater indikovan ne-
mocny se solitdrnim HCC, jehoz pri-
mér je < 5c¢m, nebo s maximalné tremi
nadory o priméru < 3 cm bez znamek
vaskularni invaze. Déle by radiologicky
neméla byt pfitomna vaskuldrni invaze
a histologicky pak mikroinvaze. Pfi dodr-
Zeni téchto kritérii je 5leté prezivani ne-
mocnych 60-80 % s perioperacni mor-
talitou < 3 % a rekurenci naddoru < 15 %.
Rozdifeni Milanskych kritérii navrhuji
tzv. UCSF (University of California, San
Francisco) kritéria, ,up-to-seven” krité-
ria, Barcelonska kritéria (BCLC) a dalsi,
nicméné s podstatné horsimi vysledky

po transplantacich, nez je tomu pfi do-
drzeni Milanskych kritérii. Transplan-
tace jater se v nékterych pfipadech
pouziva také jako ,rescue” terapie u pa-
cientl s lokalni rekurenci HCC po jeho
predchozi resekci. Transplantace jater se
provadi ve velké vétsiné pfipadd z mrt-
vého darce. Pokud je mozna transplan-
tace jater ze Zivého darce, pak jsou jeji
vysledky vynikajici, kdyz 5leté prezivani
dosahuje 90 % pfi velmi nizké rekurenci
nadoru. U velkych nebo mnohocetnych
nador( je nadéje na dlouhodobé preziti
nizka vzhledem k ¢astym recidivam HCC
v transplantovanych jatrech [13-19].

Termoablacni a dalsi paliativni
vykony

U nemocnych, kde nelze provést resekci
nebo transplantaci jater, mGzeme vyuzit
paliativnich metod lé¢by [20-22]. K dal-
s$im lé¢ebnym mozZnostem, zejména
tam, kde nador neni radikdlné odstra-
nitelny, patfi termalni abla¢ni techniky
- radiofrekven¢ni ablace (RFA), tzv.
microwave koagulace a laserova ablace.
Principem RFA je lokalni pasobeni vy-
sokych teplot pomoci tenkych elektrod
zavedenych do loziska pod ultrasono-
grafickou nebo CT kontrolou (otevie-
nou laparotomickou, laparoskopickou
nebo perkutanni cestou). Vysoké teploty
(kolem 100 °C) vedou k nekroze HCC.
RFA zpUsobuje sférickou nekrézu loZiska
nadoru a je pouzitelnd u tumord, jejichz
prdmér neni > 5cm, idealné se tato me-
toda hodi u nador(i < 3cm. Co do poctu
nadorl v jaternim parenchymu ma me-
toda z hlediska dlouhodobych vysledki
smysl, jestlize je < 5 loZisek. RFA Ize s vy-
hodou kombinovat s resekénim vyko-
nem u HCC lokalizovanych v obou la-
locich jater. Microwave ablace funguje
na podobném principu termokoagu-
lace, vytvafi elipsovitou nekrézu do
2cm v prdméru, a vyzaduje tak opako-
vané vykony k dosaZeni termokoagu-
lace vétsiho lozZiska. To je samoziejmé
nevyhoda oproti RFA, ktera je vSak kom-
penzovéana kratkym ¢asovym interva-
lem (60 s) nutnym pro jednu termokoa-
gulaci v porovnani s RFA (12 min). Dalsi
z termoablacnich metod je laserova koa-
gulace (Nd YAG laser), kterd dosahuje
nekrézy o prdmeéru 6-7 cm. Limitaci ter-
moablac¢nich metod je lokalizace HCC

v oblasti velkych cév, kde proudéni krve
v cévé zplisobuje ochlazovani termal-
niho Uc¢inku - tzv. heat-sink effect, coz
zplsobuje nedostate¢nou termoablaci.
Vyhodou termoabla¢nich metod je, Ze je
Ize obycejné pouzit opakované tam, kde
se po jejich pouziti objevi mistni recidiva
nadoru, a predevsim také u nemocnych,
kde po radikalni resekci nddoru doslo
v dalsim pribéhu ke vzniku recidivy ve
zbyvajici jaterni tkani. Ro¢ni prezivani
je utéchto metod 80-90 % a 5leté pak
15-20 %.

Na obdobném principu vzniku nek-
rézy jsou zalozeny kryoabla¢ni metody,
které naopak vyuzivaji lokalniho puso-
beni nizkych teplot (-35 °C) k destrukci
tumoroézniho lozZiska. Kryoablace ma
obecné vyssi podil komplikaci nez ter-
moabla¢ni metody. Ke komplikacim
patfi plicni vypotky a nebezpedi ruptury
jater s masivnim krviacenim. Metoda
se proto v soucasnosti pouziva zcela
vyjimecné.

Aplikace 95% etanolu do loziska HCC
pod sonografickou kontrolou, ktery
zplsobuje nekrézu nadoru, je dnes jiz
metoda obsolentni, patfici spise do
minulosti.

K paliativnim metoddm ddle patfi tran-
sarterialni chemoembolizace (TACE),
ktera vyuziva embolizaci tepny vyZivujici
tumor spolec¢né s aplikaci lokaIniho che-
moterapeutika (napf. kombinace latek
LIPIODOL, GELFOAM - emboliza¢nich
latek - s chemoterapeutiky - latkami
DOXORUBICIN, MITOMYCIN apod.). TACE
prodluzuje prezivani pacientd s inopera-
bilnimi nddory na 19-20 mésicl. TACE je
rovnéz metodou volby u HCC bez gene-
ralizace s cilem redukce nddorové masy
a s naslednou moznosti jaterni resekce
nebo transplantace v druhé dobé. Dalsi
metodou je transarteridlni radioem-
bolizace (TARE) vyuzivajici mikrosféry
s yttriem 90. Jedna se o finan¢né naklad-
néjsi metodu, nicméné i zde Ize u fady
pacientd s primarné neresekovatelnym
nadorem dosdhnout jeho resekability
¢i transplantace. Jedna se o tzv. bridge
techniku premostujici obdobi ¢ekdni na
vhodny organ k transplantaci.

Zavér
Zavérem muUzeme konstatovat, ze ¢im
¢asnéjsi stadia HCC (solitarni léze o pra-
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méru < 3cm) jsou indikovana k chirur-
gické 1é¢bé, tim vétsi nadéji ma pacient
na dlouhodobé preziti, které dosahuje
v priméru 70 % v nasledujicich 5 letech.
Osoby s HCC vétsiho priméru nebo
s mnohocetnymi resekabilnimi [ézemi
maji jiz podstatné mensi Sanci na dlou-
hodobé preziti po chirurgické 1é¢bé. Tri-
leté preziti se pohybuje do 50 %. Pokud
nemuizeme nemocnému s HCC z rliz-
nych dlvodu nabidnout radikalni chirur-
gickou lé¢bu, pak je jeho Sance na dlou-
hodobé prezivani bohuzel mala.
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