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Protokol obsahuje standardni 1éebné postupy aplikované vrdmci Komplexniho
onkologického centra FN Hradec Kralové pro hepatoceluldrni karcinom.

Na diagnostice a 1écbé téchto nadorti se podili predev§im II. interni gastroenterologicka
klinika, Chirurgickd klinika a Klinika onkologie a radioterapie ve spolupraci
s Fingerlandovym tstavem patologie, Radiologickou klinikou a dal$imi pracovisti FNHK.

Lécebny standard nezahrnuje vSechny postupy aplikovatelné pii této diagndze podle
narodnich a mezinarodnich standardd. Ty jsou u pacientii zvazovany v ptipadé potieby
individudlné. Klicovy vyznam pro stanoveni léebného postupu kazdého pacienta ma
multidisciplinarni komise.




1I. Odpovédnost jednotlivvch pracovist’

Diagnostika a stanoveni stagingu onemocnéni: II. interni gastroenterologickd klinika,
Chirurgicka klinika

Systémova lé¢ba: Klinika onkologie a radioterapie

Radiac¢ni 1é¢ba: Klinika onkologie a radioterapie

Chirurgicka lé¢ba: Chirurgicka klinika

Transtarteridlni embolizace a chemoembolizace: Radiologicka klinika

Polécebné sledovani: Klinika onkologie a radioterapie

III. Staging onemocnéni

Pro klasifikaci hepatocelularniho karcinomu se pouziva vice klasifika¢nich systému. Ve
FNHK jsou vyuzivany: TNM klasifikace, BCLC klasifikaci a Child-Pugh skore

TNM Kklasifikace

Podle TNM klasifikace zhoubnych novotvart. 8. vydani 2017, ¢eska verze 2017, UZIS, Praha,
2018

Klasifikace se pouziva pro hepatocelularni karcinom. Pro cholangiogenni karcinom jater
(karcinom z intrahepatalnich Zlu¢ovodil) plati samostatnd klasifikace . Onemocnéni by mélo
byt histologicky ovéieno.

T — Primarni nador
TX | Primarni nador nelze hodnotit

TO | bez zndmek primérniho nadoru

Tla | solitarni nador do 2 cm vcetné v nejvétsim rozméru s nebo bez cévni invaze

T1b | solitarni nador vétsi 2 cm vcetné v nejvetsim rozmeéru bez cévni invaze

T2 | solitarni nador s invazi do cév vétsi nez 2 cm nebo vicecetné nadory, Zadny neni vétsi
nez 5 cm v nejvetsim rozméru

T3 | viceCetné nadory, jakykoliv vétsi nez 5 cm v nejvetsim rozméru

T4 | nddor(ry) postihujici hlavni vétev porty ¢i jatrni(ch) zily (zil) s pfimou invazi do
sousednich organt (v€etné branice) s vyjimkou zlu¢niku nebo s perforaci
visceralniho peritonea

N — Regionalni mizni uzliny
Regionalnimi miznimi uzlinami jsou uzliny hilové, hepatické (podél a.hepatica propria),
periportalni (podél v.portae), dolni frenické a uzliny kolem v.cava.

NX regionalni mizni uzliny nelze zhodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 metastazy v regionalnich miznich uzlinach




M - Vzdalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
Ml vzdalené metastazy

pTNM patologické klasifikace
Kategorie pT, pN, pM odpovidaji kategoriim T, N, M

Histologické vySetfeni vzorkl z regionalni lymfadenektomie mé standardné zahrnovat 3
a vice miznich uzlin. Jsou-li mizni uzliny negativni, ale nebylo dosazeno standardné

vySetiovaného poctu, klasifikjuje se jako pNO.

Rozdéleni do stadii

Stadium TA Tla NO MO

Stadium IB T1b NO MO

Stadium II T2 NO MO

Stadium IITA T3 NO MO

Stadium I1IB T4 NO MO

Stadium IVA jakékoliv T N1 MO

Stadium IVB jakékoliv T jakékoliv N MI
Child-Pugh skore:

Body 1 2 3

Bilirubin (umol/l) <35 35-50 > 50

Albumin (g/1) > 35 28-35 <28

Ascites 0 reverzibilni ireverzibilni

Encefalopatie 0 mirna zietelnd

INR <1,7 1,7-2,2 >2.2
Hodnoceni:

Child-Pugh A 5-6 bodu

Child-Pugh B 7-9 bodt

Child-Pugh C 10 -15 bodl

Barcelonska klasifikace (BCLC): pouzivana u HCC v kombinaci s cirhdzou jaterni

Stadium 0 velmi asné Child-Pugh A + 1 lozisko pod 2 cm; PS 0 dle WHO

Stadium A ¢asné Child-Pugh A, B + 1 az 3 loziska do 3 cm; PS 0 dle
WHO

Stadium B sttedné pokrocilé | Child-Pugh A, B + vicecetné 1éze; PS 0 dle WHO

Stadium C pokrocilé Child-Pugh A, B + invaze do porty; N1; M1; PS 1-2
dle WHO

Stadium D termindlni Child-Pugh C; PS > 2 dle WHO




Obligatorni stagingova a predlééebna vySetieni:

Anamnéza (i ve vztahu k onemocnéni jater), fyzikalni vySeteni (vykonnostni stav pacienta)

Zobrazovaci vySetfeni: UZ bficha (zdkladni vySetfeni; je pouzivano i jako screening
rizikovych skupin), CT epigastria s podanim kontrastni latky, CT hrudniku

Histologické vysSetfeni (v pfipadé primarné chirurgického feSeni neni histologické ovéreni
loziska pted resekci jater nutné) — v ptipad¢ hepatocelularniho karcinomu je mozné v jistych
ptipadech diagndézu stanovit dle zobrazovacich metod. Diagnézu HCC lze povazovat za jistou
pfi typickém CT a MRI obrazu loziska vétSiho jak 1 cm v cirhotickych jatrech. Pokud neni
obraz loziska typicky pro HCC, nebo se lozisko objevi v necirhotickych jatrech je tfeba
diagnozu ovéftit biopsii.

Laboratorni vySetfeni: krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem, zdkladni biochemické
vySetfeni (urea, kreatinin, jaterni testy vcetné bilirubinu, mineralogram, celkova bilkovina,
albumin), koagula¢ni parametry (APTT, PT-INR), panel hepatitid (pokud nebylo jiz
provedeno), onkologicky marker: AFP (v rdmci primérni diagnézy je vyznam stanoveni AFP
maly).

Fakultativni vySetieni:

MRI jater, pfipadné dal$i nutnd odborna vySetieni vyplyvajici z nalezli obligatornich vySetieni
¢i symptoml nemocného (scintigrafie skeletu, PET/CT trupu...).

IV. Obecné zisady lécebné strategie

Pii volb¢é optimalniho lécebného postupu je nutnd tésnd spoluprace hepatologa,
onkologa, chirurga, transplantacniho tymu, histopatologa, radiologa a dalSich specialisti.

Moznosti onkologické 1é€by casto komplikuji onemocnéni jater, kterd maji vliv na vznik
a rozvoj vlastniho hepatoceluldrniho karcinomu (hepatitidy, cirhoza, pifipadné néckterd
metabolickd onemocnéni). Vlastni doporuceni 1écby se odviji od rozsahu nadorového
onemocnéni, vlastni funkce jater a celkového vykonnostniho stavu pacienta. Sance na kuativni
feSeni nabizeji chirurgické piistupy (transplantace jater, parcialni hepatektomie). Pfi
nemoznosti provedeni operac¢niho feSeni je mozné zvazit terapeutické piistupy lokalni —
radiofrekvencni ablace (RFA) nebo mikrovinna ablace (MWA), transarterialni embolizace
(TAE), chemoembolizace (TACE), stereotaktické ozateni (SRT), nebo systémové— biologicka
1é¢ba. Pfi nemoznosti jakékoliv 1éCby je indikovana 1é€ba symptomaticka. Vzdy zvazit moznost
zatadit pacienta do klinické studie.



Lécebné schéma dle rozsahu onemocnéni — podle BCLC kritérii:
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Po Sorafenibu: Po Atezollzumab + Bevacizumab:

Cabozantin Serafenit

Regorafen Lenyatinib

Remucirumab, Cabzantinib,
Regarafenib

Ramucirumab

Schéma (pteloZeno a upraveno) - zdroj: Vogel A., Martinelli E. Updated treatment recommendations
for hepatocellular carcinoma (HCC) from the ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol 2021
Jun;32(6):801-805.

* Ramucirumab a Cabozantinib nemaji v této indikaci stanovenu uhradu z prostredkii zdravotniho
pojisténi, proto je nutné zadat o uhradu PZ na §16.

V. Postup 1é¢by dle stadii

OPERABILNI ONEMOCNENI:

Indikaci k opera¢nimu feSeni je tfeba zvazit na zakladé nasledujicich faktori

- Pocet a velikost nadorovych lozisek

- Jejich ulozeni v jatrech

- Rozsah postizeni jaterniho parenchymu

- Pfitomnost nebo nepfitomnost mimojaterniho onemocnéni

- Celkovy stav nemocného — performance status dle WHO (PST)

Operacni feseni je obvykle indikovano u pacientti v dobrém vykonnostnim stavu s dobrou
funkci jater (Child-Pugh stadium A nebo B bez portalni hypertenze)

Operacni feSeni zahrnuje:

e Transplantace jater




- Indikace transplantace podle Milanskych kritérii:

= jedno lozisko HCC < 5 cm v priiméru v cirhotickych jatrech

= ne vice jak 3 loziska < 3cm v priiméru v cirhotickych jatrech

* nejsou znamky makrovaskularni invaze a nejsou pfitomny vzdalené

metastazy
e Parcidlni hepatektomie
- Podminkou je dobrd funkce jater (obvykle Child Pugh A), aby nedoslo

k pooperacni dekompenzaci jaternich funkci. Typ operacniho vykonu a jeho
rozsah se urCuje dle rozsahu a lokalizace onemocnéni ve spolupraci
s chirurgem.

Lokalni terapie HCC by méla byt zalozena na domluvé v rdmci mezioborového kabinetu.

Pieklenovaci 1é¢ba

Aby nedoslo k progresi nddorového postizeni béhem dlouhé cekaci doby na transplantaci
(vice jak 6 mé&sicli) byva indikovana tzv. preklenovaci 1écba. Jako pieklenovaci 1écbu lze
zvolit RFA, MWA nebo TACE.

Adjuvantni terapie po radikdlnim odstranéni tumoru neni standardné indikovana (nezlepsSuje
vysledky celkového preziti), t.C. indikace jen v rdmci klinickych studii.

INOPERABILNI ONEMOCNENI:

- v ptipadé inoperability u lokalniho onemocnéni:

e Zvazit moznost zafadit pacienta do klinické studie

e Lokoregionalni abla¢ni terapie (TACE, RFA, MWA)
e Stereotaktickd radioterapie

e Paliativni systémova terapie

e Symptomaticka lécba

Lokoregionalni terapie:

Lokoregionalni lécebné modality je mozné vzajemné kombinovat a dopliiovat — indikace je
nutné zvazit u kazdého pacienta individualné.

RFA — radiofrekvenéni ablace; MWA — mikrovlnna ablace

e doporucuje se u tumort do Scm

¢ indikovano u malého nadorového loziska (< 2cm) a BCLC stadia 0 mtze
predstavovat kurativni 1écbu.

e zakrok je mozné opakovat a provadét ho i ve vice sezenich (v zavislosti od Cetnosti a
velikosti lozisek)

Intraarterialni lokalni terapie (TAE, TACE):




TAE — Transarteridlni embolizace — pomoci ¢astic z rizného materidlu

TACE — Transarteridlni chemoembolizace — k zastaveni toku krve se pouzivaji Castice
s navazanym cytostatikem (vétSinou doxorubicin )

doporuceno u pacientt BCLC stadia B, u pacienti s dobrou funkci jater, u
pacienti s viceCetnymi lozisky, bez makroskopické angioinvaze a
extrahepatdlniho $ifeni

kontraindikace TACE: dekompenzovana cirhéza (Child-Pugh > B, ikterus,
encefalopatie, refrakterni ascites); velky tumor postihujici oba laloky jaterni,
vyrazna redukce toku krve v.portae (okluze v.portae nebo hepatofugélni tok
krve ve v.portae), nelécend arterio-ven6zna fistule, bilio-enteralni anastomosa
nebo stent ve ZluCovych cestach, clearance kreatininu < 0.5ml/s

TACE je mozné opakovat vicekrat a vykon je mozné provést jednorazove i ve
vice sezenich (v zavislosti na ¢etnosti a velikosti lozisek)

Stereotakticka radioterapie

VL.

- indikovéana pro pacienty s lokalizovanym inoperabilnim onemocnénim, nebo tam,
kde nelze operaci ¢i TACE provést z jinych medicinskych divodii

- publikovand data bezpecnosti stereotaktické radioterapie pochdzeji zejména od
pacienti Child-Pough A, méné jiz od pacientii Child-Pough B. U pacienti Child-
Pough C stereotaktickou RT neindikuje z diivodil absence dat o jeji bezpecnosti.

Lécba relapsu onemocnéni

V ptipadé¢ recidivy jsou zvazované obdobné postupy, jako u primarni diagnézy. Moznosti 1é¢by
vsak byvaji omezeng;jsi.

VII. Systémova lé¢ba:

1.linie 1é¢by:

Atezolizumab + Bevacizumab

Atezolizumab 1200mg inf. i.v.

1.podani 60 min., dalsi podéani pti dobré toleranci 30 min.

Bevacizumab 15mg/kg inf. i.v.

1.podani 90 min., 2.podani pti dobré toleranci 60 min., 3. a dal$i podani pii dobré
toleranci 30 min.

Opakovani 4 3 tydny



Sorafenib tbl.

indikace: inoperabilni nebo metastaticky hepatocelularni karcinom, Child-Pugh A nebo B,
u kterych lokoregiondlni 1é€ba (TACE) nepiedstavuje 1é¢ebnou moznost. Lécba je hrazena
do progrese onemocnéni. Piipravek je mozno podat pacientim, kteti vykazuji ECOG
performance status 0-2.

davkovani 800mg/den rozdéleno do 2 dennich davek (400mg-0-400mg) uzivani bez
preruseni

Lenvatinib cps.

indikace: pokrocily nebo neresekovatelny hepatocelularni karcinom (HCC) s jaterni funkci
hodnocenou skore A dle Child-Pughovy klasifikace. Jedna se o pacienty v dobrém
celkovém stavu (ECOG 0-1).

davkovani 8 mg jednou denné u pacientd s télesnou hmotnosti < 60 kg a 12 mg jednou
denné u pacienti s télesnou hmotnosti > 60 kg.

2.linie 1é¢by:

Regorafenib tbl.

indikace: pacienti s hepatocelularnim karcinomem, ktefi byly 1éceni sorefanibem (a 1écbu
sorafenibem tolerovali, ale doslo na ni k progresi onemocnéni), se stavem vykonnosti dle
ECOG 0-1 (pfi zahdjeni 1écby), a kteti jsou ve stadiu B nebo C dle klasifikace Barcelona
Clinic Liver Cancer (u kterého neni mozné provedeni resekce, ablace ¢i chemoembolizace)
s jaternim statusem dle Child-Pugh tiidy A (pii zahajeni 1écby).

pokud byl v prvni linii podavan lenvatinib, nutny souhlas zdravotni pojistovny s uhradou

davkovani: 160 mg uzivand jednou denné po dobu 3 tydnil s nésledujicim 1 tydennim
obdobim bez 1é¢by (4-tydenni 1é¢ebny cyklus).

VIII. Aplikace radioterapie

Cilové objemy

GTV - je ur€en rozsahem nadoru

CTV — nestanovuje se

PTV — lem je ur¢en pohybem GTV pfi dechovém cyklu (internal margin) + 5 mm (set-up
margin)

Frakcionace a davka zareni

- 5 frakci, 1x denng, celkova davka 30-50 Gy dle velikosti PTV a davek na OAR
- upacientl Child-Pough B preferovana davka maximalné 5 x 8 Gy (40 Gy / 5 frakci)



Kritické organy (OAR)

- Jatra: Dmean < 18 Gy /5 frakei, V20 < 50% objemu zdravych jater

- zaludek, duodenum, tenké stfevo: Dmax <4 Gy na frakci (<20 Gy / 5 frakci)
- Micha: Dmax <4 Gy na frakci (<20 Gy / 5 frakci)

- ledviny: Dmean < 15 Gy / 5 frakci

Poloha nemocného

- supinacni poloha pacienta na zadech; fixace pacienta v lizku pro stereotaktickou
radioterapii; retrospektivni planovaci 4D-CT nebo 4D-CT s kompresi epigastria

Techniky
VMAT, IMRT

W

IX. Sledovani po 1é¢bé

Cilem sledovani je v€asny zachyt relapsu s cilem prodlouzeni pieziti. Klinické vySetfeni ma byt
zméfeno na mozné symptomy relapsu a nezadouci G¢inky probéhlé 1écby.

Ambulantni navstévy:
- do 2 leta 3 mésice
- 3.-5.rok 4 6 m&sict
- dale Ix ro¢né
Zobrazujici a laboratorni vySetieni:

- CT nebo MRI jater 4 3 mésice do dvou let, nasledné do péti let 4 6 mesicti, po 5 letech
UZ jater 1x ro¢né

- AFP 4 3-6 mésice do dvou let, nasledné do 5 let & 6-12 mésict, po 5 letech 1x ro¢né



Hlavni zdroje a odkazy:

NCCN guidelines: https://www.ncen.org/professionals/physician_gls/pdf/hepatobiliary.pdf

Vogel A, et al. Hepatocellular carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann Oncol. 2019

Vogel A., Martinelli E. Updated treatment recommendations for hepatocellular carcinoma (HCC)
from the ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol 2021 Jun;32(6):801-805.

Modra kniha Ceské onkologické spolecnosti: https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-
tym/diagnostika-a-lecba/modra-kniha-cos/aktualni-vydani-modre-knihy/

Narodni radiologické standardy — radiaéni onkologie (2016):
https://www.srobf.cz/downloads/dokumenty/nrs2016.docx
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