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Hepatocelularni karcinom (HCC) je
v celosvétovém méfitku jednim z nej-
castéjsich malignich nadort. Kon-
krétné se v soucasnosti udavd, ze je
patym nejcastéj$im karcinomem
a predstavuje asi 5 % vsech karcino-
mu vitbec. Incidence tohoto nddoru
se v ruznych geografickych oblas-
tech vyznamné lisi, predevs$im v zi-
vislosti na prevalenci infekce virem
hepatitidy B (HBV) a virem hepatiti-
dy C (HCV). Pri¢innd souvislost me-
zi chronickou infekci témito viry
a HCC se povazuje za prokdzanou,
1 kdyz presny mechanizmus, kterym
tyto viry vyvolavaji nddorové bujeni,
neni zndm. Predpoklada se ale, zZe to
souvisi s procesy jaterniho poskoze-
ni a regenerace typickymi pro jaterni
cirhézu. Navic vzhledem k tomu, Ze
HBV je DNA-virem, mtize byt genom
tohoto viru integrovin do genomu
hepatocytt a zde muze interferovat
s geny onkogennimi i geny suprimu-
jicimi nddorové bujeni. Nejcastéji se
v této souvislosti hovofi o proteinu X,
ktery pusobi jako transaktivitor
a muize pravdépodobné aktivovat rus-
tové faktory nebo onkogeny. HCV je
RNA-virus, proto nedochazi k inte-
graci genomu tohoto viru do ge-
nomu hostitelskych bunék. Témér

véechny pripady HCC spojeného
s chronickou infekci HCV vznikaji
v terénu jaterni cirhézy, pricemz vel-
mi dilezitym kofaktorem pro vznik
HCC je abtizus alkoholu.

Hyperendemickymi oblastmi pro
vznik HCC jsou Cina, Tchaj-wan,
Korea a dalsi ¢asti jihovychodni Asie,
stejné jako subsaharskd Afrika. V téch-
to oblastech je ro¢ni incidence HCC
az 120 pripadii/100 000 obyvatel. In-
termedidlni vyskyt se udava v Japon-
sku a zemich jizni Evropy, zejména
v Iealii a épanélsku, a na Stiednim
vychodé. Nizka incidence HCC je
v severni Evropé, Spojenych statech
a v Jizni Americe: 2-5 prfipadd na
100 000 obyvatel ro¢né.

V oblastech s vysokou prevalenci
infekce HBV se HCV podili na vzni-
ku HCC jen asiv 15 % a vétsina téch-
to tumort vznikd na podkladé chro-
nické infekce HBV. Naopak v ze-
mich, kde je diky ockovani infekce
HBYV jiz relativné vzacna, vede infek-
ce HCV k vice nez 50 % pripadu
HCC [1,4,6,7,8].

Infekce virem hepatitidy B
a hepatocelularni karcinom
Podle vysledkt longitudinalnich pro-

spektivnich studii jsou osoby chro-

nicky infikované HBV jednoznacné
ve zvySeném riziku vzniku HCC.
Ro¢ni incidence vzniku HCC je
u osob chronicky infikovanych HBV
udavana mezi 0,2 % a 0,6 %, ale po-
kud se vyvine jaterni cirhéza, narts-
ta incidence az na 2 %. Rizikovymi
faktory pro vznik HCC u pacientt
chronicky infikovanych HBV jsou
muzské pohlavi, rodinny vyskyt HCC,
vyssi vék, pritomnost jaterni cithdzy
a koinfekce s HCV nebo HDV. Acko-
liv se HCC obecné castéji vyskytuje
u osob s jaterni cirhézou, v pripadé
chronické infekce HBV neni tato
vazba tak tésna, protoze u 30-50 %
nemocnych s HCC a infekci HBV ne-
ni jaterni cirhéza pfitomna. Vymize-
ni HBsAg, spontanni nebo navozené
protivirovou lé¢bou, snizuje riziko
jaterni dekompenzace a pravdépo-
dobné i vzniku HCC, ale pfesto se
tento nador se muze vyskytnout
1 u osob, u kterych HBsAg vymizel
a objevily se protilatky anti-HBs [6].

Infekce virem hepatitidy €
a hepatocelularni karcinom
Naprosta vétsina HCC vznikd u osob
chronicky infikovanych HCV v teré-
nu jaterni cirhdzy. Pokud se vyvine
jaterni cirhdza, je po 20 letech infek-
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ce HCV riziko vzniku HCC udavino
v 1-5 %. Ro¢né vznikda HCC u 1-4 %
cirhotiktt  chronicky infikovanych
HCV [8]. Protoze je zndmo, Ze se velky
pocet osob v rozvinutych zemich svéta
infikoval HCV v 70. a 80. letech 20.
stoleti prostiednictvim transfuzi kr-
ve a krevnich derivatti, 1ze na zdkladé
znalosti pravdépodobné rychlosti
progrese procesu odhadnout, ze
v roce 2008 bude u osob chronicky
infikovanych HCV hepatocelularni
karcinom vice nez Skrat ¢astéjsi, nez
tomu bylo v roce 1998 [7]. Pritom se
odhaduje, Ze maximalni vyskyt vSech
klinickych manifestaci chronické in-
fekce HCV, véetné jaterni cirhdzy
a HCC, nastane az v roce 2018. Jaké
budou dusledky tohoto vrcholného
stadia pandemie infekce HCV, nelze
zatim ani odhadnout. Protoze se
HCV avirus lidského imunodeficitu
(HIV) pfenaseji stejnou cestou, je
koinfekce obéma viry v nékterych ze-
mich svéta velmi castd (30-50 %), ze-
jména mezi injekénimi uZivateli
drog. V Ceské republice je vzhledem
k velmi nizké prevalenci infekce HIV
relativné velmi malo osob soucasné
infikovanych HCV a HIV. Koinfekce
HCV a HIV urychluje prabéh chro-
nické hepatitidy C a ptechod do ja-
terni cirhézy. Vznikem cirhézy se po-
tom zvySuje i riziko vzniku HCC.
Stejné nepriznivd je i soucasna infek-
ce HBV a HCV.

Screening hepatocelularniho karcinomu
Hepatocelularni karcinom se ve vét-
$§iné piipadt pomérné dlouho klinic-
ky nemanifestuje, asymptomatické
stadium vétsinou trva dva roky i dé-
le. U vétsiny nemocnych je nador
zpocatku solitarni a opouzdreny. Tr-
va 2-12 mésict, nez HCC zdvojnaso-
bi svoji velikost. Jsou jasné diikazy, ze
nador lze detekovat v ¢asném stadiu
pomoci periodickych kontrol osob
chronicky infikovanych HBV nebo
HCV. Jako screeningové metody se
pritom doporucuje monitorovani
hladin o-fetoproteinu (AFP), jako
nejvyznamnéjsiho onkologického
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markeru pro HCC, nebo opakované
vySetfeni jater ultrazvukem. Podle
vysledka klinickych studii 1ze pomo-
ci monitorovani AFP zachytit 37 az
59 % tumort ve velikosti do 5 cm
v prumeéru, pfi soucasném pouziti
ultrazvuku je zachyt malych tumort
udavan mezi 57 % a 83 %. To je velmi
dulezité, protoze pri zachytu malého
tumoru je vysoka pravdépodobnost
uspésné ablace nadoru a dlouhodo-
bého prezivini bez zndmek recidivy
HCC. Senzitivita a specificita vysled-
ktt kombinace monitorovani AFP
a opakovanych sonografickych vy-
Setfeni pro pritkaz HCC je vy$si nez
pfi pouziti jen jedné z uvedenych
metod. Proto se zpravidla doporucu-
je obé tyto metody kombinovat, a to
nejlépe v 6mesic¢nich intervalech. To-
to doporuceni je zvlasté naléhavé
u vysoce rizikovych pacientii: muza
star$ich 45 let, nemocnych s jaterni
cithézou a s rodinnym vyskytem
HCC [1,2,4,6,8].

Vyznam rizné zvySenych hodnot
o-fetoproteinu
Podle literdrnich ddajli nachdzime
u 50-80 % pacientt s HCC zvysené
hodnoty AFP. V oblastech s nizkou
incidenci HCC byva pramérna hod-
nota AFP u pacienttt s HCC kolem
3000 ng/ml, v oblastech s vysokou in-
cidenci HCC kolem 10 000 ng/ml, a mii-
ze dosiahnout az 10 000 000 ng/ml.
Diagnéza HCC je velmi pravdépo-
dobna u pacienta s jaterni cirhézou,
hladinou AFP vy$$i néz 500 ng/ml
a s lokalni jaterni 1ézi prokdzanou
zobrazovacimi metodami [S]. Pokud
je nador resekabilni, neni podle né-
kterych autorti nutné pfi tomto na-
lezu provadét cilenou jaterni biopsii
k potvrzeni diagnézy, ale pfimo na-
dor chirurgicky odstranit. Kdyz na-
dor nelze resekovat, je cilend biopsie
nutnd k urceni optimdlni terapie -
chemoembolizace, radiofrekvencni
ablace nebo transplantace jater [3].
Vztah vysokych hodnot AFP a HCC
je tedy dostate¢né znamy a mnoho-
krat v literatufe zminovany. Docent

Stransky se ve své praci oti§téné
v tomto cisle ¢asopisu Vnittniho 1é-
kafstvi zabyva vyznamem méné vy-
razného zvySeni sérovych hladin
AFP. To je otizka mnohem méné
probadand a interpretace vysledku je
mnohem problematictéjsi. Hodnoty
AFP nad 100 ng/ml zvySuji pravdé-
podobnost vzniktt HCC u pacientt
s jaterni cirhézou. Na druhé strané
1 hodnoty AFP kolem 1 000 ng/ml
nemusi nutné znamenat maligni
onemocnéni. Nékdy je nachazime
u nelécenych chronickych hepatitid
nebo u akutniho jaterniho selhani.
Pro diagnostiku jsou mnohem dtile-
zitéjsi vysledky kontinualniho sledo-
vani zmén AFP, nez jedna, tieba i vy-
sokd hodnota AFP. Pokud se béhem
1-2 meésict hodnota AFP vyrazné
zvysi, je diagnéza HCC velmi pravdé-
podobna. Hodnoty AFP u daného
pacienta pomérné dobre koreluji se
zménami velikosti nddoru, ale podle
jedné nameéfené hodnoty se nelze
k rozsahu nadoru zodpovédné vy-
jadrit. Jako mirné az stfedné vysoké
zvyseni hladin AFP byvaji uddvidna
hodnoty v rozmezi 20-400 ng/ml.
Takto vysokou hladinu AFP nachazi-
me bézné u nemocnych s akutnimi
i chronickymi virovymi hepatitidami
a jaterni cirhézou, coz muzZe zptso-
bit diagnostické potize. Na druhé
strané az 35 % nemocnych s HCC
malé velikosti, do 3 cm v praméru,
nemd hladiny AFP zvySeny vtibec
[3,5].

Cilem prace kolektivu docenta
Stranského bylo zjistit, zda existuje
urcita korelace mezi hladinou AFP
a sérovou aktivitou alaninaminotrans-
ferazy (ALT) a aspartataminotransfe-
razy (AST) a souvislost mezi vysi AFP
a zavaznosti histologického nalezu,
zejména co se tyce rozsahu fibrézy.
Statisticky vyznamné rozdily byly
zjiStény pouze u pacientll s chronic-
kou hepatitidou C. Konkrétné se jed-
nalo o vy$si primeérné skére histolo-
gické aktivity u nemocnych s jaterni
cirhézou oproti tém s chronickou
hepatitidou C, které dobfe korelova-
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lo s koncentraci AFP a aktivitou AST
v séru. Priimérnd koncentrace AFP
byla u pacientti s chronickou hepati-
tidou vyznamné nizsi nez u cirhoti-
ka a korelovala 1épe s aktivitou AST
a nizkym poctem trombocytli nez
s aktivitou ALT. Na zakladé vysledka
vyslovuji autofi hypotézu, ze u paci-
enttt s chronickou hepatitidou C
jsou opakované zjisténé mirné zvyse-
né hodnoty AFP v séru znidmkou
pravdépodobného ptechodu chronic-
ké hepatitidy do jaterni cirhézy. Pro-
to je u téchto nemocnych antivirovd
lécba obzvlasté naléhava.

Vzhledem k velmi pomalé progresi
chronické hepatitidy C do jaterni
cirhézy a eventualné az do HCC jsou
prospektivni studie posuzujici prav-
dépodobnost, rychlost a predpokla-
dy vyvoje onemocnéni casové ex-
trémné narocné. Vysledky z téchto
prospektivnich studii jsou vsak ne-
srovnatelné presnéjsi nez tdaje zis-
kané retrospektivné, protoze oka-
mzik infikovani HCV je ve vétsiné
pripadt onemocnéni neznamy, nebo
jen vice ¢i méné pravdépodobny. Ze
vSech uvedenych informaci vyplyva,
ze monitorovani hodnot AFP je

u pacientt chronicky infikovanych
HBV nebo HCV velmi vyznamné
a miize pfispét k véasnému posouze-
ni progrese chronické hepatitidy do
jaterni cirhézy ¢i HCC. Na druhé
strané je tfeba zdiraznit, Ze hodnota
AFP je jen jednim z kaménk v diag-
nostické mozaice a vyznam tohoto
vySetieni nelze precefiovat. Vzdy je
nutné soucasné posuzovat i vysledky
dalich biochemickych, hematolo-
gickych a virologickych vysetfeni
a zobrazovacich metod. I v soucas-
nosti zUstavd jaterni biopsie a histo-
logické vySetfeni ziskaného vzorku
jedinou moznosti posouzeni aktivity
a pokrodilosti jaterniho procesu.
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