pfehledné referaty | 583

Rizikové faktory a surveillance hepatocelularniho
karcinomu

Sona Frankova, Jan Sperl
Klinika hepatogastroenterologie IKEM, Praha

Souhrn

Hepatoceluldrni karcinom (HCC) je celosvétové druhou nejcastéjsi pricinou umrti na nddorova onemocnéni.V 90 %
pfipadl vznikd HCC v souvislosti s anamnézou jaterni cirhézy, nejcastéji pfi hepatitidé B a C. Surveillance HCC je
zalozena na pravidelném vysetfeni pacientd ve zvyseném riziku vzniku nadoru s cilem snizit mortalitu spojenou
s onemocnénim. Cilovou populaci k surveillance HCC jsou pacienti s jaterni cirh6zou, nezavisle na jeji etiologii.
Screening HCC miizeme provadét pomoci sérologickych testll a zobrazovacich metod. V soucasné dobé je nej-
uzivanéjsi vysetfovaci metodou pro screening HCC ultrasonografie (USG), kterd ma pfijatelnou diagnostickou pres-
nost. Ze sérologickych testl je nejcastéji pouzivanym markerem ve screeningu HCC a-fetoprotein, ma byt viak ve
screeningu pouzit pouze v situacich, v nichz USG vysetfeni neni dostupné. USG vysetieni je v soucasné dobé vse-
obecné doporucovanou metodou surveillance HCC s 6mési¢nim intervalem mezi jednotlivymi vysetfenimi.

Klicova slova: a-fetoprotein - cirhéza - HBV infekce — HCV infekce — hepatocelularni karcinom — screening — surveillance
- ultrasonografie

Summary

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the second most frequent cause of cancer-related death globally. Approximately
90 % of HCCs are associated with a known underlying etiology, most frequently liver cirrhosis owing to chronic
hepatitis B and C. HCC surveillance is based on regular examination of patients in higher risk of HCC occurrence in
order to decrease HCC-related mortality. The target population for HCC surveillance is represented by patients with
liver cirrhosis, independently of its origin. Tests that can be used in HCC surveillance include serological tests and
imaging examinations. The imaging test most widely used for surveillance is ultrasound (US), which has an accept-
able diagnostic accuracy. Alpha-fetoprotein is the most widely used serological marker used in surveillance but due
to its suboptimal performance in surveillance, it should not be used if US examination is available. In conclusion, US
performed biannually can be seen nowadays as the most appropriate test to perform HCC surveillance.

Key words: a-fetoprotein - cirrhosis - HBV infection — HCV infection - hepatocellular carcinoma - screening - sur-
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Uvod

Hepatocelularni karcinom (HCC) je celosvétové 5. nejcas-
téjsim nadorovym onemocnénim a 2. nejcastéjsi pfici-
nou Umrti na nddorova onemocnéni. S 854 000 novymi
pfipady a 810 000 umrtimi ro¢né predstavuje 7 % viech
nadorovych onemocnéni. HCC tvofi 90 % primarnich
nadord jater [1]. Incidence HCC stoupa s vékem a dosa-
huje vrcholu v 70 letech Zivota, v ¢inské populaci a u afric-
kych ¢ernocht je vék diagnézy HCC vyznamné nizsi.
Riziko vzniku HCC u muzl dominuje (2-2,5krét vyssi nez
u zen). Distribuce nové diagnostikovanych HCC je geo-
graficky velmi nerovnomérna, nejvyssi incidence HCC je
ve vychodni Asii (50 % HCC je diagnostikovano v Cing)
a subsaharské Africe, coz ¢ini dohromady asi 85 % viech
pfipadl. V Evropé je incidence vyznamné nizsi s vyjim-
kou jizni Evropy, v niz je incidence u muzd signifikantné
vy33i (10,5/100 000 obyvatel) [2].

Rizikové faktory vzniku HCC

V 90 % pripadl vznikd HCC v souvislosti s anamnézou
jaterni cirhézy, jejiz etiologie je zndma, nejcastéji hepa-
titida B a C, alkoholické choroba jater a expozice afla-
toxinu, ale také metabolickd onemocnéni, jako jsou
nealkoholicka steatohepatitida, hereditarni hemochro-
matodza, deficit alfa-1-antitrypsinu [1]. Nezavisle na etio-
logii se u viech pacientl s cirh6zou miize vyvinout HCC.
U tietiny pacientd, ktefi maji cirhdzu jater, se vyvine
HCC v pribéhu Zivota. Dlouhodobé studie dokladaji
ro¢ni incidenci 1-8 % u pacientl s cirhézou a riziko
vzniku HCC je umérné pokrocilosti jaterniho onemoc-
néni [3,4].

Chronickd hepatitida B (HBV) a C (HCV) jsou nejcas-
t&jsi pricinou HCC a jsou zodpovédné celosvétové za pfi-
blizné 80 % ptipadt [1,5]. Prognéza neléceného HCC je
$patnd, aviak kurativni |é¢ebné strategie jako resekce i



transplantace jater pfipadaji v dobé diagnézy v tvahu
pouze u malého procenta pacienta.

Vzristajici prevalence HCV, starnuti infikované po-
pulace a suboptimalni Iécebné moznosti HCV infekce
v minulych letech vedly celosvétové k vzestupu poctu
pfipadll HCC a zvyseni mortality [6]. HCV infekce pted-
stavuje v zdpadnich zemich vedouci pfic¢inu jaterni
cirhozy, jaterniho selhani i HCC, a jednu z hlavnich indi-
kaci k transplantaci jater. Jeji prevalence je celosvétové
zhruba 3%. HCV infekce je hlavnim rizikovym faktorem
vzniku HCC v USA, Velké Britanii, Egypté a Japonsku.
U 20-30 % infikovanych jedincl se vyvine v pribéhu
20-30 let po infekci virem HCV jaterni cirhéza. Z téchto
nemocnych pak 67-91 % zemfie z ddvodu jaterniho
onemocnéni, riziko vzniku HCC je u nich vysoké, 1-8 %
ro¢né [7]. Riziko HCC je vézdno na chronicky zanét-
livy stav ve fibroticky zménénych jatrech. Zasadni vliv
na snizeni rizika HCC pti HCV ma eradikace viru, dosa-
zeni setrvalé virologické odpovédi (SVR) protivirovou
lé¢bou. Riziko vzniku HCC je pak u pacientll po dosa-
zeni SVR s cirhézou vyznamné nizsi oproti pacientdm,
ktefi v dfivéjsi dobé SVR nedosahli. Riziko HCC po do-
sazeni SVR pak klesa zejména u téch, ktefi maji pouze
premostujici fibrézu (stadium F3 dle Metavir skére) ve
srovndni s pacienty s pIné vyvinutou cirhézou (stadium
F4 dle Metavir skore) [4]. Riziko vzniku HCC i pfes do-
sazeni SVR pfi cirh6ze rovnéz narlsta s vyssim vékem
(zejména ve véku nad 60 let), vy3si hodnotou ALT, nizsi
koncentraci sérového albuminu, nizsim po¢tem trom-
bocytl. Rizikovym faktorem vzniku HCC v cirhéze je
téz pritomnost diabetu [8]. Riziko HCC roste s pokroci-
losti jaterni choroby, kterou mdzeme vyjadfit méfenim
tuhosti jater pomoci transientni elastografie. Pacienti
s HCV infekci a s tuhosti jater > 25 kPa maji 45krat vyssi
riziko vzniku HCC ve srovnani s pacienty s tuhosti jater
<10 kPa, a to jiz v horizontu 3 let [9].

HBV infekce prestavuje hlavni rizikovy faktor rozvoje
HCC v oblastech jihovychodni Asie a subsaharské Afriky,
v celosvétovém meéfitku je tak hlavni pficinou HCC [1].
U 10 % pacientl s HBV se vyvine cirhdza, pfiblizné u 2 %
ro¢né pak HCC [10]. Progrese onemocnéni je vyznamné
asociovana s vysokou viremii (HBV DNA > 10° kopii/ml),
vysokd koncentrace HBV DNA a genotyp C viru predsta-
vuji nezavislé rizikové faktory progrese onemocnéni do
cirhézy a vzniku HCC [11]. Na rozdil od HCV vznika pfi
HBV infekci HCC i v necirhotickych jatrech. Riziko HCC pfi
hepatitidé B je vys$si u muz(, zejména ve véku nad 40 let,
Asiatll a Afri¢an(, a u pacientll s rodinnou anamnézou
HCC. Jednozna¢nym rizikovym faktorem je pfitomnost
cirhdzy, vysokd zanétliva aktivita onemocnéni, HBeAg
pozitivita a HCV nebo HDV koinfekce [10,12]. Riziko
vzniku HCC zvy3suje u HBsAg pozitivnich pacientli obe-
zita, onemocnéni diabetes mellitus, koufeni, sou¢asna
konzumace alkoholu a expozice aflatoxinu [8]. Incidence
HCC pfi HBV infekci je rovnéz zavisla na pokrocilosti one-
mocnéni: pacienti s tuhosti jater > 23 kPa maji signifi-
kantné vyssi 3letou incidenci HCC ve srovnéani s nemoc-
nymi s HBV a tuhosti jater < 8 kPa [13].
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Jednoznac¢ny vliv na snizeni incidence HCC vyvo-
lané HBV infekci ma zavedeni plosného ockovani, které
predstavuje primarni prevenci tohoto nddorového one-
mocnéni. Vakcinace proti HBV je doporucena Svétovou
zdravotnickou organizaci viem novorozenym détem
a osobam ve vysokém riziku akvizice infekce [14]. V CR
bylo zahajeno plo3né ockovani proti HBV v roce 2001.
Studie z Tchaj-wanu, kde bylo plo3né ockovani déti za-
vedeno v roce 1984, doklada v soucasnosti snizeni inci-
dence HCCjiz u déti a adolescent(. [15].

Uspésna protivirova lé¢ba HBV infekce, kterd ma za
cil supresi viremie a HBeAg a HBsAg sérokoverzi, vede
nejen k zamezeni progrese fibrézy, ale i ke snizeni rizika
HCC, zejména u pacientu s cirhézou [10]. U pfislusnika
kavkazoidni populace s HBV a cirhézou, ktefi zahdjili
I[é¢bu HBV infekce nukleos(t)iodvymi analogy, klesla
incidence HCC mezi prvnimi a druhymi 5 roky lécby
z3,22na 1,57 % [16].

Riziko HCC maji vysoké rovnéz pacienti s alkoholickou
jaterni cirhézou, jako dokladaji studie z Francie a Spa-
nélska [17]. U pacientl s nelécenou hereditarni hemo-
chromatézou se vyvine HCC az ve 45 % pfipadd, témér
vyhradné pfi tézké fibréze (stadium lll) nebo cirhéze [7].
Zvysené riziko je na zékladé retrospektivnich studii do-
kumentovano rovnéz u pacient(l s nealkoholickou steato-
zou a steatohepatitidou (NAFLD/NASH) spojenou s meta-
bolickym syndromem, s onemocnénim diabetes mellitus
a s obezitou. Metabolicky syndrom ma rovnéz aditivni
efekt jako rizikovy faktor HCC u pacientd s virovymi hepa-
titidami. Diagnéza NAFLD/NASH se stala v poslednich
letech relevantnim rizikem vzniku HCC ve vyspélych
zemich, zejména v USA, navic vyznamna &ast diagnostiko-
vanych HCC vznikd v necirhotickych jatrech [18].

Signifikantnimi rizikovymi faktory vzniku HCC jsou
rovnéz koureni a HIV koinfekce, zejména u nemocnych
s chronickymi virovymi hepatitidami.

Cilova populace pro surveillance HCC

Surveillance HCC je zalozena na pravidelném vysetieni
pacient(, ktefi jsou ve zvyseném riziku vzniku nadoru
s cilem snizit mortalitu spojenou s onemocnénim [19].
Toho je obvykle dosazeno pomoci diagnézy onemoc-
néni v ¢asném stadiu, v némz je jesté mozna ucinna
lé¢ba. Progndza vyvoje pacientova onemocnéni je vy-
znamné z4visla na stadiu onemocnéni, pacienti s casnym
HCC dosahuji 5letého preziti az v 70 % diky resekci nebo
moznosti transplantace jater, zatimco median preziti pa-
cientd s pokrocilym HCC je méné nez 1 rok [2].

V zapadnich zemich vznika az 90 % HCC v cirhotic-
kych jatrech [1]. Pfitomnost cirh6zy zcela zadsadnim zpU-
sobem ovliviuje lé¢ebné moznosti a samo jaterni se-
Ihani pak casto pacientovo preziti [3].

Cilovou populaci k surveillance HCC jsou pacienti s ja-
terni cirhézou, nezévisle na jeji etiologii [2,19]. U pfislus-
nikd europoidni/kavkazoidni populace s HBV a cirho-
zou, ktefi jsou léceni nukleos(t)iodovymi analogy, sice
incidence HCC kles4, piesto ma byt screening dozivotni
[10]. U pacientl s HCV, ktefi Ié¢bou dosahnou setrvalé
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virologické odpovédi, je riziko vzniku HCC signifikantné
niz8i nez u pacientl s pretrvavajici virovou replikaci, ale
maji byt rovnéz sledovani dozivotné [20].

Surveillance naopak nema byt provadéna u pacientt
s cirh6zou a pokrocilym jaternim selhdnim (funk¢ni kla-
sifikace Child-Pugh B a C, s refrakternim ascitem, hepato-
rendlnim syndromem a ikterem), pokud tito nemocni
nejsou indikovani k transplantaci jater. Naopak, u paci-
entll v ¢ekaci listiné k transplantaci jater je screening HCC
nezbytny, pfitomnost HCC muze ovlivnit jak transplan-
tabilitu, tak poradi pacienta v ¢ekaci listiné [21]. Samotny
vék pacienta neni pro surveillance rozhodujici, je tfeba pfi-
hlédnout k celkovému klinickému stavu a prognéze [2].

Pacienti s HBV infekci maji riziko vzniku HCC i bez pre-
existujici cirhdzy, ale presny stupen rizika je obtizné de-
finovatelny [22]. Ulohu hraje lokalita, odkud jedinec po-
chazi (vyssije riziko v Africe a Asii nez v zédpadnich zemich),
vyse virové replikace, vék a pohlavi (vy3si riziko u muzd).
Nemocni s HBV infekci bez cirhdzy maiji vyssi riziko
vzniku HCC nez béZzna populace, avsak nizsi nez pacienti
s cirh6zou. Velmi ¢asto je u nich mozna chirurgicka lécba.
U téchto nemocnych existuji prognostické modely k de-
finici rizika HCC (napf. REACH-B HCC risk score), ale Zadny
z modelU zatim nema univerzalni pouzitelnost [22,23].

Pacienti s HCV a pfemostujici fibrézou (stupen fibrozy
F3 dle Metavir skére) jsou rovnéz v riziku HCC, zejména
pro mozné podhodnoceni stupné fibrézy. Transientni
elastografie je metodou volby pro zafazeni do programu
surveillance HCC, surveillance by méla byt provddéna do-
Zivotné u pacientd s tuhosti jater vyssi nez 10 kPa véetné
pacientt, ktefi byl uspésné protivirové Iéceni a dosahli
SVR [20].

V soucasnosti nejsou dostatecna data dokladajici inci-
denci HCC a benefit surveillance u pacientl s chronickym
jaternim onemocnénim, bez cirhézy, na podkladé alko-
holické choroby jater, autoimunni hepatitidy, hemochro-
matdzy, Wilsonovy choroby nebo deficitu alfa-1-antitryp-
sinu, HCC u nich obvykle vznika v cirhotickych jatrech [2].

Predpoklada se, Ze polovina pripadl HCC u pacient(
s NASH vznikne v necirhotickych jatrech, presto viak
je incidence u pacientt s NASH bez pokrocilého jater-
niho onemocnéni natolik nizkd, aby tito byli zahrnuti
do screeningovych program, a to zejména s ohledem
na vysokou prevalenci NAFLD v populaci [2,18]. Do bu-
doucna bude v3ak jisté nutné v této skupiné definovat
nemocné s vyssim rizikem a nutnosti surveillance HCC.
Navic v této skupiné pacientd, obvykle obéznich, je ob-
tizné provadét obvyklé screeningové vysetieni - ultra-
sonografii. Vysetfeni pomoci CT ¢i MR je mozné, nebylo
by jiz viak nakladové efektivni. U nemocnych s NAFLD
existuji dalsi faktory, které riziko HCC zvysuiji, jako jsou
pfitomnost diabetu, vyssi vék a soucasna konzumace
alkoholu, z genetickych faktord pak pfitomnost vari-
anty 168 M v lokusu rs738409 genu PNPLA3 [24].

Moznosti surveillance
Surveillance HCC mizeme provadét pomoci sérologic-
kych testd a zobrazovacich metod [2]. V soucasné dobé je

nejuzivanéjsi vysetfovaci metodou pro surveillance HCC
ultrasonografie (USG), ktery ma piijatelnou diagnostickou
presnost v pripadé, ze je uzit jako screeningova metoda
(senzitivita 58-89 %, specificita vy3si nez 90 %). Metaana-
lyza zahrnujici 19 studii prokazala, ze USG odhalil vétsinu
HCC pied jejich klinickou manifestaci, s celkovou senzi-
tivitou 94 % [25]. Pfesto byl USG méné ucinny v detekci
¢asnych forem HCC, se senzitivitou pouhych 63 %. Ultra-
sonografie je i pres limitace Siroce uzivan diky nepiitom-
nosti rizik z vysetreni vyplyvajicich, pro svou neinvazivitu,
dobrou toleranci pacienty a pfijatelnou cenu. Navic mGze
¢asné odhalit dalsi komplikace spojené s jaternim one-
mocnénim, jako jsou pfitomnost ascitu nebo trombéza
portélni Zily. Presto v3ak je USG v detekci HCC ndro¢nym
vysetfenim, zejména z dlivodu hrubé echostruktury jater
u cirhotikl, coz mize snizit zachyt malych tumord. Proto
je USG v detekci malych HCC vysoce zavisly na zkusenosti
vysettujiciho a kvalité pfistrojového vybaveni, je nezbytné
dokonalé vyskoleni vysettujicich. Kontrastni USG vyset-
feni nezvysuje schopnost detekci malych 1ézi [2].

CT vysetieni a vysetieni pomoci MR nejsou nakla-
dové efektivni jako screeningové metody z diivodu vy-
sokého procenta falesné pozitivnich nalezd a nutnosti
uziti kontrastni latky v pribéhu vysetieni, aby bylo do-
sazeno dostatec¢né senzitivity. CT a MR mohou naopak
predstavovat alternativni metodu surveillance u pa-
cientll zatazenych v ¢ekaci listiné k transplantaci jater.
CT a MR je rovnéz mozno pouzit u pacientd, u kterych
nelze provést USG vysetieni, jako napt. u pacientd mor-
bidné obéznich, s vyznamnou pneumatdézou nebo de-
formitou hrudni stény [2,26].

Ze sérologickych testl je nejcastéji pouzivanym mar-
kerem ve screeningu HCC alfa-fetoprotein (AFP) [27,28].
Trvale zvysend koncentrace AFP je rizikovym faktorem
vzniku HCC a mGze pomoci definovat pacienty s vyssim
rizikem. Pfesto je AFP markerem predevsim diagnostic-
kym, ne screeningovym. Pro screening ma jeho pouziti
nedostatecné vysledky, a tudiz ma byt vysetieni AFP ve
screeningu pouzito pouze v situacich, v nichz neni USG
vysetieni dostupné [29]. Fluktuujici hodnoty AFP u pa-
cientl s cirhézou mohou odrazet jak aktivitu infekénich
onemocnéni, HBV a HCV, exacerbaci chronického jater-
niho onemocnéni, tak vznik HCC [30]. Navic pouze malé
procento tumorl v ¢asném stadiu (10-20 %) se projevi
zvysenou koncentraci AFP (obvykle agresivni tumory
skupiny S2, EpCAM pozitivni) [31]. Pokud je AFP uzivan
jako diagnosticky test, hodnota AFP 20 ng/ml ma
dobrou senzitivitu, ale nizkou specificitu, zatimco vyssi
cut-off hodnota 200 ng/ml mé vysokou specificitu, ale
senzitivitu pouze 22 % [32].

Zaver

USG vysetreni je v soucasné dobé jednoznacné akcep-
tovano jako vhodna metoda surveillance HCC [2]. Kom-
binace s vysetfenim AFP neni doporucena u pacientt
se zanétlivym jaternim onemocnénim, nebot 6-8%
vzestup detekce HCC nevyvazi narlst falesné pozitiv-
nich vysledk(, které néasledné vedou k pfiblizné 80%
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vzestupu v nakladech na kazdy nové diagnostikovany
maly HCC.

Idedlni interval surveillance HCC je stanoven 2 zdklad-
nimi pozadavky: rychlosti rlstu tumoru k hranici jeho
rozliSeni zobrazovacimi metodami a incidenci tumoru
v cilové populaci. Na zékladé souc¢asnych znalosti o pri-
mérném zdvojnasobeni objemu HCC je 6mésicni inter-
val mezi jednotlivymi USG vysetfenimi adekvatni [33].
Kratsi interval by nepfines| vyssi klinicky uzitek pro pa-
cienty, delsi, 12mési¢ni interval by byl sice ndkladové vy-
hodnéjsi, ale zachytil by nizsi pocet HCC v ¢asném stadiu
s dopadem na celkové preziti. Studie nakladové efekti-
vity jednoznacné prokazaly, ze USG vysetieni v 6mésic-
nich intervalech zlep3uje preziti za Gnosnou cenu [2,34].
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