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Napriek výrazným pokrokom v onkologic-
kej terapii, primárne nádory pečene patria stále 
do skupiny ochorení, kde jedinou terapeutickou 
modalitou s kuratívnou intenciou zostáva chirur-
gická liečba (resekcia nádoru, resp. transplantácia 
pečene). Operačnú liečbu je možné realizovať však 
približne len u jednej štvrtiny pacientov a približne 
50 % pacientov po operačnom zákroku recidivuje. 
80 % pacientov má v čase diagnózy neresekovateľ-
nú chorobu alebo metastatické ochorenie.

Väčšina pacientov s primárnym tumorom 
pečene je teda odkázaná na iný spôsob terapie. 
Možnosti rádioterapie pri riešení primárnych nádo-
rov pečene sú výrazne limitované nízkou radiačnou 
toleranciou hepatálneho parenchýmu, kde sa udá-
va maximálna možná dávka na celý orgán približne 

30 Gy. 3-dimenzionálna stereotaktická rádioterapia 
vie docieliť ožiarenie, ale len časti pečene s nádoro-
vým procesom, dávkou až do 70 – 80 Gy.

Dôležitým faktorom pri výbere jednotlivých 
terapeutických modalít zohráva funkčná rezerva 
pečene, ktorú hodnotíme podľa Child Pughovej 
klasifikácie.

Vzhľadom na limitované možnosti rádio-
terapie a chirurgickej terapie významnú úlohu 
zohrávajú ostatné terapeutické modality, medzi 
ktoré patrí protinádorová chemoterapia.

V protinádorovej chemoterapii používame naj-
častejšie systémovú aplikačnú cestu, menej častá 
je regionálna a lokálna terapia. Každá z týchto apli-
kačných ciest má určité výhody ako i nevýhody. 
Výhodou systémovej aplikácie chemoterapie (intra-

venózna forma, resp. perorálna forma) je ovplyvnenie 
celého organizmu chemoterapiou, kde dochádza  
k redukcii pravdepodobnosti systémovej disemi-
nácie ochorenia, ktorá je jedným z hlavných prob-
lémov lokálnej – intrahepatálnej terapie. Nevýhodou 
systémovej aplikácie je určite nižšia koncentrácia 
liečiva v cieľovom tkanive a relatívne vysoká kon-
centrácia mimo cieľový orgán, ktorá je zodpovedná 
za systémovú toxicitu chemoterapie. 

Regionálny spôsob aplikácie chemoterapie 
je výhodný v tom, že dosiahne vysokú koncen-
tráciu v cieľovom tkanive (5 – 20 x vyššia ako  
v okolitom tkanive) a vzhľadom na časté použí-
vanie preparátov s vysokým stupňom extrakcie 
prvou pasážou cez pečeň aj v nízkej systémo-
vej toxicite. Nevýhodou lokálnej formy apliká-
cie chemoterapie je však už spomínaná nízka 
systémová koncentrácia chemoterapie, ktorá 
je priamo zodpovedná za progresiu ochorenia  
v extrahepatálnom priestore. Ďalšou nevýhodou 
lokoregionálnej chemoterapie cestou hepatickej 
artérie sú limitácie jej použitia. Medzi najčastej-
šie kontraindikácie tohto aplikačného spôsobu 
chemoterapie patria: prítomnosť extrahepatálnej 
diseminácie nádoru, pozitívnosť regionálnych 
lymfatických uzlín, postihnutie portálneho venóz-
neho systému. Približne jedna tretina pacientov 
nemá vhodnú konfiguráciu arteriálneho zásobe-
nia pečene umožňujúcu realizáciu lokoregionálnej 
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Tabuľ ka 1. Child-Pugh klasifikácia.

Premenná 1 bod 2 body 3 body Jednotky 

Bilirubín (celkový) <34 (<2) 34 – 50 (2 – 3) >50 (>3) μmol/l (mg/dL) 

Albumín >35 28 – 35 <28 g/L 

INR <1,7 1,71 – 2,20 > 2,20 

Ascítes Nie je Potlačený liečbou Refraktérny

Pečeňová encefalopatia Nie je
St. I – II (alebo po-
tlačená liečbou)

St. III – IV (nebo 
refraktérny)

Body          Child-Pugh 
5 – 6                      A 
7 – 9                      B 
10 – 15                 C 
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chemoterapie a len časť pacientov má postihnutie 
pečeňového parenchýmu menej ako 50 %. 

Regionálna terapia hepatocelulárneho karci-
nómu cestou hepatickej artérie je založená na prin-
cípe existencie tzv. duálneho pečeňového zásobe-
nia: normálna bunka pečeňového parenchýmu má 
väčšinové krvné zásobenie z portálneho systému 
a menšinové z hepatálnej artérie – u nádorovej 
masy lokalizovanej v pečeňovom parenchýme je 
tomu presne naopak. Aplikáciou terapie do artérie 
dochádza k selektívnemu ovplyvneniu nádorové-
ho tkaniva v pečeni. Ďalšom výhodou tohto spô-
sobu terapie je dosahovanie vysokej koncentrácie 
liečiva v cieľovom tkanive (a pri použití preparátov 
s vysokým percentom extrakcie prvou pasážou cez 
pečeň) za udržania pomerne nízkej koncentrácie 
preparátu v extrahepatálnom priestore – a tým aj 
relatívne nízkej systémovej toxicite.

Medzi najčastejšie používané preparáty 
intrahepatálnej chemoterapie patrí floxuridín, 
5-fluorouracil, mitomycín C, cisplatina a doxo-
rubicín. Efektivita v zmysle dosiahnutia klinickej 
odpovede je pri tomto spôsobe terapie cca 50 % 
– problémom zhodnotenia efektu však zostáva 
častá kombinácia intrahepatálnej chemoterapie 
s embolizáciou. Embolizácia, chemoembolizácia, 
rádiofrekvenčná ablácia a kryochirurgia sú me-
tódy lokálnej terapie nádoru, ktoré však dokážu 
predlžiť prežívanie liečených pacientov.

Medzi najčastejšie primárne nádory pečene 
patrí hepatocelulárny (ďalej HCC) a cholangio-
celulárny (ďalej CGC) karcinóm. Obidva patria 
medzi tzv. chemorezistentné ochorenia. Celková 
efektivita systémovo aplikovanej chemoterapie 
v jednotlivých hodnotených súboroch pacien-
tov z obdobia 90-tych rokov sa udáva 0 – 5 % 
klinických odpovedí. Problémom je nedostatok 
efektívnych liekov a neustále sa zužujúca skupina 
pacientov indikovaných na systémovú aplikáciu 
terapie – pacienti s lepším výkonnostným stavom 
(Performance status – PS), menšou komorbiditou 
a menším rozsahom ochorenia sú stále častejšie 
indikovaní na iné efektívnejšie terapeutické mo-
dality ako je chirurgická terapia, resp. transplan-
tácia a lokoregionálne spôsoby terapie. Nízka 
efektivita systémovo podávanej chemoterapie je 
spôsobená najmä primárnou chemorezistenciou 
HCC a CGC, ako i častým súbežne prebiehajúcim 
ochorením pečene – hepatitída, cirhóza alebo 
poškodenie pečene nádorovým procesom, ktoré 
významne zhoršujú toleranciu podávanej terapie. 
Portálna hypertenzia, hypersplenizmus a trom-
bocytopénia, hypoalbuminémia, varixy a gas-
trointestinálne krvácanie, hepatálna encefalopatia 
sú faktory, ktoré významne limitujú možnosti 
použitia chemoterapie.

V tabuľke 2 sú uvedené liečebné výsledky 
hepatocelulárneho karcinómu monoterapiou.  
V tabuľke 3 sú uvedené najčastejšie používané kom-
binácie pri liečbe hepatocelulárneho karcinómu.

Významné rozdiely v klinickej efektivite jed-
notlivých cytostatík, resp. ich kombinácií sú často 
spôsobené nielen rozdielnym efektom chemote-
rapie samotnej, ale napr. selekciou pacientov zara-
dených do jednotlivých sledovaných súborov. Ak 
napríklad zvlášť vyhodnotíme skupinu pacientov 
s dobrou funkciou pečene, chýbajúcou cirhózou 
a s nízkymi hodnotami bilirubínu, klinická efekti-
vita chemoterapie sa môže zvýšiť až na ku 50 %. 
Chemoterapia okrem tzv. objektívnych odpovedí 
(t. j. zmenšenie tumoru, resp. jeho úplné vymiznu-
tie) ovplyvňuje i prežívanie pacientov. Neliečený, 
resp. na chemoterapiu neodpovedajúci pacient 
s primárnym nádorom pečene prežíva rádovo 
niekoľko týždňov. Medián prežívania chemotera-
piou liečených pacientov je približne 4 mesiace 
a liečení a odpovedajúci pacienti prežívajú okolo 
7 – 9 mesiacov (výnimočne okolo 2 rokov). 

Nález estrogénových receptorov na normál-
nom ako i nádorovom tkanive pečene bol im-
pulzom pre skúšanie efektivity antiestrogénov. 
Skúšal sa tamoxifén v monoterapii ako i v kom-
binácii s cytostatikami. Jednoznačná efektivita  
v zmysle predĺženia prežívania nebola potvrde-
ná. Takisto použitie antiandrogénov neviedlo 
k jednoznačnému efektu. Klinické skúšanie so-
matostatinových derivátov (receptorovo cielená 
terapia) prinieslo odlišné odpovede. Známy pro-
tivírusový účinok interferónu (Interferón alfa) bol 
iniciálne dôvodom jeho špekulatívneho inkor-
porovania do liečebných schém v rámci klinic-
kých štúdií liečby hepatocelulárneho karcinómu. 
Výsledky realizovaných štúdií potvrdili len veľmi 
malý liečebný benefit interferónu u ázijských 
pacientov s pozitívnosťou vírusu hepatitídy B. 
Avšak tieto výsledky sa nepotvrdili u pacientov 
v Európe a taktiež tolerancia interferónu bola 
pomerne zlá.

Perspektívnou liečbou sa ukazuje cielená 
terapia. Jej efektivitu ukazuje tabuľka 4.

Tabuľ ka 2. Monoterapia HCC.

Štúdia Liek Počet pac. Objektívna odpoveď (%)

Johnson a spol.1 Doxorubicín 44   32

Sciarrino a spol.2 Doxorubicín 109  0

Lai a spol.3 Mitoxantron 20 27

Hochster a spol.4  Epirubicín 18 17

Falkson a spol.5 Cisplatina 35 17

Melia a spol.6 Etopozid 24 13

Patt a spol.7 Kapecitabin 37 11

Chao a spol.8 Paklitaxel 20 0

Yang a spol.9 Gemcitabín 28 18

Fuchs a spol.10 Gemcitabín 30 0

O´Reilly a spol.11 Irinotekan 14 7

Stuart a spol.12 Nolatrexed 26 8

Falcon-Lizaraso a spol.13 Irofulven 29 7

Halm a spol.14 Pegylovaný 16 0

 Lipozomálny doxorubicin

Tabuľ ka 3. Kombinovaná terapia HCC.

Štúdia Kombinácia Počet pac. 
Objektívna 

odpoveď (%)

Bobbio-Pallavicini a spol.15 Epirubicín + etopozid  36  39

Ji a spol.16 Cisplatin+ interferon 30 13

Leung a spol.17 PIAF* 50   26

Patt a spol.18 5-Fluorouracil + Interferon alfa 28  14

Al –Idrissi et al.19 Doxorubicín, 5-Fluorouracil, Mitomycín C 40 13

Ravry a spol.20 Doxorubicin a Bleomycin 60 16

Taieb a spol.21  GEMOX**  21 19

Lee a spol.22 Cisplatina, Doxorubicín 37 19

Ikeda a spol.23 Mitoxantron,5-FU, Cisplatina  51 27

* PIAF = cisplatina, interferon, doxorubicin, 5-fluorouracil; ** GEMOX = gemcitabín, oxaliplatina
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Väčšina pacientov s primárnym nádorových 
ochorením pečene nie je riešiteľná chirurgicky 
– operačným zákrokom s kuratívnou intenciou. 
Väčšina (viac ako 50 %) z tých pacientov, u kto-
rých sa chirurgická terapia zrealizovala, v priebehu 
5-tich rokov recidivuje. Preto je v klinickej praxi 
potreba nových preparátov s vyššou efektivitou 
a vyšším kuratívnym potenciálom. Reálnou náde-
jou do budúcnosti okrem nových efektívnejších 
chemoterapeutík sú nové preparáty typu cielenej 
terapie: monoklonové protilátky, inhibítory tyrozín 
kináz a mnohé ďalšie, ktoré sa v súčasnosti skúšajú 
v mnohých kontrolovaných klinických štúdiách. 

Významný prelom v terapii hepatocelulárneho 
karcinómu nastal v roku 2007, keď na výročnej kon-
ferencii americkej spoločnosti klinickej onkológie 
(ASCO Annual Meeting) J. Llovet a spolupracovníci 
odprezentovali výsledky klinickej štúdie fázy III, kde 
porovnávali efektivitu sorafenibu (multikinázový in-
hibítor z antiangiogennym, proapoptotickým a raf 
kinázu inhibujúcim efektom) s placebom (31). Do 
projektu bolo zaradených 602 pacientov, z toho 299 
randomizovaných na liečbu sorafenibom v dávke 
400 mg 2 x denne a 303 na podávanie placeba.  
V ramene terapie sorafenibom sa dosiahlo štatisticky 
významné predlženie prežívania 10,9 mesiaca vs. 76,9 
mesiaca. Medián času do progresie bol pri sorafenibe 
5,2 mesiaca a pri placebe 2,8 mesiaca. Najčastejšou 
toxicitou G3/4 bola hnačka (11 % vs. 2 %), hand foot 
syndróm (8 % vs. 1 %), únava (10 % vs. 15 %) a krvá-
canie (6 % vs. 9 %) pre sorafenib vs. placebo. 

Autori záverom konštatovali, že sorafenib 
je prvým liekom v terapii hepatocelulárneho 
karcinómu, ktorý predlžuje prežívanie pacientov 
s týmto ochorením a dobre sa toleruje. Sorafenib 
sa v súčasnosti stal liečbou voľby lokálne po-
kročilého a metastatického hepatocelulárneho 
karcinómu, najmä u pacientov s dobrým vý-
konnostným stavom, dobrou kondíciou pečene 
(Child Pugh A) a nízkou komorbiditou (32, 33). 
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Tabuľ ka 4. Cielená terapia.

Štúdia Kombinácia Počet pac.  Odpoveď (%) Medián prežitia (mes.)

Philip a spol.24 Erlotinib 38 9 13,0

Zhu a spol.25 GEMOX-B*  33  20  9,6

Eckel a spol.26 Imatinib  17 0  nu**

Abou-Alfa a spol.27 Sorafenib  137 5 9,5

Thomas a spol.28 Erlotinib  25 0 6,2

Schwartz29 Bevacizumab  24 8  nu

Zhu30 Sunitinib 34 2,9 9,8

* GEMOX = gemcitabin, oxaliplatina a bevacizumab, ** nu = neuvedené
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