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Viazgeni Citatelia Trendov v hepatoldgii,

dostdvate do rik druhé &islo za rok 2019, ktoré je venované problematike onkologickych
chorob pecene. V poslednych rokoch sme aj na Slovensku svedkami zwvyseného vyskytu
nddorov pecene. Nelichotivd situdcia ug v naSom Casopise bola popisand v minulosti,
& ug od autora Rdc et al. z Nitry a okolia, alebo z transplantacného centra HEGITO
v Banskej Bystrici. Aj aktudlna prdca autorov g Kosic len potvrdzuje, e hepatoceluldrmy
karciném, ako konecné Stddium chordob pecene, bohugial trdpi a aj nadalej bude trdpit
nasich pacientov. Skutocnost, ktord je pre mila najviac xnepokojujiica, je viak pribiidajiici
podiel pacientov s HCC bez diagnostikovanej cirhézy, ktory bol na tirovni ag 38 %.
Najdolegitejsim preventivnym opatrenim, ktoré sa u pacientov s cirhézou odporica,
je ultrazvukovy surveillance HCC, avsak u pacientov bez cirhézy v siicasnosti preventivne
opatrenia nemdme. Liec¢ba nddorov pecene v pokrocilejsich Stddidch nadalej nemd dobré
vysledky. Vyskum na poli liecby HCC wvsak intenzivne pokracuje a vo svete prichddzajit
na trh nové lieky, ktoré by mali prognézu tychto pacientov zlepsit. Vsetci vsak wvieme,
Ze tieto nové lieCebné metddy st vynimocne ndkladné a miera ich prinosu je reguldtorom
stanovovand na zdklade predienia dlgky tivota u liecenych vysoko selektovanych pacientov
v registracnych $tididch. Z pohladu lekdra v praxi je preto na mieste otdzka, aky je skutoény
prinos novych lieCebnych metéd pre neselektovanych pacientov v kagdodennej praxi, a to
nielen z hladiska dlsky prefivania, ale najmd z pohladu celkového prinosu na kvalitu Sivota
pacienta a jeho okolia.

V tejto stwislosti preto prindSame druhy cldnok doktora Obsitnika, ktory Citatelom
predstavuje aktudlne trendy v systémoch hodnotenia novych zdravotnickych technoldgii
aj s konkrétnym zacielenim na problematiku HCC. Na zdver &isla prindSame kazuistiku
z praxe vo forme raritnejSej priciny nddorov pecene.

7z

Vidgeni Citatelia Trendov, verim, fe nové Cislo Vds zaujme a obohati a pri jeho Citani
strdvite pokojné imné vecery.

S tictou a pozdravom
Doc. MUDx. Tomds Koller, PhD.
Vkonny redaktor Trendov v hepatoldgii
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—— HEPATOCELULARNY KARCINOM A VPLYV VEKU A NAJLEPSE]
DOSIAHNUTEJ LIECEBNEJ ODPOVEDE NA CELKOVE PREZIVANIE -
KOHORTNA STUDIA DVOCH CENTIER NA SLOVENSKU
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Stiihrn

Hepatocelularny karcinom je malignita gastrointestinalneho traktu so vzrastajicou morbiditou.
Hoci najvyssiu incidenciu deklaruje azijsky region, vzostupna tendencia bola popisanad aj v eu-
ropskej populdcii. Napriek tomu na Slovensku nie je Ziadna centralna evidencia tohto ochorenia,
ktora by poskytla podrobnejsie informdcie o presnom stadiu ochorenia, zvolenej liecebnej straté-
gii v liecebnych linidch alebo dosiahnutej liecebnej odpovedi.

Metody: Realizovali sme kohortnt stidiu pouzitim miestnych databdz dvoch liecebnych centier
na Slovensku. Pripady s potvrdenym hepatoceluldrnym karcinémom boli v nich liecené a sledo-
vané do prvej progresie alebo smrti. V nasej stadii sme skiisili objasnit vztah medzi najlepsou do-
siahnutou liecebnou odpovedou a celkovym prezivanim. TaktieZ sme skimali vztah medzi vekom
pacienta v ¢ase diagnostikovania a celkovym prezivanim v podskupine Barcelona Clinic Liver
Cancer C, u pacientov liecenych sorafenibom.

Vysledky: V rokoch 2010-2016 bolo novodiagnostikovanych 86 pacientov v tychto dvoch cen-
trach, u 63 z nich sme mali k dispozicii kompletné ddata pre ich statistické spracovanie. V nasej
kohorte pacientov nebola jasne definovand koreldacia medzi najlepsou dosiahnutou liecebnou
odpovedou a celkovym preZivanim pacientov. Bol popisany suvis medzi vekom v case diagnézy
a celkovym prezivanim, v podskupine pacientov BCLC C liecenych sorafenibom, ale tento vysle-
dok nebol statisticky signifikantny HR 1.5207 (95% CI 0.7649-3.0232, p=0,21).

Kliicové slova: hepatocelularny karcinom, celkové prezivanie, liecebna odpoved, sorafenib, vek

HEPATOCELLULAR CANCER AND THE INFLUENCE OF AGE AND THE BEST ACHIEVED
RESPONSE ON OVERALL SURVIVAL - COHORT STUDY OF TWO CENTERS IN SLOVAKIA

MUDr. Dominik Svafédk“, MUDr. Jakub Gazdd? prof. MUDr. Peter Jarcuska, PhD.?

doc. MUDr. Igor Andrasina, CSc.’
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Abstract

Hepatocellular cancer is gastrointestinal malignancy with an increasing morbidity. However, the
highest incidence is declared in Asia, increasing tendency is described in Europe as well. Thus,
this fact, in Slovakia there is no central evidence for this diagnose, that would provide any further
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information about the exact stage of all treated patients, treatment strategy used in all lines of
treatment or treatment “s outcomes.

Methods: We conducted a cohort study using local databases of two healthcare providers in
Slovakia. Cases with confirmed hepatocellular cancer were treated in these centers and followed
up till first progression or death. In our study we tried to investigate the relationship between
best achieved response and overall survival. We also investigated the relationship between the
patient s age at the time of diagnose and overall survival, in Barcelona Clinic Liver Cancer stage
C patients, treated with sorafenib.

Results: Between 2010-2016, 86 patients with new diagnosed hepatocellular cancer were treated
in these two centers, 63 of them provided complete data for the statistical analysis. In our cohort
there was no defined relationship between the best response achieved in the first line treatment.
There was described a relationship between the age at the time of diagnoses HCC and overall
survival, in subgroup BCLC C, but this outcome did not meet a statistical significance HR 1.5207

(95% CI 0.7649-3.0232, p=0,21).

Key Words: hepatocellular carcinoma, overall survival, response, sorafenib, age

Uvod

Hepatocelularny karciném patri medzi né-
dory gastrointestinalneho traktu so stale stu-
pajticou incidenciou. Podla poslednych tda-
jov GLOBOCAN 2018 bolo celosvetovo novo
diagnostikovanych vyse 841 000 pripadov.
Aj ked najvyssia incidencia tohto ochorenia
pretrvava nadalej v azijskej populéacii, vzo-
stupna tendencia je popisovana aj v Eurdpe.
Napriek technickému pokroku a novym moz-
nostiam systémovej liecby hodnoty morbidi-
ty takmer kopiruju mortalitu. Nadory pecene
predstavuju celosvetovo u muzov 4. najcastej-
$iu a u Zien 6. najcastejsiu pri¢inu amrtia na
rakovinu.’

Hepatocelularny karciném vznika zriedkavo
ako primarny nador v nezmenenom parenchy-
me pecene. VySe 80% pripadov vzniké v teré-
ne jeho cirhotickej prestavby. Etiologicky st
najcastej$imi pricinami jej vzniku hepatitida
B a C, abtizus alkoholu, primarna sklerotizu-
juca cholangoitida, hereditdrna hemochroma-
téza a autoimunitné hepatitidy. Je popisana aj
zvySena incidencia tohto nadoru v suvislosti
s nealkoholickou steatohepatitidou. Okrem
toho bol popisany aj priamy mutagénny efekt
enviromentalnych faktorov (aflatoxin, tho-
rotrast), dlhodobo sledovany je vplyv abtzu
anabolickych steroidov a dlhodobé uzivanie

hormonélnej antikoncepcie. Vynimkou zo-
stava zriedkavy fibrolamelarny variant HCC,
ktory vznika ako primarny tumor v zdravom
pecenovom parenchyme, s najvyssim vysky-
tom medzi 30-35. rokom zivota a lepSou prog-
noézou. *3

V klinickej praxi je pre potreby stagingu
a volby optimélnej terapie pouzivané delenie
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), ktoré
zohladniuje okrem rozsahu ochorenia (TNM
klasifikacie) aj metabolickd funkciu pecene,
cestou Child-Pugh skére, a vykonnostny stav
pacienta. Podla tejto klasifikacie rozdelujeme
pacientov do stadii 0, A az D.*

Vo vcasnom stadiu (BCLC 0), u pacientov
bez preukédzanej portalnej hypertenzie alebo
hyperbilirubinémie, je metédou volby kura-
tivna resekcia, alternativou zostava radiofrek-
vencna ablacia alebo perkutanna alkoholova
injekcia. V stadiu A, pri splneni Mildnskych
kritérii je metédou volby transplantdcia, ak-
ceptovanou alternativou ostavaja aj lokalne
ablacné techniky. Lokédlne pokrocily hepato-
celularny karciném (BCLC B), bez trombézy
vena portae, je indikovany k transartériovej
chemoembolizécii. V pripade metastatické-
ho ochorenia, v pripade dobrej metabolickej
funkcie pecene (Child-Pugh A), u pacienta
s dobrym vykonnostnym stavom (ECOG 0-1),
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Obr. 1: Odportacania liecby HCC 5

stadium BCLC C, je vhodné zahajenie palia-
tivnej biologickej liecby sorafenibom. V pri-
pade horsieho Child-Pugh skoére alebo vy-
konnostného stavu, stddium BCLC D, ostava
jedinou alternativou symptomaticka terapia
s celkovym prezivanim menej ako 3 mesiace
(Obrazok 1). *

Metody

Cielom nasho vyskumu bola retrospektivna
analyza pacientov s diagnézou hepatocelular-
neho karcinému stddia BCLC 0-D, vypocitat
celkové prezivanie v jednotlivych stadiach,
v zavislosti od liecebnej modality zvolenej
v prvej linii terapie a dosiahnutej najlepsej
liecebnej odpovede. V skupine pacientov s
BCLC C analyza najlepsie dosiahnutej lieceb-
nej odpovede, jej porovnanie s idajmi pre-
zentovanymi v registracnej $tadii a porovna-
nie celkového prezivania u pacientov tejto
podskupiny vzhladom na ich vek. Najlepsia

dosiahnuta odpoved na prvi liniu liecby bola
hodnotené podla RECIST kritérii verzia 1.1.

Pacienti

Subjekty boli vyberané =z databazy liece-
nych pacientov vrokoch 2010-2016 v dvoch
centrach: Hepatologickd ambulancia 1. internej
kliniky Univerzitnej nemocnie L. Pasteura v Ko-
Siciach a Vychodoslovensky onkologicky ustav,
a.s. v Kosiciach.

Statisticka analyza

Stbor pacientov je charakterizovany demogra-
fickymi a klinickymi vlastnostami pacientov v
podobe kvalitativnych premennych (absolttne
arelativne pocetnosti) a kvantitativnych pre-
mennych (priemerné hodnoty a standardné od-
chylky, resp. median a interkvartilové rozpétia).
Statistickd vyznamnost rozdielu v prezivani pa-
cientov s HCC v stadiu HCLC C v skupinach nad
a pod 65 rokov (vratane) bola testovana pomocou
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log-rank testu, riziko nizsieho veku je vyjadrené
aj prostrednictvom hazard ratio (a jeho 95% in-
tervalu pravdepodobnosti). Kumulativna prav-
depodobnost prezivania v oboch skupinach je
vyjadrend aj grafickou formou v podobe Kaplan-
Meierovej krivky. Statisticka analyza bola vyko-
nana v R (verzia 3.6.1)

Vysledky

Z celkového poctu 86 pacientov, liecenych v ro-
koch 2010-2016, bolo statisticky spracovatelnych
63, s datami od casu diagnostiky, priebehu liecby;,
az po smrt pacienta, ev. pokracovanie v chronic-
kej terapii primérneho neonkologického ocho-
renia. Z toho Zien bolo 12 (19%) a muZov 51
(81%). Najcastejsim diagnostikovanym stadiom
u pacientov bolo BCLC C u 33 pacientov (52,4%),
dalej stddium D u 17 pacientov (27%), menej Cas-
té boli stadia 0 a A, spolu 9 pacientov ( 14,3%).
Najmensiu podskupinu v nasom stbore predsta-
vovalo $tadium B so 4 pacientami (6,3%).

U jedného pacienta nebolo realizované dalsie
dosetrovanie stavu pecenového parenchymu. Zo
zvys$nych 62 malo potvrdentd cirh6zu 38 z nich
(60,3%), pricom bez cirhotickej prestavby bolo
24 subjektov (38,1%). Z etiologického hladiska
najcastejsou pric¢inou vzniku cirhézy bol abu-
zus alkoholu u 16 pacientov (42,1%), hepatitida
C u 14 subjektov (36,8%) a hepatitida B u 4 pa-
cientov (10,5%). V mens$ej miere bola tato zmena
pecenového parenchymu doésledkom nealkoho-
lickej steatohepatitidy u dvoch pacientov (5,3%),
vjednom pripade bola zaznamenand primérna
bilidrna cirhéza (2,6%) a v jednom pripade sa
primérne ochorenie, ktoré viedlo k cirhdze nepo-
darilo diagnostikovat (2,6%).

Vacsina pacientov bola vo vybornom vykon-
nostnom stave, ECOG skére bolo u 21 znich
(33,3%) 0, u 27 subjektov (42,9%) bolo 1. Zvys$ni
pacienti boli hodnoteni so skére 2 a viac (n=11,
17,5%).

Metabolickym syndrémom v nasom subore tr-
pelo 13 pacientov (20,6%), na diabetes mellitus
2. typu bolo liecenych 21 subjektov (33,3%) (ta-
bulka 1).

Primarnym cielom nasho vyskumu bolo celko-
vé prezivanie pacientov. S prihliadnutim na vek
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pacientov v ¢ase stanovenia diagn6zy bolo dlhsie
v podskupine 65 a viac ro¢nych pacientov s prie-
merom 9,56 mes. oproti mlad$im pacientom, kto-
ri sa dozivali priemerne 6,31 mesiaca. V zavis-
losti od stadia bolo najdlhsie celkové prezivanie
pozorované u pacientov s BCLC B 13,08 mes, da-
lej BCBC 0 a A 12,71 mes., BCLC C 7,79 mesiaca
a BCLC D 3,86 mesiaca.

Najcastejsou liecebnou modalitou pouzitou
v prvej linii liecby bol Sorafenib, s ktorym bolo
dosiahnuté celkové prezivanie v priemere 8,5
mes., druhou bola symptomaticka liecba s 3,34
mes. Resekcia viedla k priemernému celkovému
prezivaniu 13,42 mes. Transartériovu chemoem-
bolizaciu podstupil iba jeden pacient s celkovym
prezivanim 28,1 mes.

V zavislosti od najlepsej dosiahnutej liecebnej
odpovede v prvej linii liecby, bez ohladu na zvo-
lentt modalitu liecby, bolo najdlhsie prezivanie
u pacientov, ktori dosiahli celkovii remisiu 13,27
mes., dalej stabilizaciou ochorenia 14,48 mes.,
parcidlnu odpoved 11,0 mes. V podskupine pa-
cientov, ktori nedosiahli v prvej linii kontrolu
ochorenia dosiahlo celkové prezivanie 4,41 mes.
(tabulka 2).

Najpocetnejsou skupinou v stibore boli pacien-
ti lieceni sorafenibom v prvej linii (n=30). Ku
kontrole ochorenia nedoslo u 16 (53,3%) z nich.
Regresiu v 1. linii dosiahli traja pacienti (10%)
a stabilizacia bola popisané u 11 (36,7%) subjek-
tov (tabulka 3).

Celkové prezivanie tejto podskupiny bolo roz-
delené aj na zaklade veku, pricom u pacientov
starych 65 a viac rokov bolo dlhsie, tento vysle-
dok nebol statisticky signifikantny HR 1.5207
(95% CI 0.7649-3.0232, p=0,21). (graf 1)

Diskusia

Vysledky nami spracovanej kohorty pacientov
st znacéne obmedzené. V sledovanej kohorte bolo
malo pacientov BCLC B, nakolko ti boli prekla-
dani na pracovisko s lepsou dostupnostou trans-
artériovej chemoembolizacie, ktora predstavuje
liecebny Standard pre toto stddium. Z rovnakého
dovodu Ziaden pacient v nasom stibore nepod-
stupil radiofrekvencnu ablaciu alebo transplan-
taciu pecene.
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Tabulka 1 Demograficka a klinickéa charakteristika pacientov s hepatocelularnym karcinémom (n=63)

Vek ¥+SD (roky) 65.46+8.69
Pohlavie zena n (%) 12 (19)

muz n (%) 51 (81)
BCLC 0, A n (%) 9 (14.3)

B n (%) 4 (6.3)

C n (%) 33 (52.4)

D n (%) 17 (27)
Cirho6za pecene nesetrené n (%) 1(1.6)

nepritomna n (%) 24 (38.1)

pritomna n (%) 38 (60.3)
Etiolégia cirh6zy pecene HBV n (%) 4 (10.5)

HCV n (%) 4 (36.8)

alkohol n (%) 16 (42.1)

nealkoholové steatohepatitida n (%) 2 (5.3)

rimarna sklerotizujtaca

gholangitida ] n (%) 1(2.6)

kryptogénna cirhéza n (%) 1(2.6)
Child-Pugh skére median + IQR 5+2
DM II. Typu n (%) 1(33.3)
Metabolicky syndrém n (%) 3 (20.6)
Cholangiokarciném n (%) 2 (50.8)
Vykonnostny stav 0 n (%) 1(33.3)

1 n (%) 7 (42.9)

2 n (%) 1(17.5)

3 a viac n (%) [6 3)
Celkovy bilirubin x+SD (umol/l) 30.74+31.07
Konjugovany bilirubin x+SD (umol/1) 14.91+21.45
AST x+SD (ukat/l) 4.25+22.46
ALT x+SD (ukat/1) 1.03+1.29
ALP x+SD (ukat/l) 4.57+4.93
GMT x+SD (ukat/1) 4.74+4.22
Albumin x+SD (g/l) 35.70+8.73
CRP x+SD (mg/l) 37.55+30.13
INR x+=SD 1.20%+0.20
Hemoglobin x+SD (g/l) 121.73+30.25
Absolutny pocet leukocytov x+SD (x10 " 9/1) 7.39%+4.05
Absolitny pocet neutrofilov x+SD (x10 ™ 9/1) 4.87+3.05
Trombocyty x+SD (x10 " 9/1) 175.12+77.73
Cholesterol x+SD (mmol/l) 4.42+1.29
HDLC x+=SD (mmol/l) 1.26+0.65
LDLC x+SD (mmol/l) 2.43+1.12
TAG x+=SD (mmol/1) 1.24+0.55
urea x+SD (mmol/l) 9.54+15.75
kreatinin Xx+SD (umol/l) 90.17+52.65
Ca19-9 x+SD (kIU/) 44.45+80.51
AFP x+SD (KIU/L) 1090.33+4559.97
Prvé liecebna modalita resekcia n (%) 10 (15.9)

TACE n (%) 1(1.6)

sorafenib n (%) 30 (47.6)

BSC n (%) 22 (34.9)
Odpoved pri prvej modalite | celkové remisia n (%) 9 (14.3)

parcidlna odpoved n (%) 3 (4.8)

stabilizdcia ochorenia n (%) 14 (22.2)

progresia ochorenia n (%) 37 (58.7)
Celkové prezivanie Xx+SD (mesiace) 7.60+8.88

x = aritmeticky priemer, SD = §tandardnd odchvlka, IQR =

interkvartilové rozpitie
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Tabulka 2 Prezivanie pacientov s hepatocelularnym karcinémom podla veku (cut off 65 rokov), BLCA (0 a A, B,
C, D), prvej liecebnej modality a odpovede na liecbu prvej linie

Vek <65 rokov x+SD (mesiace) 6.31+6.90
>65 rokov x+SD (mesiace) 9.56+6.61
BCLC 0, A x+SD (mesiace) 12.71+14.50
B x+SD (mesiace) 13.08+11.0
C x=SD (mesiace) 7.79+6.87
D x=SD (mesiace) 3.86+8.13
Lie¢ebna modalita resekcia x+SD (mesiace) 13.42+13.02
TACE x=SD (mesiace) 28.1*0
sorafenib x+SD (mesiace) 8.50+6.82
BSC x+=SD (mesiace) 3.34%£7.17
Odpoved pri prvej modalite celkové remisia x+SD (mesiace) 13.27+14.05
parcidlna odpoved x+SD (mesiace) 11.00+8.82
stabilizacia ochorenia x+SD (mesiace) 14.48+7.16
progresia ochorenia x£=SD (mesiace) 4.41+6.98
x = aritmeticky priemer, SD = $tandardna odchylka
Tabulka 3 Dosiahnutie odpovede na liecbu sorafenibom (n=30)
Odpoved na liecbu celkova remisia n (%) 0
parcidlna odpoved n (%) 3 (10.0)
stabilizacia ochorenia n (%) 1(36.7)
progresia ochorenia n (%) 16 (53.3)
1.00
8 0.751
g Legenda >=65 rokov == <65 rokov
®
o
k7
e 0.50
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o
5]
2
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Graf 1: Kaplan-Meierova krivka so $tatistickou vyznamnostou vyjadrujica kumulativnu pravdepodobnost preziva-
nia pacientov s HCC v $tadiu HCLC C v skupinach nad a pod 65 rokov (n=33).
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Z popisaného stboru malo cirh6zu len 60,3%
pacientov, o je menej nez udavany priemer
vuvode. Vo zvysnych 24 pripadoch (38,1%)
pacienti mali popisané iné zmeny, najcastejsie
steatozu alebo fibrozu rozneho stupna. Z etiolo-
gického hladiska abtizus alkoholu ako vedica
pricina cirh6zy aj hepatocelularneho karcinému
iba potvrdzuji regionalne rozdiely v ramci celo-
svetovej distribtcie. 48 pacientov (76,2%) bolo
v dobrom vykonnostnom stave ECOG 0-1, teda
mohli podstapit liecbu nadorového ochorenia,
zvysni boli indikovani len na symptomaticku te-
rapiu.

V nasom stibore bolo najlepsie priemerné celko-
vé prezivanie dosiahnuté v stadiu BCLC B. Tato
podskupinu vsak reprezentoval iba jeden subjekt.
Druhé bolo dosiahnuté pouzitim resekcie. Pri tej-
to liecebnej modalite bol aj najvyraznejsi rozptyl
hodno6t — 13,02 mesiaca. D4 sa teda predpokladat,
ze v skupine, kde pacienti nedosiahli priemerné
celkové prezivanie, zomreli pre komplikécie pri-
maérneho ochorenia pecene (krvacanie z ezofa-
gealnych varixov, terminalne zlyhanie pecene
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pri progresii priméarneho ochorenia, a pod.) alebo
inej komorbidity. U pacientov v skupine BCLC C
standardne liecenej sorafenibom nedosiahlo prie-
merné celkové prezivanie hodnoty z registracnej
stadie SHARP (10,6 mes.). Symptomaticka tera-
pia vykazovala hodnoty vseobecne akceptované-
ho priemeru.®

U podskupiny pacientov liecenych sorafeni-
bom nebola dosiahnuté ani jedna kompletna re-
misia, u troch pacientov (10%) bola pozorovana
parcidlna odpoved. Tento tdaj je znacne vyssi
v porovnani s registracnou stadiou, v ktorej mie-
ra odpovede dosiahla 2%. Miera kontroly ochore-
nia v nami sledovanej podkategoérii bola takmer
totozna (46,7%) so Stidiou SHARP (48%).

V podskupine pacientov liecenych sorafeni-
bom bol pozorovatelny trend dlhsieho celkové-
ho prezivania u podskupiny pacientov vo veku
65 rokov a viac. Ten nebol vysledne statisticky
signifikantny HR 1.5207 (95% CI 0.7649-3.0232,
p=0,21), pre jeho dalsiu interpretaciu a definitiv-
ne vylicenie alebo potvrdenie korelacie je nutny
VACST pocet subjektov.
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LIECBA HEPATOCELULARNEHO KARCINOMU V HODNOTENI HTA
(HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT)

MUDr. Branislav Obsitnik, PhD.
Slovenska spolocnost pre hodnotenie zdravotnickych technolégii (HTA), SLS

Abstrakt:

HTA je strategicky nastroj na premostenie medzi vyskumom a rozhodovanim v ramci zdravotnej
politiky. Vyvoj HTA zacal uz v 60. rokoch a aj samotné WHO identifikuje HTA ako déleZity spésob
zabezpecenia zdrojov pre systémy zdravotnej starostlivosti. S cielom zlepsit kvalitu a efektiv-
nost hodnotenia zdravotnickych technologii (HTA) sa zaviedli niektoré prvky koordindcie v tejto
oblasti medzi ¢lenskymi krajinami EU. Prikladom vysledku medzindrodnej spoluprdce v ramci
projektu EUnetHTA bolo aj zhodnotenie relativnej ticinnosti lieku Stivarga indikovaného ako mo-
noterapia na liecbu dospelych pacientov s hepatocelularnym karcinomom, ktori boli predtym lie-
ceni sorafenibom. Vzhladom na kontinudlny prichod novych zdravotnickych technoldgii je HTA
esencidlnym ndstrojom na kvalifikované zhodnotenie ich aplikacie do klinickej praxe. Slovenska
spolocnost pre hodnotenie zdravotnickych technolégii by mala zapadnit do tohoto procesu tak
v narodnom, ako aj v medzindarodnom kontexte.

Klicové slova: HTA hodnotenie, EUnetHTA, hepatocelularny karciném, sorafenib, Slovenska
spolocnost pre hodnotenie zdravotnickych technolégii

TREATMENT OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA IN HTA EVALUATION

MUDr. Branislav Obsitnik, PhD.
Slovak Society for Health Technology Assessment (HTA), SLS

Abstract:

HTA is a strategic tool to bridge health research and decision-making. The development of HTA
began as early as the 1960s, and the WHO itself identifies HTA as an important way of securing
resources for healthcare systems. In order to improve the quality and effectiveness of the Health
Technology Assessment (HTA), some elements of coordination in this field between EU Member
States have been introduced. An example of the outcome of international cooperation within
the EUnetHTA project was also the evaluation of the relative effectiveness of Stivarga indicated
as monotherapy for the treatment of adult hepatocellular carcinoma patients previously treated
with sorafenib. Due to the continual advent of new health technologies, HTA is an essential tool
for qualified assessment of their application to clinical practice. The Slovak Society for Health
Technology Assessment should fit into this process both nationally and internationally.

Key words: HTA evaluation, EUnetHTA, hepatocellular carcinoma, sorafenib, Slovak Society for
Health Technology Assessment
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HTA je strategicky nastroj na premostenie
medzi vyskumom arozhodovanim v ramci
zdravotnej politiky. V 60-tych rokoch minulé-
ho storocia bol vyvinuty koncept hodnotenia
zdravotnickych technologii (HTA) ako reakcia
na zistenia tykajice sa rastiicej vyznamnosti
postavenia technolégii v spolocnosti, vrata-
ne nechcenych a potencialne skodlivych na-
sledkov.) Termin hodnotenie zdravotnickych
technolégii bol pravdepodobne prvykrat po-
uzity okolo roku 1967 kongresom USA.?

Postup bol v USA institucionalizovany za-
lozenim Uradu pre hodnotenie technoldgii
(Office of Technology Assessment — OTA)
v rokoch 1972-1973. PribliZzne v rovnakom
case, nezavisle od vyvoja v USA, sa niekolko
skupin eurépskych vedcov zacalo zameriavat
na vplyvy uvedenia zdravotnickych technol6-
gii a ich ekonomickych a socidlnych nésled-
kov.®

Hlavnymi dovodmi pre vyvoj HTA boli:

1. Poznanie, Ze je potrebné komplexne zhod-
notit uc¢inky novych medicinskych inter-
vencii.

2. Pochybnosti o t¢inku mnohych existuji-
cich zdravotnickych postupov.

3. Znepokojenie tykajtce sa vysokych nakla-
dov na zdravotnicke technolégie.®

Prva narodna agenttara pre HTA bola v Eu-
répe zalozend v roku 1987. Bol to Svédsky vy-
bor pre hodnotenie technolégii v zdravotne;j
starostlivosti (Swedish Council on Technolo-
gy Assessment in Health Care — SBU), ktorého
tlohou bolo informovat Svédsku vladu o hod-
note zdravotnickych technolégii.® Po insti-
tucionalizacii HTA vo Svédsku nasledovalo
zalozenie HTA agenttr vo Franctizsku a Ho-
landsku. Odvtedy, hlavne v zapadnej Eurépe,
postupne rastol pocet organizacii, ktorych
tlohou bolo podporovat rozhodovaci proces
v ramci systému zdravotnej starostlivosti.

V 90-tych rokoch minulého storocia boli za-
loZzené nové agentiry s tymto ciefom v Rakus-
ku, Dansku, Finsku, Nérsku, Spanielsku a UK.
Zalozenie programu HTA v UK bolo délezitym
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krokom pre vyvoj HTA v celej Eurépe. Dolezi-
tym faktorom bolo zalozenie Narodného in-
stitatu pre zdravie a klinicka excelenciu (Na-
tional Institute for Health and Clinical Excel-
lence -NICE) v 1999, ktory publikuje postupy
pre spravnu klinicki prax podporené HTA.
Dalgie krajiny ako napr. Belgicko, Nemec-
ko a Polsko zalozili ndrodné agenttary s HTA
programom na zaciatku 21. storocia. V roku
2008, asociacia HTA agenttr financovanych
z verejnych zdrojov (International Network of
Agencies for Health Technology Assessment
— INAHTA) evidovala celosvetovo 46 c¢lenov.
Z toho bolo 31 z Eurépskych krajin.®

Existuju signifikantné rozdiely v klacovych
charakteristikdich HTA agenttur v Eurépe, av-
sak potreba spoluprace a poskytovania in-
formécii medzi HTA agentirami zacala byt
aktualna pomerne rychlo. Od 90-tych rokov
minulého storocia zacala snaha zalozit for-
malnu spoluprdcu HTA agentir v Eurépe. I$lo
o projekty EUR-ASSESS, HTA-Europe, Euro-
pean Collaboration for Health Technology
Assessment — ECHTA a EUnetHTA. Postupne
doslo ku konzistentnej formulacii potreby in-
Stitucionalizovat siet Eur6pskych HTA agen-
tar. Ciefom bol vznik cezhraniénych hodno-
tiacich projektov, vymena informacii medzi
Eurépskymi HTA agentirami a distribticia
know-how ohladne HTA v rdmci Eur6pskych
krajin.®

Rozdielne systémy zdravotnej starostlivosti
v ramci Eur6pskych krajin vyplyvaja z narod-
ného a historického vyvoja v oblasti zdravot-
nej politiky. Napriek tymto rozdielom uz boli
definované spolo¢né zaujmy a postupy (napr.
vzdeldvanie, vymena informacii, metodolo-
gické postupy pre analyzy) medzi jednotlivy-
mi Eurépskymi krajinami. Hodnotenie zdra-
votnickych technolégii je jasnym prikladom
oblasti, kde maja Eurépske krajiny spolo¢ny
zaujem. Vsetky intervencie a postupy v zdra-
votnej starostlivosti mézeme v SirSom slova
zmysle povazovat za technolégie (vratane
operacnych postupov a liekov). Hodnotenie
zdravotnickych technolégii je teda systema-
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tické a sirokospektralne hodnotenie vplyvov
pouzivania technolégii v rdmci jednotlivych
systémov zdravotnej starostlivosti. Cielom
je zabezpecCenie Strukturovaného vystupu
v kontexte postupov mediciny zaloZenej na
ddékazoch pre rozhodovaci proces zo zdmerom
formulovania bezpecnej a efektivnej zdravot-
nej politiky zo zameranim na pacienta. HTA je
néstroj s velkym potencidlom pre rozhodova-
ci systém ohladne zdravotnickych intervencii
a je v centre zaujmu aj svetovych organizacii
ako napr. WHO (Svetova zdravotnicka orga-
nizacia), OECD (Organizacia pre hospodarsku
spoluprécu a rozvoj) a Svetovej banky:.

Na globdlnej trovni, na svojom 120. zasad-
nuti (22.-29. januara 2007) vykonny vybor
WHO navrhol valnému zhromazdeniu Sveto-
vej zdravotnickej organizacii aby naliehala na
clenské staty aby zbierali, aktualizovali a vy-
mienali si informécie o zdravotnickych tech-
nolégiach s cielom poméhat pri stanovovani
priorit v ramci potrieb obyvatelstva a alokacii
zdrojov jednotlivych statov.”)

Eurépska komisia a ¢lenské staty EU vyjad-
rili podporu spoluprice organizdcidm venu-
jacim sa HTA na tarovni EU. V ramci Eurép-
skej tnie je HTA akceptované ako esencidlny
prvok pre zlepSovanie kvality poskytovania
zdravotnej starostlivosti v ramci rozdielnych
zdravotnickych systémov. Uvedené stano-
visko je v salade so spolo¢nymi hodnotami
a principmi, ktoré charakterizuja poskytova-
nie zdravotnej starostlivosti v Eurépe. Hod-
noty univerzdlneho pristupu ku kvalitnej
zdravotnej starostlivosti, rovnosti a solidarity
st vSeobecne akceptované naprie¢ vsetkymi
krajinami EU. HTA berie do uvahy individu-
alny kontext zdravotnej politiky v jednotli-
vych krajinach EU.

1.) Medzinarodn4 s$tadia pod néazvom ,Fi-
nancovanie udrzatelnej zdravotnej starostli-
vosti v Europe: Nové postupy pre nové prino-
sy“®, ktora bola prezentovana predstavitefom
Eurépskej komisie vo februari 2007, konstato-
vala, ze:
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1. HTA moze hrat cennt tlohu v rozhodova-
com procese v ramci zdravotnej starostli-
vosti, ale proces musi byt transparentny,
v&asny, musi ist do hibky problému a mu-
si byt pouzitelny.

2. Hodnotenie musi pouzivat robustné me-
tédy a musi obsahovat doélezité kritéria.

3. Pri maximalizovani potencialu HTA, auto-
rity s rozhodovacimi pravomocami budt
schopné lepsie implementovat rozhodnu-
tia, ktoré definuju benefity novych tech-
nolégii, prekonavaju neistotu stvisiacu
s rozhodovanim a rozpoznéavaju hodnotu
inovacie. Avsak rozhodnutia musia zo-
hladnit aj limity celkovych zdrojov zdra-
votného systému.

2.) Regionalna kanceldaria WHO pre Eurépu
publikovala stanovisko ohladne HTA® v jani
2008 s nasledujucimi konstatovaniami:

- HTA je dolezity nastroj v kontexte informa-
cii pre efektivnu regulaciu sirenia a pouzi-
vania zdravotnickych technolégii.

- KIacové oblasti okolo pouzivania HTA spa-
daji do troch problematik:

1. Organizacie, autority s rozhodovaci-
mi pravomocami a ostatni tcastnici
procesu.

2. Pouzité
a procesy.

3. Implementacia vysledkov HTA.

- Vplyv HTA mobze byt posilneny, pokial
su kltcovi tcastnici (napr. poskytovate-
lia zdravotnej starostlivosti, vyrobcovia,
pacienti) adekvatne zapojeni do procesu.
Autority s rozhodovacimi pravomocami
vopred deklaruja, ze vysledky HTA budua
pouzivat pri rozhodovani. Potrebné zdroje
st dostupné pre implementovanie rozhod-
nuti a proces hodnotenia a rozhodovania
je transparentny.

metodologické  postupy

3.) Na Eurépskej konferencii WHO o zdra-
votnickych systémoch v jani 2008, minister-
stva zdravotnictva 53 krajin prijali tzv. Talin-
sk chartu.? Ta identifikuje HTA ako dolezi-
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ty sposob zabezpecenia zdrojov pre systémy
zdravotnej starostlivosti. V paragrafe o inova-
ciach a HTA sa konstatuje, Ze:
- Podporovanie zdravotnej politiky a vysku-
mu, etické a efektivne pouzivanie inovécii
v ramci medicinskych technolégii a liekov
je relevantné pre vsetky krajiny.
- Hodnotenie zdravotnickych technolégii by
malo byt pouzivané na podporu rozhodo-
vacieho procesu.

V smernici 2011/24/EU sa ustanovuji pra-
vidla na ulahc¢enie pristupu k bezpecnej a
vysoko kvalitnej cezhrani¢nej zdravotnej sta-
rostlivosti a podporuje sa spolupraca v oblas-
ti zdravotnej starostlivosti medzi c¢lenskymi
statmi pri plnom dodrziavani vnutrostatnych
pravomoci, pokial ide o organizaciu a posky-
tovanie zdravotnej starostlivosti.

S cielom zlepsit kvalitu a efektivnost hod-
notenia zdravotnickych technolégii (HTA) sa
zaviedli niektoré prvky koordin4cie v tejto ob-
lasti medzi ¢lenskymi krajinami EU.

Kazdé hodnotenie zdravotnickych techno-
16gii obsahuje obrovské mnozstvo informacii,
ktoré st posudzované. V sticasnosti pouziva-
ny HTA Core Model vyvinuty na zaklade pro-
jektu EUnetHTA rozdeluje tieto informacie do
standardizovanych skupin, ktoré je potrebné
zobrat do tvahy pri rozhodovani o akcepto-
vani, resp. odmietnuti zavedenia zdravotnic-
kej technolégie do praxe, resp. jej hradenia
zo zdrojov verejného zdravotného poistenia.
HTA Core Model definujeme ako metodolo-
gicka ststavu pre tvorbu a vyuzivanie HTA
informacii. Kazda technolégia je hodnote-
nd z pohladu deviatich oblasti. Prva oblast
charakterizuje zdravotny problém a sticasne
pouzivanu technolégiu, obsahuje teda epide-
miologické a zdkladné informacie o aktualne
dostupnej medicinskej intervencii na rieSenie
uvedeného medicinskeho problému. Druha
oblast sa tyka popisu a technickej charakteris-
tiky hodnotenej medicinskej intervencie. Tre-
tia oblast sa venuje jej klinickej efektivnosti.
Stvrta sa zameriava na bezpeénost hodnotenej
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medicinskej intervencie. Piata cast sa orientu-
je na finan¢né néklady a ekonomické hodno-
tenie. Etické aspekty hodnotenej medicinskej
intervencie obsahuje cast Siesta. Organizac-
né aspekty zavislé od jednotlivych systémov
zdravotnej starostlivosti st sticastou casti se-
dem. V casti osem sa analyzuju socidlne as-
pekty stvisiace s uvedenim novej technolégie
do praxe. Posledna oblast sa venuje pravnej
analyze suvisiacej s novou technolégiou v
kontexte poziadaviek platnej legislativy.(*V

Prikladom vysledku medzinarodnej spo-
luprace v rdmci projektu EUnetHTA bolo aj
zhodnotenie relativnej tc¢innosti lieku Sti-
varga indikovaného ako monoterapia na liec-
bu dospelych pacientov s hepatocelularnym
karcinémom, ktori boli predtym lieceni so-
rafenibom. Experti sa zhodli na spoloénom
zavere'?:

. Toto rozsirenie indikdcie je zaloZené na jedi-
nej randomizovanej klticovej studii (stidia RE-
SORCE), ktora preukdazala, Ze regorafenib plus
najlepsia podpornd liecba (BSC) je tcinnejsi
ako placebo plus najlepsia podporna liecba
(BSC), pokial ide o celkové prezivanie (OS) vo
vybranej populacii, ktora tolerovala liecbu so-
rafenibom, a so zachovanym celkovym stavom
(ECOG 0-1; Child-Pugh A). Pridanie regorafe-
nibu k BSC vsak viedlo k miernemu prinosu,
pokial ide o strednt dobu celkového preziva-
nia OS (+2,8 mesiaca), ktory je potrebné hod-
notit so zretelom na zhorseny bezpecnostny
profil. Vzhladom na zIt prognézu tychto pa-
cientov a ich celkovy zdravotny stav pozorova-
ny v klinickej praxi sa kvalita zivota vztiahnu-
ta k ochoreniu (HRQoL) povazuje za kriticky
klinicky ciel. Vzhladom na dizajn stidie tento
sledovany parameter mal len prieskumny ciel,
teda zaver o kvalite Zivota bol velmi obmedze-
ny, ¢o je polutovaniahodné. Prisne kritéria na
zaradenie do studie RESORCE viedli k neza-
radeniu podskupiny pacientov, ako st pacien-
ti, ktori netolerovali sorafenib alebo pacientov
so zhorsenym celkovym zdravotnym stavom
(ECOG> 1) alebo skére Child-Pugh B alebo C
alebo ich kombindciou. Preto pacienti zarade-
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ni do stidie RESORCE odrazaju iba ciastoc-
ne pacientov pozorovanych v klinickej praxi a
prinos regorafenibu sa v tychto krehkych po-
puldciach neméze hodnotit. Na vyhodnotenie
pouZzitia regorafenibu v tychto specifickych
podskupindch je potrebny dalsi vyskum alebo
zber tdajov.“

Dalsie vysledky spoluprace v oblasti zhod-
notenia relativnej Gic¢innosti liekov ale aj zhod-
notenia inych technoldgii st publikované na
webovej stranke: https://eunethta.eu/rapid-
reas/.

EUnetHTA projekt Y zadefinoval nasledu-
jucu charakteristiku, kde zdoraznil postup
a zamery hodnotenia: ,Hodnotenie zdravot-
nickych technolégii (HTA) je interdiscipli-
narny proces, ktory sumarizuje informécie o
zdravotnickych, socidlnych, ekonomickych a
etickych problémoch v stvislosti s pouzitim
zdravotnickej technolégie systematickym,
transparentnym, nezaujatym a priamym spo-
sobom. Cielom HTA je informovat o bezpec-
nej a efektivnej zdravotnej politike zameranej
na pacienta a snaha o dosiahnutie ¢o najlep-
$ej hodnoty.”

Velmi zodpovedné hodnotenie zdravotnic-
kych technolégii je absolatne kritickou potre-
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bou pre optimélne zaclenenie novych zdra-
votnickych technolégii do klinickej praxe.
V tomto kontexte nedavno publikované vy-
sledky hodnoteni novych liekov prichadzaja-
cich na trh nemeckou HTA agentirou IQWiG
(Institute for Quality and Efficiency in Health
Care) este viac podciarkli tiito absoltutne esen-
cidlnu potrebu. Hodnotenie agenttry preuka-
zalo, ze viac ako polovica novych liekov pri-
chadzajtacich na nemecky trh nepreukézala
aditivny prinos.*

HTA ako vedecky proces obsahuje systema-
tické vyhladavanie literatary, kritické zhod-
notenie vedeckych a inych stadii, syntézu
dokazov, formulaciu zaverov a niekedy aj
odporicania na zaklade postidenych infor-
macii a lokalneho kontextu pre rozhodovaci
proces. Z uvedeného dévodu bola zalozena
Spolocnost pre hodnotenie zdravotnickych
technolégii SLS, ktorej ¢lenovia sa budu zi-
castnovat viacerych medzinarodnych pro-
jektov stvisiacich s uvedenou problemati-
kou. Spolupraca medzi Eurépskymi krajina-
mi v oblasti HTA méze zamedzit opakovaniu
rovnakych procesov a viest k zlepseniu kva-
lity a efektivnosti hodnotenia zdravotnic-
kych technolégii aj v Slovenskej republike.
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Abstrakt

V ¢lanku je popisany raritny pripad neuroendokrinného tumoru pecene u 48 roc¢nej Zeny a suhrn

literatury.
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A RARE CASE OF NEUROENDOCRINE TUMOR IN THE LIVER
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Abstract

We described rare case of rare case of neuroendocrine liver tumor in 48-year-old woman and

review of the literature.
Key words: Neuroendocrine tumor - liver

Uvod

Termin karcinoid pouzil prvy krat Oberndor-
fer v roku 1907 s cielom popisat tumory gas-
trointestindlneho traktu, ktoré sa spréavali
menej agresivne ako adenokarcinémy (1).
Neuroendokrinné tumory (NET) predstavuja
skupinu raritnych nadorovych ochoreni vy-
chadzajacich z neuroendokrinnych buniek
rozmiestnenych v celom Iudskom organiz-
me aaz v50% zgastrointestinalneho trak-
tu (GIT). NET tvoria priblizne 2% vsetkych
malignit GITu, priemerna incidencia v USA je
2,5 pripadu na 100 000 obyvatelov za rok, st
raritné v detskej populacii (2). Posledné roky
vSak vyrazne stipa incidencia NET, a to naj-
mé u jedincov nad 50 rokov Zivota. Etiolégia
tychto ochoreni nie je dodnes tplne znama,
doleziti tlohu zohrava genetika, a to najma
asociacia s Mnohopocetnou endokrinnou
neo-plaziou 1 (MENT1), Von Hippel-Lindau-
ovou chorobou, Neurofibromatézou. Medzi
dalsie rizikové faktory radime rasu, ochore-
nie je castejsie u belochov, pohlavie, castejsie
u muzov, vek. Viac ohrozeni st jedinci so zni-

zenou produkciou zaltidocnej kyseliny, s per-
niciéznou anémiou a velmi dolezitd tlohu
zohravaju aj stravovacie navyky (3).

NET mozu byt lokalizované v priebehu celé-
ho GITu, vychadzajtc zo Statistik sa vyskytuja
v jednotlivych organoch s nasledovnym pri-
bliznym percentuédlnych zasttipenim (2):

Tenké ¢revo 38%
Rektum 34%
Hrubé c¢revo 16%
Zaludok 11%
Apendix 7%
Pankreas 1%
Ostatné 1%

Podla WHO Kklasifikacie sa NET rozdeluja
do 3 kategorii (9):

1. dobre diferencované neuroendokrinné
tumory, benigne alebo s neistym sprava-
nim,

2. dobre diferencované neuroendokrinné
karcinémy s nizkym stupniom malignity,

3. slabo diferencované neuroendokrinné kar-
cinémy s vysokym stupriom malignity.
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Klinicky obraz a diagnostika

Klinicky obraz neuroendokrinnych tumo-
rov vyplyva zich lokalneho rastu, pripadne
z metastdzovania, a to najma do pecene. Lo-
kalne symptémy zahrnuji obstrukciu (zl¢o-
vodu alebo ¢reva), perforaciu, alebo krvéca-
nie v GITe, kedZe NET su velkostou mensie
tumory (Castokrat menej ako 2cm), byvaja
spociatku asymptomatické. Hlavné priznaky
vsak vyplyvaju z produkcie hormonéalne ak-
tivnych substancii, ktoré st produkované pri-
blizne 40% tumorov nazyvajacimi sa funkéné
tumory. Klinicky obraz je vysoko variabilny
a nespecificky, medzi najcastejSie priznaky
patria bolesti brucha, hnacky, zapchy, tby-
tok hmotnosti, krvidcanie do GITu, zvraca-
nie, ikterus, mentalne poruchy. Karcinoidovy
syndrom (relativne zriedkavy, vyskytujaci sa
len v 10-15% pripadov) je typickym prikla-
dom funkéného NET, pri ktorom dochédza ku

Gastric NET type 1
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produkcii serotoninu a z toho vyplyvajaceho
klinického obrazu zahrnujiceho nasledovné
priznaky: zacervenanie a pocit tepla v tvari,
potenie, hnacky, stazené dychanie, prirastok
hmotnosti, inava, tachykardia, hypertenzia,
pravostranné zlyhanie srdca. Karcinoidovy
syndrom mobze vyustit az do karcinoidovej
krizy s astmatickym zachvatom, tachykardiou
a prudkym, nahlym vzostupom tlaku krvi (4),
tento syndrém sa obycajne vyskytuje az v §téa-
diu metastazovania tumoru. Medzi ostatné,
menej ¢asté sydromy patri gastrinom s hnac-
kami, pripadne zZalddoénymi/jejunalnymi
ulcerdciami, greliném s anorexiou a stratou
hmotnosti, VIP6m s hnackami, hypokaliémi-
ou a acidézou, somatostatinom s diabetom,
hnackami a steatoreou, inzulinom s hypo-
glykémiami, nadvdhou a psychiatrickymi
priznakmi (5). Nie vSetci jedinci s NET mu-
sia mat plne rozvinuty niektory z uvedenych

MEMN-1 (gastrinoma)

100%
Gastric NET type 2y BIMEN-1 (GEP)
0% |  Pheochromocytoma @ Gastric NET type 3
80% B lleal NET
70% - Lung NET M Non-functioning FET
_60% | endocrine tumour
I{% 50% B Merkel cell carcinoma W Functioning PET
Li:?; anes - endocrine tumour
30% B Medullary thyroid carcinoma
20%
10% | B Paraganglioma
B MEN-1 (non-GEP)
U 1 1 ]
1 10 100 1000

Maximum plasma CgA concentration (x upper limit of reference range)

Obr. 1: Plazmatické koncentracie Chromograninu A pri jednotlivych NET (28).

MEN-mnohopocetnd endokrinna neoplazia, PET-pankreatické endokrinné tumory, GEP-gastroenteropankreatické
tumory, non-GEP-GEP okrem funkénych NET, CgA-chromogranin A. Cim vy$sia je koncentracia CgA, tym vyssia je
senzitivita pre detekciu tumoru. Vyssie hodnoty Cga koreluju tiez s vyssim stuptiom malignity tumoru.
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syndrémov a klinicky obraz pripominajtici
niektory z uvedenych syndrém nie je dosta-
toény na stanovenie diagnézy NET.

V diagnostickom procese zohrava svoju tlo-
hu anamnéza, avSak ako vidime priznaky st
nespecifické, mnohokrat nedochadza k plné-
mu rozvoju jednotlivych symptémov, pripad-
ne moze byt NET aj Gplne asymptomaticky.
Doélezita tlohu v diagnostike preto zohrava
detekcia markerov v krvnom sére, medzi naj-
dolezitejsie radime chromogranin A (obrazok
1) - glykoprotein skladovany v sekrec¢nych
granulach neuroendokrinnych buniek (vysky-
tuje sa v 99% metastatickych karcinoidnych
tumoroch) (6), 5-HIAA (kyselina 5-hydroxy-
indoloctovd) — degradacny produkt serotoni-
nu, NSE (neur6n-$pecificka enolaza). Hoci je
chromogranin A vysoko senzitivnym marke-
rom, jeho hodnoty moézu byt zvysené aj pri
nadoroch plac, pankreasu a niektorych karci-
nomoch prostaty (7), pri poskodeni obliciek,
atrofickej gastritide a liecbe inhibitormi prot6-
novej pumpy (8). Zo zobrazovacich metod je
beznym diagnostickym prostriedkom CT-scan
s pouzitim kontrastného média, detekuje 95%
tumorov nad 3cm velkosti, avSak nezobrazi tu-
mory pod 1cm (9), tiez vySetrenie magnetickou
rezonanciou. Z radionuklidovych vysetreni je
v klinickej praxi vyuzivany OctreoScan, na-
zyvany somatostatin-receptorova scintigrafia,
vySetrenie s intraven6znou aplikaciou octreo-
tidu, na ktory je viazana radioaktivna substan-
cia, najcastejsie indium-111. Octreotid je syn-
tetickou modifikdciou somatostatinu a viaze
sa na somatostatinové receptory neuroendo-
krinnych tumorov. Somatostatinové receptory
mozeme vizualizovat aj pomocou pozitrénovej
emisnej tomografie (PET-CT), vyuzivajtucej Ga-
lium-68 a fluorodeoxyglukozu, test je presnejsi
ako OcreoScan (10). Endoskopia horného GITu
moze zachytit loziskd pazerdka a zaltudka, ko-
lonoskopia zase kolorektalny karciném a tu-
mory distdlneho ilea (11). Vacsina NET moze
byt jednoducho diagnostikovana histopatolo-
gickou analyzou vzorky ziskanej biopsiou, nie-
ktoré vzorky si vsak pre presnejsiu Specifikaciu
vyzaduju aj imunohistochemicki analyzu.
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Terapia

Terapia gastrointestinalnych NET zavisi od
mnohych faktorov, zahfnajic moznost ope-
racného riesenia, symptéomy, stadium a stu-
pen tumoru. Stratégia a manazment liecby
vyplyva z lokalizacie primarneho loziska tu-
moru (12).

Chirurgicka liecba: chirurgicka resekcia tu-
moru a regionalnych lymfatickych uzlin je
jedinou kurativhou met6dou, tento liecebny
postup je vSak mozné uplatnit len u pribliz-
ne 20% pacientov. Chirurgicka intervencia sa
tiez pouziva v kombinacii s dalsimi liecebny-
mi postupmi v paliativnej terapii v pripade
tplne neresekabilného loziska (13).

Bioterapia: somatostatinové analégy vyuzi-
vaju efekt somatostatinu, ktory vo vseobec-
nosti inhibuje celularnu sekréciu, v klinickej
praxi sa pouziva rekonfigurovany oktapeptid
— Octreotid, kedze sa jedna o depotnt formu
lieciva, vyzaduje si aplikdciu raz mesacne
(14). Data dokazuju pozitivny Gc¢inok anal6-
gov somatostatinu tym ze inhibujua rast tu-
moru a predlZzuju aj otakavant dizku Zivota
(15).

Interferon: Interferéon a a Iudsky leukocyto-
vy interferén sa vzhladom na ich neziaduce
ucinky vyuzivaja len pri zlyhani inej liecby.

Chemoterapia: odpoved na monoterapiu je
vSeobecne nizka, od 5% do 10%, kombinova-
né terapia zvysuje odpoved na 20%-30%, tato
terapia ma vsSak znacné neziaduce ucinky,
preto je rezervovana pre pacientov s agresiv-
nejs$imi formami tumoru (16).

Radionuklidova terapia: peptid-receptorova
rddionuklidova terapia (PRRT) je radionuk-
lidovéa terapia pri ktorej sa peptid alebo hor-
mon konjuguje s rddionuklidom alebo radio-
ligandom a aplikuje sa intravendzne. Terapia
je cielena, efektivna s minimom neziaducich
ucinkov (17).

Manazment metastaz v peceni: v ¢ase stano-
venia diagnézy st u mnohych pacientov pri-
tomné metastazy v peceni. Lie¢ebné moznosti
zahfnaja radiofrekvencénu abléaciu, kryoabla-
ciu alebo embolizaciu, ¢o zvySuje 5-rocné
prezivanie pacientov po resekcii pecenovych
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metastaz (18). Embolizacia arteria hepatica
v kombinacii s intraarteridlnou chemotera-
piou, alebo aj bez nej, je efektivna v redukcii
neziaducich tc¢inkov vyplyvajacich z pritom-
nosti tumoru a v kontrole symptémov (19).

Prognéza tychto ochoreni sa vSeobecne za
poslednych 30 rokov vyrazne nezmenila, 5-
rocné prezivanie pacientov s diagnostikova-
nym neuroendokrinnym tumorom GITu je
priblizne 58% (20). Terapia dobre diferenco-
vanych NET sa vsak za posledné roky pred-
sa len zlepsila, 5-ro¢né prezivanie pacientov
s tymto ochorenim stiplo z 15% na 52%.
Vdacime za to najma komplexnému multidis-
ciplinarnemu pristupu k tymto ochoreniam,
smerovanie pacientov do centier pre liecbu
NET a novym moznostiam liecby najma na
molekuldrnej Grovni (21).

Primarne neuroendokrinné tumory pecene

Primarne neuroendokrinné tumory pece-
ne (Primary hepatic neuroendocrine tumors
— PHNETS) predstavujua extrémne raritna sku-
pinu ochoreni. Prvy krat boli popisané Ed-
mondsonom v roku 1958 (22) a do roku 2015
bolo v anglosaskej literatire popisanych len
151 pripadov, celkovo predstavuju pribliz-
ne 0,3% zo vsetkych neuroendokrinnych tu-
morov (23). Prezentovany je pripad PHNETs
ktory sme diagnostikovali v nasej nemocnici
aj s diskusiou o odporucenom diagnostickom
procese, patofyziologii, liecbe a prognéze PH-
NETs.

Kazuistika

48 ro¢na pacientka bola hospitalizovana pre
pocity plnosti brucha, tlaku v epigastriu a vy-
razné potenie v trvani 3-4 mesiace, posledny
tyzden sa pridali aj opuchy dolnych koncatin
a ikterus koze a sliznic, 2 tyzdne pred hospi-
talizdciou uzivala betalaktdamové antibiotiké
pre infekciu dolnych dychacich ciest, ktord
sa postupne zlepsovala. Pacientka sa liecila na
diabetes mellitus 2. typu ktory bol kompen-
zovany metforminom, artériovi hypertenziu,
pritomna bola u nej obezita v pasme tazkého
stupna, 20 rokov pred hospitalizdciou bola u
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pacientky realizovana bilateralna adnexekté-
mia a hysterektémia pre skvamocelularny kar-
cinébm bez radio a chemoterapie, sestra mala
blizsie nespecifikované onkogynekologické
ochorenie a chorobu pecene, starda mama cho-
robu pecene. Alkohol pacientka vylucovala,
fajcila 5-6 cigariet denne. V klinickom vySet-
reni dominoval ikterus koze a sliznic, vyraz-
né hepatomegalia a edém dolnych koncatin.
V laboratérnom vysetreni boli mnohonéasob-
ne zvy$ené hepatalne transaminazy, G-GMT
30,06ukat/l (norma 0,08-0,6), AST 1,90ukat/l
(norma 0,01-0,53), ALT 3,9ukat/l (norma
0,01-0,52), ALP 6,61ukat/l (norma 0,77-1,93),
zvysené CRP 108,5mg/l (norma 0,0-5,0), pro-
kalcitonin 7,09ng/ml (norma do 0,5), hyper-
bilirubinémia 94,3umol/l (norma 1,7-21,0),
z toho priamy bilirubin 70,85umol/l (norma
0,11-5,1umol/l), hypoalbuminémia 28,4g/l
(norma 35-52). V krvnom obraze bola pritom-
na leukocytéza 22,5101 (morma 3,8-10.0)
s neutrofiliou. Z onkomarkerov bola hodno-
ta CA 19-9 nad meratelnt hodnotu laboraté-
ria ktora je 1200,0 U/ml (norma do 37), CEA
104,37 ng/ml (norma do 5,0), CA 125 160,1
U/ml (norma 0-35). Ultrazvukové vysSetrenie
brusnych organov zobrazilo zvacsend pecen,
v MCL cez 240mm, s pocetnymi okrahlymi
hypoechogénnymi léziami priemeru 10mm
blizsie neurcenej etiol6gie. Na celotelovom CT
bol nalez vyraznej hepatomegalie s cirhotic-
kou prestavbou, hypodenzné loziska pecene
zhodnotené ako suspektné metastazy, zmeny
plac bilateralne kde nie je vyluceny aj malig-
ny podklad, MRCP vysetrenie tiez s ndlezom
pravdepodobnych tumoréznych zmien pece-
ne. Gastroduodenoskopické a kolonoskopic-
ké vysetrenie boli bez patologického nalezu.
Gynekologické vysetrenie len s nalezom po
andexektémii a hysterektémii. Laboratérne
nadalej stipala hodnotu celkového a konjugo-
vaného bilirubinu, objavili sa prechodné sta-
vy zmatenosti. Pod CT kontrolou bola realizo-
vana biopsia S6 segmentu pecene. Patol6gom
bola biopticka vzorka pecene zhodnotena ako
pecenovy parenchym infiltrovany Struktira-
mi maligneho novotvaru, na zaklade histo-
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morfolégie a imunohistochemickej analyzy
islo o neuroendokrinny tumor s pozitivitou
TTF-1. Pacientka na druhy den po biopsii pe-
cene, 16. den hospitalizacie, exitovala. Bola
vykonana patologicko-anatomicka pitva, s na-
lezom neuroendokrinného tumoru pecene, v
pltcach bola pritomnéa chronickd venostaza
a edém, incipientna katardlne-hnisava bron-
chopneumoénia, ARDS a antrakéza. Na zakla-
de vyssie uvedenych zrealizovanych vysetre-
ni sa nepodarilo dokazat iné primérne lozisko
NET, ¢o vsak nevylucuje jeho pritomnost aj
vzhladom na fakt, Ze velkost NET sa castokrat
moze pohybovat rddovo v milimetroch. Nie je
preto vyluceny aj fakt, Ze loziska neuroendo-
krinného tumoru pecene boli az sekundarne
metastazy iného primarneho loziska, ktora sa
nepodarilo lokalizovat jednotlivimi vysetre-
niami ako ani pitvou.

Diskusia

Podstatni vacsinu NET lokalizovanych
v peceni tvoria metastazy z primarneho lozis-
ka v GITe alebo v plticach (23). Diagnosticky
proces predstavuje narocénu cestu, diferenciél-
na diagnostika PHNETs verzus metastaz v pe-
ceni je vSak dolezita pre volbu spravneho te-
rapeutického postupu. V pripade primarneho
loziska v peceni st PHNETSs tazko odlisitelné
od inych tumorov pecene, ako st hepatocelu-
larny karcinom alebo cholangiokarciném.

Klinicky obraz PHNETS je nespecificky, z do-
teraz dokumentovanych pripadov 44% pa-
cientov udavalo len brusny dyskomfort, 13%
nemalo ziadne symptémy a 5% udavalo zlta
kozu a sliznice (24), iba u 6,8% pacientov bol
pritomny typicky karcinoidovy syndrom (28).
PHNETs st charakteristické pomalym ras-
tom a moze trvat az roky kym sa objavia prvé
symptémy. V tvode diagnostického postupu
zohravaju doélezita tlohu najméa zobrazovacie
metddy ako ultrazvukové vysSetrenie brucha,
CT a MRI, kde sa spravidla podari zobrazit
loziska v peceni. V dokumentovanych pripa-
doch bola pozitivita Chromograninu A u 84%
pacientov (26). Diagnéza PHNET je néasledne
zalozena na histologickom vysSetreni biopto-
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vanej vzorky pred pldnovanou chirurgickou
resekciou loziska alebo zo vzorky ziskanej
perioperacne a zaverecnéa diagnodza vacsinou
zavisi na vylaceni iného primarneho loziska
NET. Liecba PHNETs zahrnuje chirurgicka
resekciu loziska v peceni (parcidlnu hepa-
tektéomiu), transkatétrovit chemoembolizaciu
artéria hepatica (TACE), transplantaciu pece-
ne, chemoterapiu, radioterapiu alebo radio-
frekvencnt ablaciu a aplikaciu somatostatinu.
Liecebny postup zéavisi na stadiu ochorenia,
lokalizacii tumoru v peceni a sekrécii hormo-
nov (24). Parcialna hepatektémia je najcastej-
$1m terapeutickym postupom pre lokalizované
PHNETS, zatial ¢o TACE u pacientov v pokro-
¢ilejsom stadiu (25). Progn6za PHNETSs zavisi
od velkosti loziska, stupna diferenciacie, his-
tologického stupma a pritomnosti metastdz.
Median prezivania je 16,5 mesiaca, 5-ro¢né
prezivanie po resekcii loziska je 75% (27).

Zaver

Napriek vseobecnej domnienke, Ze neuro-
endokrinné tumory GITu sa extrémne raritné,
benigne, pomaly progredujtice, z poslednych
vyskumov a statistik vyplyva ze ich vyskyt je
ovela castejsi a pre mnohych pacientov pred-
stavuju aj velmi zli prognézu. Nespecifické
symptémy a priznaky sa ¢asto nespravne in-
terpretované a diagnéza je stanovena neskoro.
Tento stav okrem iného reflektuje aj nedosta-
tocné povedomie a tychto ochoreniach v le-
karskej komunite. Désledkom toho je tiez, Ze
v Case stanovenia diagnézy st metastazy pri-
tomné uz u 65% jedincov (29). Hoci zobrazo-
vacie vySetrenia predstavuju v celku presni
diagnostiku, pretrvava nedostatok senzitiv-
nych a specifickych markerov z krvného séra
za ucelom adekvatneho skriningu, predikcie
a diagnostiky primarnych lozisk v skorom
stadiu alebo mikrometastaz za icelom preciz-
nejsej diagnostiky a optimélnej terapie.
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