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Summary: Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the common malignant tumors worl-
dwide. HCC is the fifth leading cause of death on a worldwide basis. The major risk factors
for development of HCC are now well defined: chronic viral hepatitis B,C and D, toxins and
drugs(e.g. alcohol, aflatoxins, anabolic steroids) and metabolic liver diseases (e.g., hereditary
hemochromatosis, alfa1-antitrypsin deficiency).Hepatocarcinogenesis is a multi-step process
involving different cellular alteration leading to malignant transformation of the hepatocy-
te. Clinical presentation is not typical and different, depending on stage at discovery and the
geographic location of the patient. Paraneoplastic syndromes including erythocytosis, hypo-
glikemia and porphyria cutanea tarda are described. AFP is widely used HCC screening test.
Routine imaging with USG, CT scan and MRl is the diagnostic procedure and follow abnormal
laboratory tests. After that a needle biopsy may be performed, when indicated. The optimal
treatment for HCC is surgical resection with the curative intent. However, even after a mar-
gin-negative excision, intrahepatic recurrence develops in 70 percent of patients. Most of
then represent either multi-focal disease or new primary cancers. This unacceptable results
has justified increasing rate of liver transplantation for cancer patients. Percutaneous ethanol
injection has been widely performed as an alternative to surgery in patients with small HCCs.
Radiofrequebcy ablation produces thermal destruction with an electric current that passes to
the tumor via electrode tip, resulting in heat generatin and coagulative necrosis. Transcatheter
arterial chemoembolisation is one of the popular and effective treatments for patients with
unresectable HCC.
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Wstep

Rak watrobowokomoérkowy (ang. Hepatocellular carcinoma
— HCC) dotyczy okoto 90% wszystkich chorych z pierwotny-
mi guzami watroby. W calej populacji jest 5-tym najczesciej
wystepujacym nowotworem. 5% wszystkich chorych na no-
wotwory choruje na raka watrobowokomorkowego. Szacuje
sie, ze rocznie umiera na Swiecie na raka watrobowokomor-
kowego ponad 500 000 chorych, a w Polsce ponad 2500.
Znacznie cz¢Sciej wystepuje u mezcezyzn niz u kobiet.

CzestoS¢ wystepowania tego nowotworu jest uwarunkowana
geograficznie z ogromng przewaga krajéw dalekiego wschodu.
Srednio na Swiecie wystepowanie HCC dotyczy ok. 15 os6b na
100 000, ale np. w Mongolii, ten wsp6tczynnik moze wynosi¢
nawet 99 na 100 000. W krajach basenu Morza Sr()dziemnego

jest to 11-20, podczas gdy w Skandynawii ponizej 5 na 100 000
mieszkancow. W Polsce oblicza sie czestos¢ zachorowania
u mezczyzn na 5, a wéréd kobiet 3 na 100 000 osob.

Najczestszym czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi HCC jest
marskos$¢ watroby, w tym przede wszystkim zakazenie wiru-
sowe watroby. Obecnie podkresla si¢, ze zakazenie wirusem
C jest gtéwnym czynnikiem ryzyka i w ten sposob ttuma-
czy sie wzrost zachorowan, choc¢ do tej pory zwracano uwa-
ge przede wszystkim na zakazenie wirusem B. Eacznie za-
kazenie HBV 1 HCV dotyczy okoto % chorych na HCC. Na
wzrost wspolczynnika wystepowania HCC ma niewatpliwie
takze rozwoj diagnostyki, jak réwniez poprawa umiejetno-
Sci i1 sposobow leczenia chorych na marskosé. To wszystko
powoduje, ze jeszcze co najmniej 3 dekady bedzie si¢ ob-
serwowac¢ narastanie liczby chorych na HCC.
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Czynniki ryzyka
Marskos$¢ watroby

U 80-90% chorych HCC rozwija si¢ na podtozu watroby
marskiej lub o znacznym stopniu wléknienia miazszu. Do
dzisiaj nie wiadomo, czy zalezy to od proceséw regeneracyj-
nych zachodzacych w marskiej watrobie, czy tez ten sam czyn-
nik, ktéry prowadzi do marskosci bezpoSrednio jest czynni-
kiem powodujacym rozwoj raka watrobowokomaérkowego.
Marskos¢ na podlozu wirusowego zapalenia wirusami he-
patotropowymi prowadzi czesciej do HCC niz np. pierwot-
na z6lciowa marskosc watroby. Nakladanie si¢ wielu czynni-
kéw na marskos¢ pozapalna, w tym spozywanie duzej iloSci
alkoholu czy genetyczna hemochromatoza zwickszaja ryzy-
ko powstania HCC. Nalezy réwniez pami¢tac o takich pro-
stych czynnikach ryzyka jak ple¢ meska, czy zaawansowany
wiek (uplyw czasu trwania marskosci).

Zakazenie wirusem C

W krajach $wiata zachodniego 70% chorych na HCC ma do-
datni wynik antyHCV. Oblicza si¢, ze rozwdj HCC nastepuje
po ok. 30 latach od zakazenia wirusem C. Nalezy, wigc przy-
puszczaé, ze w najblizszych dwoch dekadach liczba chorych
z HCC co najmniej podwoi sie. Szczegolnie rosnie to zagro-
zenie u chorych z podwyzszonymi wartoSciami transamina-
zy alaninowe]j (ALT). Zagrozenie rozwojem HCC u chorych
z HCV wzrasta wraz ze wspolistnieniem zakazenia wirusem B,
HIV, naduzywaniem alkoholu, cukrzyca, otytoscia i wiekiem
(>60r.z.) [1,2]. Z kolei badania biologii molekularnej nie po-
twierdzily interferencji HCV — RNA w genom hepatocytéw.
Brak szczepionki uodparniajacej przeciw HCV powoduje, ze
jedynym czynnikiem zmniejszajacym ryzyko rozwoju HCC
u chorych z HCV jest skuteczne leczenie przeciwwirusowe.

Zakazenie wirusem B

Zaréwno obserwacje epidemiologiczne, jak i badania na
poziomie molekularnym wskazuja, ze zakazenie wirusem
B jest czynnikiem karcinogennym. Szczepienia ochronne,
jak wykazaly badania w niektérych krajach w sposéb spek-
takularny obnizyly nawet o 60% zapadalnos¢ na HCC [3].
HBV — DNA jest znajdowane w genomie hepatocytéw zmie-
nionych nowotworowo, mimo, ze nie stwierdza si¢ zmian
w markerach serologicznych zakazenia HBV. Ponadto za-
grozenie rakiem watrobowokomorkowym wzrasta wraz na-
sileniem replikacji wirusa [4].

Inne czynniki wirusowe

Nie udokumentowano dotychczas by zakazenie HDV, HAV
i HEV byly same czynnikami ryzyka dla rozwoju HCC.

Alkohol

Picie alkoholu ponad 50-70 g/dzien 13 krotnie zwigksza ryzy-
ko rozwoju HCC. Nalezy jednak pamigtac, ze u ok. 70% cho-
rych taka sytuacja wspotistnieje z zakazeniem wirusem C.

Niealkoholowe sttuszczenie watroby
Otytos¢, zwlaszcza w powiazaniu z cukrzyca prowadza do

tzw. non-alcoholic fatty liver (NAFLD) i usposabia do powsta-
nia HCC.

Aflatoksyna

Aspergillus flavus jest grzybem plesniowym, ktéry zanieczyszcza
niewlasciwie przechowywana zywnos¢ w Azji i w Afryce. Grzyb
ten jest bogaty w aflatoksyne. Powoduje ona mutacje genu
p53 i rozw6j HCC w zdrowej watrobie, ale takze poprzez na-
ktadanie si¢ na inne czynniki prowadzace do HCC [5].

Choroby metaboliczne

Hemochromatoza nalezy do klasycznych schorzen meta-
bolicznych, ktére prowadza do HCC wystepujacego az 200
czeSciej w marskoSci rozwijajacej si¢ na tym tle. Do innych
schorzen metabolicznych zwigkszajacych ryzyko powstania
raka watrobowokomorkowego naleza: niedobo6r alfa-1-anty-
trypsyny, porfiria, tyrozynemia, rzadziej choroba Wilsona.
Mutacja genu p53 jest prawdopodobnym mechanizmem
powstania raka.

Gruczolak, leki antykoncepcyjne i anaboliki

Gruczolak powstajacy na podiozu dtugotrwalego stosowania
lekéw antykoncepcyjnych lub androgenow jest rzeczywistym
zagrozeniem powstania HCC u ok. 10% chorych [6].

Patologia

W watrobie marskiej s3 widoczne réznej wielkosci guzki.
Zwykle guzki mniejsze niz 2 cm nie sa rakiem watrobowo-
komoérkowym, cho¢ wykazujq znacznego stopnia dysplazje.
Guzki wieksze niz 2 cm sa z kolei bardzo czesto rakiem wa-
trobowokomoérkowym. Makroskopowo na przekroju maja
ogniska z wylewami krwawymi, obecnoscia z6ici, sttuszcze-
niem i ogniskami martwicy. Sa ogniskami hyperwaskularny-
mi. Wyré6znia si¢ trzy rodzaje HCC:

¢ jednoogniskowy, rosnacy rozprezajaco;

® typ naciekajacy;

® typ rozlany, wieloogniskowy.

Zmiany jednoogniskowe sa czesto migkkimi guzami. Kazdy
rodzaj zmian moze zawiera¢ wioknista torebke. Dotyczy
ok. 80% ognisk HCC. Czgstos¢ znajdowania ognisk raka
poza otorebkowana zmiang zalezy od wielkosci guza. Dla
ognisk <2 cm czestos§¢ zmian poza ogniskiem HCC wyno-
si ok. 30%, dla zmian >2 cm wzrasta do ok. 65%. Istotnym
jest, ze ponad 50% HCC jest zmianami wieloogniskowymi.
Wieloogniskowos¢ wiaze si¢ z faktem karcinogenezy w wie-
Iu miejscach uszkodzonej watroby. Innym czynnikiem wy-
stepowania jednoczasowo kilku zmian jest przenoszenie
sie komorek raka poprzez uktad wrotny. Rak watrobowo-
komorkowy moze by¢ bardzo zréznicowany. Guzy dobrze
zréznicowane moga by¢ zbudowane prawie z normalnych
hepatocytéw, miec strukture beleczkowa i budowe placiko-
wa. W biopsji zmiana taka jest bardzo trudna do rozpozna-
nia. Charakterystyczna cecha HCC jest jego powinowactwo
i inwazyjnos¢ w stosunku do ukladu wrotnego. Jest to bar-
dzo zly czynnik rokowniczy. Powoduje to mozliwos¢ roz-
przestrzeniania si¢ w miazszu watroby, ale rowniez narasta-
nie skrzepliny w naczyniach wrotnych w obu kierunkach,
niekiedy z zakrzepica pnia zyly wrotnej i gwaltownym nara-
staniem nadciSnienia wrotnego, a nastepnie z krwotokami
z zylakow i gwattownym wodobrzuszem.

Naciekanie zyt watrobowych jest o wiele rzadsze, cho¢ zda-
rza sie, ze czop nowotworowy infiltruje w kierunku zyly gtow-
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Tabela 1. Klasyfikacja TNM guzéw watroby.

Stopien Zmiany
. Guz w weztach Przerzuty
zaawansowania
chtonnych

| T NO Mo

Il 12 NO Mo

i 3 NO ]
T,72,13 N1 Mo

IVa T4 Kazde N MO

Vb Kazde T Kazde N M1

nej dolnej, a nawet przedsionka. Jest to droga powstawania
przerzutéw do phuc.

Najrzadziej HCC nacieka drogi zétciowe, badzZ je uciska,
a nawet moze doprowadzi¢ do zatykania przewodow watro-
bowych tkankami martwiczymi.

Przerzuty HCC spotyka si¢ w ptucach, rzadziej w ukladzie
kostnym, gruczotach nadnerczowych, nerkach mézgu czy
trzustce. Klasyfikacja rakéw watrobowo-komérkowych opie-
ra si¢ na klasyfikacji TNM (Tabela 1).
Pierwotny guz
T1 pojedynczy guz <2 cm, bez zmian w naczyniach
T2 pojedynczy guz <2 cm, ale z naciekaniem naczyn;
lub zmiany wieloogniskowe, ale w jednym placie i o Sred-
nicy <2 cm i bez naciekania naczyn; lub guz >2 cm, poje-
dynczy bez naciekania naczyn
T3 pojedynczy guz o Srednicy >2 cm, z naciekaniem na-
czyn;
lub wieloogniskowe zmiany o Srednicy <2 cm, w jednym
placie, ale z naciekaniem naczyn
T4 wieloogniskowe zmiany w obu ptatach; lub kazdy guz
z naciekaniem na duze pnie wrotne lub zyt watrobowych;
lub
z naciekiem na inne narzady lub pecherzyk zétciowy; lub
z przerwaniem torebki Glissona
Wezly chionne
NO - bez przerzutow
N1 -z przerzutami do weziéw chionnych
Przerzuty
MO - bez przerzutéw
M1 - z ogniskami przerzutowymi

Objawy kliniczne

Objawy kliniczne raka watrobowokomorkowego sa zalezne
od dwoch czynnikow: stopnia ztosliwosci guza nowotworo-
wego i wydolnoSci miazszu watroby. Wspoétczesnie powinno
sie wszystkich chorych z czynnikami ryzyka rozwoju raka
poddawac rutynowym badaniom kontrolnym w celu wykry-
cia zmian bezobjawowych, bo tylko w takiej sytuacji istnieje
mozliwosc skutecznego leczenia.

Objawy kliniczne HCC u chorych na marsko$¢ mozna po-

dzieli¢ na nastepujace sytuacje kliniczne:

1. Krwawienie z peknietego guz do jamy otrzewnej. Dotyczy
to chorych z HCC potozonymi podtorebkowo lub rosna-

cymi egzofitycznie. Chorzy skarza si¢ na nagly, ostry bol
w nadbrzuszu. Rozwijaja si¢ objawy hypowolemii (dotyczy
ok. 50% chorych) i podraznienia otrzewnej. Samoistne
pekniecie wystepuje u 5-15% chorych [7].

2. Inne objawy, ktore nie sa charakterystyczne dla HCC to:
krwawienie z zylakow przetyku lub gwattowne nastanie wo-
dobrzusza pojawiajace si¢ w sytuacji wnikania tkanki no-
wotworowej do pnia lub duzych galezi zyly wrotnej; zator
tetnicy plucnej (wystepuje rzadko i tylko wowczas, gdy no-
wotwor penetruje do zyt watrobowych); objawy zwiazane
z naciekaniem droég zétciowych wystepuja rzadko, w oko-
to 1-2% chorych.

3. Nalezy pamietac¢ rowniez, cho¢ wystepuja one rzadko,
0 ,paranowotworowych” objawach, takich jak poliglobu-
lia, hiperkalcemia czy hipoglikemia.

4. W przypadku zaawansowanych zmian pojawia si¢ ostabie-
nie, utrata masy ciata, brak apetytu, goraczka.

Inny obraz kliniczny dotyczy chorych z rakiem watrobowo-
komoérkowym rozwijajacym si¢ w watrobie zdrowej. Zwykle
ujawnia si¢ jako duzy guz, dopiero gdy uwypukla powtoki
nadbrzusza, badz tez sprawia chorym bol poprzez nacieka-
nie np. na przepong, lub daje objawy uciskowe na sasiednie
narzady. Objawom tym moga towarzyszy¢ dolegliwosci nie-
specyficzne jak utrata masy ciala, apetytu, ostabienie.

Przedmiotowo chorzy na marskos¢ demonstruja objawy mar-
skosci jak wodobrzusze, krazenie oboczne widoczne w po-
wlokach jamy brzusznej, zylaki przetyku. Bardzo rzadko guz
jest wyczuwalny podczas badania jamy brzusznej, raczej wy-
czuwa si¢ powickszenie watroby i §ledziony.

Badania laboratoryjne

Do typowych markeréw raka watrobowokomérkowego nale-
zy alfafetoproteina (AFP). Jej wzrost obserwuje si¢ w bardzo
szerokim zakresie od 500 ng/ml do ponad 10 000 ng/ml.
W przypadku chorych na marsko§¢ wzrost jest charaktery-
styczny dla tej choroby. Warto podkreslic, ze wzrost AFP
w 95% wiaze si¢ z rozwojem guza, ale az ok. 40% pacjentéw
choruje na raka watrobowokomérkowego bez podwyzsze-
nia stezenia AFP [8]. Niemniej wysokie stezenia AFP wska-
zuja na duza agresywnos¢ nowotworu, naciekanie naczyn
wrotnych itp. Rokowanie u tych chorych jest gorsze. Z ko-
lei 30% chorych na marsko$¢ moze mie¢ miernego stopnia
podwyzszenie AFP bez obecnosci guza i wowczas wskazuje
to na aktywny proces zapalny w watrobie i wspolistnieje cze-
sto z podwyzszeniem aktywnoSci transaminaz.

W badaniach skriningowych chorych na marskos¢ AFP
obok USG jamy brzusznej jest wskazowka do koniecznosci
dalszej diagnostyki.

Jesli guz uciska na drogi zélciowe wzrasta stezenie bilirubi-
ny (cho¢ moze by¢ wyktadnia niewydolnosci watroby), pod-
wyzszona jest aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej, gammagluta-
mylotranspeptydazy.

Badania wizualizacyjne

Celem tych badan jest:

1. Ustalenie wielkosci, liczby zmian i ich topografii.

2. Réznicowanie z innymi zmianami ogniskowymi w watro-
bie.

3. Ustalenie stopnia uszkodzenia miazszu watroby.
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Tabela 2. Diagnostyka raka watrobowokomdrkowego.

Tabela 3. Skala Child'a i Pugha.

Wielko$¢ guza Postepowanie diagnostyczne

<Tcm Kontrolne USG i AFP 1 X na 6 miesiecy
1-2cm USG, KT, RM, biopsja
>2m USG, KT, MR

4. Ocena naczyn watroby, w tym przede wszystkim drozno-
Sci uktadu wrotnego.

5. Ustalenie stopnia nadciSnienia wrotnego, stwierdzenie
splenomegalii, istnienia zylakow przetyku, wodobrzusza.

6. Wykorzystywanie do badan skriningowych.

7. W oparciu o wyniki badan wizualizacyjnych ustalenie wta-
Sciwego leczenia.

Liczba zmian, ich wielkos¢, istnienie ognisk satelitarnych,
stwierdzenie zmian pozawatrobowych, naciekanie uktadu
wrotnego, zyt watrobowych, czy drég zétciowych determi-
nuje zakres mozliwosci terapeutycznych. Do klasycznych
badan wizualizacyjnych naleza: ultrasonografia, tomogra-
fia komputerowa i rezonans magnetyczny. Rzadziej wyko-
nuje si¢ angiografi¢ lub scyntygrafie.

Ultrasonografia

USG nalezy do podstawowych badan. W doswiadczo-
nych rekach wykrywa si¢ dzigki USG przezbrzusznej
85-95% zmian o Srednicy > cm i 60-80% zmian o Sred-
nicy 1 cm. HCC o Srednicy okoto lcm jest guzkiem hypo-
echogennym lub homoechogennym. Wraz ze wzrostem
wielkosci staje si¢ zmiang hyperechogenna, a najczesciej
heteroechogenna. Polaczenie badania z badaniem dop-
plerowskim pozwala niekiedy uwidoczni¢ naczynia do-
prowadzajace krew do guzka, ale przede wszystkim oce-
ni¢ naciekanie na naczynia wrotne, czy zyly watrobowe.
Ponadto badanie USG uwidacznia wiele cech marskosci
watroby i jej powiklan jak wodobrzusze, krazenie obocz-
ne, splenomegalig itp.

W ostatnich latach USG zostalo wzbogacone o mozliwos¢
badan kontrastowych. Dozylnie podaje si¢ preparaty, ktére
doprowadzaja do powstania w krwioobiegu bardzo drob-
nych czasteczek gazu uwidaczniajacych w sposob jeszcze
bardziej dokladny zmiany ogniskowe w watrobie, ich wiel-
kos¢, lokalizacje itp.

Tomografia komputerowa

Spiralna tomografia komputerowa (KT), zwlaszcza przy
uzyciu wielorzedowych aparatow umozliwia bardzo precy-
zyjna ocen¢ zmian ogniskowych w watrobie. Badanie roz-
poczyna si¢ przed podaniem kontrastu, a naste¢pnie wyko-
nuje si¢ zdjecia w fazie tetniczej, wrotnej i miazszowej [9].
Typowe ogniska HCC s3 hypodensyjne, ale wraz ze zmiang
wielkoSci zmienia si¢ obraz zwlaszcza, ze w wielu ogniskach
raka watrobowokomérkowego dochodzi do wylewow krwa-
wych, obszar6w martwicy. Torebka guza, jesli istnieje, to jest
najlepiej widoczna w fazie wrotnej lub pé6znej. Podczas ba-
dania ocenia si¢ takze drozno$¢ naczyn wrotnych, zylnych
oraz ich anatomi¢ (angio KT). W CT widoczne sg takze ce-
chy charakterystyczne dla marskosci watroby.

Liczba punktow 1 2 3
Stezenie albuminy (g/dI) >3,5 2,8-3,5 <28
Stezenie bilirubiny (g/dI) 1-2 2-3 >3
(zas protrombinowy (sek) <4 4-6 >6
Encefalopatia (stopien) Nie ma 1=l -1
Wodobrzusze Niema  Niewielkie Nasilone
Punktacja 5-6 7-9 10-15

Skala wg Childa ChildA  ChildB  ChildC

Rezonans magnetyczny

Rezonans magnetyczny (RM) zwieksza mozliwosci diagno-
styczne. W fazie T1 HCC ma wyglad hypointensywny (w na-
zewnictwie potocznym podaje sie jako obnizony sygnat),
podczas gdy w T2 jest hyperintensywny. Dobrze widoczna
jest torebka guza. Nalezy jednak pamigtac, ze mate zmiany,
o §rednicy ponizej 1,5 cm moga by¢ hypointensywne w obu
fazach. Badanie ma wigksza wartos¢, gdy zostanie podany
kontrast. Najczesciej jest to gadolinium.

Polaczone badania KT i RM pozwalaja ustali¢ rozpoznanie
u>80% chorych. Niemniej wiarygodnos¢ tych badan jest zalezna
od wielkosci zmian i dla guzkéw <1 ecm wynosi ok. 34% [10].

Angiografia

Rola tego badania zostata w erze rozwoju USG, CT i RM
zmniejszona. Obecnie raczej wykorzystuje si¢ go do chemo-
embolizacji oraz niekiedy do leczenia chorych z pgknigtym
guzem (techniki radiologii interwencyjnej).

Rozpoznanie raka watrobowokomaérkowego

Panel ekspertow w 1999 r. i w 2001 r. w Barcelonie [11,12] po-
dat kryteria rozpoznania HCC. Zmiany ogniskowe w watrobie
marskiej o Srednicy <1 cm widoczne w USG sa zmianami nowo-
tworowymi w 50% przypadkéw. Réznicowanie ich zaréwno za
pomoca komputerowej tomografii, rezonansu magnetyczne-
go, jak i biopsji jest watpliwe. W tej sytuacji zaleca si¢ wykony-
wanie co 6 miesi¢cy ultrasonografii. W przypadku powicksze-
nia si¢ zmiany do wielkosci pomigdzy 1-2 cm konieczna jest
wnikliwa diagnostyka z wykorzystaniem spiralnej tomografii,
rezonansu magnetycznego, ewentualnie biopsji. Zmiany ogni-
skowe (Tabela 2) o Srednicy >2 cm jesli w dwoch badaniach
(w réznych ukladach np. USG i KT lub KT i MR) wykazuja ce-
chy hyperwaskularyzacji i AFP jest >400 ng/ml sa rozpoznawa-
ne jako HCC. W przypadku zmian pomiedzy 1-2 cm Srednicy
nalezy rozpoznanie ustali¢ wykonujac biopsje. Rutynowe wyko-
nywanie biopsji nie ma uzasadnienia, gdyz falszywie negatywne
wyniki dotycza grupy 30-40% chorych [13], a wynik negatyw-
ny nie zwalnia z wykluczenia rozpoznania nowotworu.

Prognozowanie przezycia
Dotychczasowe klasyfikacje jak skala Child’a i Pugha

(Tabela 3) zostaly uznane, jako o ograniczonym znaczeniu
rokowniczym. Ponizej przedstawiono dwie bardziej wspo6t-
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Tabela 4. Skala Okudy.

Wielkos¢guza  Wystepowanie wodobrzusza  Stezenie albuminy  Stezenie bilirubiny  Istnienie obrzekéw  Grupa
Guz<5m Nie ma Norma Norma Nie ma |
Guz>5m Nie ma Norma Norma Nie ma Il
Guz >5cm Obecne Obnizone Podwyzszone Obecne i

Tabela 5. Skala prognostyczna.

Nazwa skali cLp Liczba punktow CUPI Liczba punktow

Zmiany wieloogniskowe <50% 1 TNMIill -3

Morfologia guza Zmiany wieloogniskowe >50% 2 TNMIII -1

Zakrzepica zyty wrotnej 1

AFP >400 ng/I 1 AFP >500 ng/ml 3

Child-Pugh A 0 Bilirubina <34 umol/ml 0

Stezenie alfafetoproteiny Child- Pugh B 1 Bilirubina <3451 umol/ml 3

Child Pugh C 2 Bilirubina >51 umol/ml 4

Fosfataza zasadowa >200 1U/I 3

Stan ogélny Przebieg bezobjawowy —4

Liczba punktéw 0do6 —~7do12

czesne i lepiej odpowiadajace rzeczywistoSci w prognozowa-
nie przezycia chorych z HCC.

W rozwazaniach klinicznych pomocna bywa réwniez skala
Okudy (Tabela 4), ktora jeszcze dzisiaj bywa wykorzystywa-
na w podejmowaniu decyzji o operacji. Chorzy z grupy I sa
kwalifikowani do operacji, w grupie II decyzja jest indywidu-
alna, a w grupie III operacja jest przeciwwskazana.

Inne proponowane skale prognostyczne przedstawiono
w Tabeli 5. Im mniej punktéw wynika z obliczen tym roko-
wanie jest lepsze.

Testy skriningowe

Najlepsze wyniki leczenia uzyskuje si¢ w grupie chorych,
u ktérych guz nie przekracza 3 cm. Z kolei wiadomym jest,
ze podwojenie masy guza nastepuje w ciagu 6-12 miesiecy.
W oparciu o te dane zaleca si¢ wykonywanie w grupie cho-
rych podwyzszonego ryzyka (ple¢ meska, chorzy na mar-
skos¢, zakazenie wirusem B i C, hemochromatoza, naduzy-
wanie alkoholu) raz na 6 miesi¢cy oznaczen AFP i USG jamy
brzusznej. Wzrost stezenia AFP lub zmiany w USG upowaz-
niaja do wykonania petnej diagnostyki z wykorzystaniem KT
i RM. Nalezy jednak podkresli¢, ze najnowsze opinie chirur-
g6w amerykanskich odrzucaja alfafetoproteing, jako istotny
wskaznik, uwazajac, ze kazdy guzek o Srednicy >1 cm w wa-
trobie marskiej powinien by¢ traktowany jako wczesna po-
sta¢ HCC i bardzo dokladnie oceniany [14].

Te ogélne zalecenia maja swoje ograniczenia. Np. Chorzy
w grupie B i C Childa nie s3 kandydatami do resekcji wa-
troby. Sens wykonywania kontrolnych badan u tych chorych

bylby wowczas, gdybysmy mogli zapewnic im transplantacje
watroby w przypadku ustalenia wskazan, a bardzo czgsto ta-
kiej mozliwosci nie ma. Tak wigc naprawde wykonywanie
screeningu jest uzasadnione u chorych grupy A wg klasyfi-
kacji Childa i ewentualnie B.

Leczenie

Mozliwosci terapeutyczne zaleza od wielkoSci guza, stanu
ogolnego chorego i stanu jego watroby. Obecnie dysponuje
si¢ wieloma opcjami leczniczymi poczawszy od resekgji watro-
by, przez przeszczepianie, niszczenie guza wysokimi i niskimi
temperaturami, alkoholizacje¢ czy tez chemoembolizacje.

HCC w watrobie zdrowej

Guz ten rozwija si¢ zwykle u mtodych chorych. W wiekszosci
jest to zmiana ogniskowa pojedyncza. W tej grupie pacjentéw
potencjal regeneracyjny watroby jest bardzo duzy.

Postepowaniem z wyboru u tych chorych jest resekcja wa-
troby, ktéra moze byc w przypadku takich wskazan bardzo
rozlegla. Z kolei transplantacja ze wzgledu na niebezpie-
czenstwo nawrotu choroby (leczenie immunosupresyjne)
jest co najmniej dyskusyjna.

HCC u chorych na marsko$é¢

Takie czynniki jak wieloogniskowo$¢ zmian, znacznego stop-
nia uszkodzenie miazszu watroby i ryzyko nawrotu lub ra-
czej ujawnienia si¢ nowotworu w innej cz¢sci watroby limi-
tuja mozliwosci leczenia chorych na HCC, ktéry powstat
w watrobie marskiej.
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Tabela 6. Kwalifikacja chorego do resekgji watroby.

Tabela 8. Kryteria transplantacji watroby.

Resekcja wskazana
Child A tak
Child B watpliwa
Child € nie
Transaminazy podwyzszone <2 krotnie tak
Wodobrzusze obecne nie
Nadcisnienie wrotne znacznego stopnia nie
Liczha ptytek krwi <100 000 w 1 mm? nie

Kryteria Kryteria
mediolanskie San Francisco
1<6,5m
Liczba zmian 1<5m 2-3<4,5m, srednica
i wielkos¢ (Srednica) 2-3<3m wszystkich zmian
<8cm
§tosunek do naczyf Nie ma naciekania Istnieje naciekanie
zylnych
Istnienie zmian Nie ma zmian Nie ma zmian
pozawatrobowych  pozawatrobowych  pozawatrobowych

Tabela 7. Czynniki usposabiajace do nawrotu raka
watrobowokomdrkowego.

Rodzaj czynnika

—
o

—_

Stopier marskosci watroby

Liczba zmian wigksza niz 1

Srednica guza >5 cm

Brak torebki guza

Mate zréznicowanie histopatologiczne guza

Istnienie guzkéw satelitarnych

Naciekanie na naczynia

Guz rosnacy przez naciekanie

O 0N oy s W

Niewystarczajacy margines podczas resekdji

_
o

Konieczno$¢ przetaczania krwi podczas operagji

Chorzy w grupie C wg klasyfikacji Childa (Tabela 6) nie sa
kandydatami do resekcji watroby. Chorzy w grupie B moga
by¢ kwalifikowani do resekcji w ograniczonym zakresie.
Jedynie pacjenci z prawidlowym st¢zeniem bilirubiny, bez
wodobrzusza, z prawidlowym wskaznikiem protrombinowym
moga by¢ poddani leczeniu operacyjnemu.

W przesztosci przed decyzja o resekgcji watroby wykonywano
rézne testy oceniajace wydolnos¢ watroby. Wspétczesnie korzy-
sta si¢ najczesciej z testu z zielenia indocyaninowa oceniajac
retencje barwnika po 15 min. Za przeciwwskazanie do resekgji
uwaza si¢ podwyzszenie transaminaz, wodobrzusze, znaczne
nadciSnienie wrotne, zmniejszona liczba plytek krwi.

Zakres wykonywanych resekgji jest ograniczony. Rzadko wy-
konuje si¢ hemihepatektomie. W sytuacji, gdy istnieje szan-
sa na regeneracj¢ watroby (chorzy w grupie A) przed za-
biegiem wykonuje si¢ embolizacje galezi zyly wrotnej, by
doprowadzi¢ do zwi¢ckszenia masy watroby, ktéra pozosta-
nie. Przerost jest zauwazalny w ciaggu 2-6 tygodni od zabie-
gu. Z analizy wynika, ze zmniejsza niebezpieczenstwo powi-
ktan po resekgji nawet o 50%.

Resekcje watroby sa obarczone znacznym odsetkiem na-
wrotoéw raka [15]. Wynika to z faktu, ze przyczyna powsta-
nia raka jest zmieniony miazsz watroby. I tak nawrét w cia-

gu 1 roku wynosi 40%, w ciagu 2 lat — 60%, a okresie 5 lat
nawet 80%. Czynniki, ktére usposabiaja do nawrotu choro-
by podano w Tabeli 7.

Przeszczepianie watroby z powodu raka
watrobowokomorkowego

Rak watrobowokomoérkowy jest nowotworem, ktory moze
byc¢ leczony przeszczepianiem watroby. Wykonujac transplan-
tacje usuwamy zmiany rozpoznane i nierozpoznane przed
operacja, ale takze wycinamy cata watrobe, ktorej tkanka jest
niejako podlozem powstania raka. W transplantacji chorych
z HCC zmieniala si¢ strategia postepowania. W latach 80.
kwalifikowano chorych z nowotworami, ktorzy ze wzgledu
na wielko$¢ nie mogli by¢ poddani resekcji. Powodowato to
szybkie nawroty choroby nowotworowej uwidaczniajacej sie
nie zawsze w samym narzadzie, a cz¢Sciej poza nia. Obecnie
najlepsze wyniki po transplantacji uzyskuje si¢ jesli spetnio-
ne sa tzw. kryteria mediolanskie (Tabela 8) [16,17], ktére
precyzuja wskazania do transplantacji watroby.

b-letnie przezycia przy stosowaniu takich kryteriow wynosza
od 70-75% [18]. Sa wigc podobne do wynikéw przeszczepien
z powodu innych wskazan. Mata liczba narzadéw do prze-
szczepienia spowodowala, ze czas oczekiwania na transplan-
tacje wydltuza si¢. W niektorych krajach stwarza si¢ preferen-
cje w transplantacjach dla chorych z HCC. Zaakceptowano
takze przeszczepianie watroby od dawcy zywego spokrew-
nionego. Chorzy bedacy na listach oczekujacych sa podda-
wani leczeniu. Obecnie najczesciej jest to chemoemboliza-
cja lub tez termoablacja.

W niektérych osrodkach wskazania do transplantacji
z powodu raka watrobowokomorkowego zostaly posze-
rzone. Zaakceptowano w nich tzw. kryteria San Francisco
z Uniwersytetu w Kalifornii (Tabela 8). Dane z osrodkéw
tych przekonuja, ze w tych poszerzonych wskazaniach wy-
niki nie sa gorsze [19].

Inne sposoby leczenia chorych na raka
watrobowo-komérkowego

Chemoembolizacja

Rak watrobowo-komorkowy jest nowotworem, ktéry prawie
w 100% jest zaopatrywany w krew t¢tnicza. W oparciu o ten
fakt powstata metoda podazy cytostatyku do okreslonego na-
czynia tetniczego, co zwieksza jego skutecznosc. Zabieg jest
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polaczony z embolizacja naczynia tetniczego doprowadzaja-
cego krew do guza. W efekcie uzyskuje si¢ podwojny efekt
leczniczy. Cytostatyki podaje si¢ razem z lipiodolem, ktory
z hepatocytéw nowotworowych wyplukiwany jest znacznie
pozniej niz ze zdrowej tkanki watrobowej. Do chemoem-
bolizacji (ang. transarterial chemoembolisation — TACE) uzy-
wa si¢ takich lekow jak: doksorubicyna, mitomycyna C, epi-
rubicyna badz cisplastyna.

Przeciwwskazaniem do chemoembolizacji jest niewydol-
nos¢ watroby, zakrzepica zyly wrotnej, zottaczka mechanicz-
na i niewydolno§c nerek.

Do TACE kwalifikuje si¢ chorych, kt6rzy nie moga byc le-
czeni resekcja watroby lub transplantacja (z wyjatkiem sytu-
acji, gdy oczekuja na przeszczepienie watroby).

Efekt chemoembolizacji jest widoczny poprzez: zmniejsze-
nie si¢ Srednicy guza, zmniejszenie si¢ unaczynienia tetni-
czego, nie pojawianie si¢ ognisk satelitarnych.

Metody ablacyjne

Metody ablacyjne naleza do tzw. loko-regional terapii.

Wprowadzenie tych metod wiaze si¢ z ograniczonymi moz-

liwoSciami leczenia resekcja watroby czy transplantacja tego

narzadu. Wsréd metod tych wyrdznia sie¢:

1. Niszczenie guza poprzez wstrzykiwanie toksycznych roz-
tworéw do zmian nowotworowych.

2. Techniki ablacyjne (niszczenie guza przegrzewaniem —
termoablacja Iub niskimi temperaturami — krioterapia).

3. Metody izotopowe z zastosowaniem promieniowania (np.
Ytrium) z zastosowaniem mikroczasteczek.

Metody te maja swoje ograniczenia. Jedna z nich jest wielkos¢
guza. Zmiany o Srednicy ponad 5 cm jest trudno poddac sku-
tecznemu leczeniu wstrzykiwaniem alkoholu, czy termoablacja.
Nalezy réwniez pamietac, ze rak watrobowokomorkowy bar-
dzo czesto rozwija si¢ w postaci zmian wieloogniskowych.

Sposréd wielu metod nalezacych do tego rodzaju terapii
najczesciej stosowane sg dwie: alkoholizacja guza i termo-
ablacja.

Alkoholizacja

Zabieg ten zostal wprowadzony w latach 80 i polega na prze-
zskérnym wstrzykiwaniu absolutnego alkoholu do guza.
Wykonuje sie go pod kontrolg przezbrzusznej ultrasono-
grafii obserwujac zmiane echogenicznosci guza az do uzy-
skania hyperechogenicznosci. St¢zony alkohol powoduje
odwodnienie komoérek i doprowadza tkanke do martwicy.
Zabieg mozna powtarzac, a zmiany wieksze np. o sredni-
cy 10 cm wymagaja kilkakrotnego wstrzykiwania alkoholu.
Korzystne wyniki zalezne s3 od wielkoSci zmiany. W przy-
padku zmian 3 cm udaje si¢ uzyska¢ martwice w 70%, zas 5
cm w okolo 50% [20].

Termoablacja

Ablacja termiczna moze by¢ obecnie prowadzona za pomo-
ca jednej z trzech metod:

1. Ablacja z uzyciem lasera.

2. Ablacja mikrofalowa.

3. Ablacja pradem wysokiej czestotliwosci.

Wsréd tych metod wykorzystywang obecnie najczesciej jest
radiofrequency [21]. Metoda wprowadzona do leczenia gu-
z6w w 1993 r. Opiera si¢ na zasadzie zamiany energii elek-
tromagnetycznej w energie cieplna. Pod kontrola USG do
wnetrza guza wprowadza si¢ elektrode. Bierna elektroda jest
umieszczona na udzie chorego. Fala powstajaca na elektro-
dzie wprowadzonej do guza doprowadza do wytwarzania si¢
ciepta, ktére powoduje martwice koagulacyjna tkanek. Zabieg
ten ma swoje ograniczenia zwiazane z wielkoscia guza (cho¢
obecne aparaty zwi¢kszaja zakres niszczenia — specjalne wiaz-
kowe elektrody lub jednoczasowe wklucia trzech elektrod)
i jego lokalizacja (zmiany w poblizu duzych naczyn trudno
jest ,przegrzac”, gdyz cieplo ucieka z krwia). Z kolei umiej-
scowienie w poblizu drég zélciowych moze zagrazac ich
uszkodzeniem. Dla guzéw wigkszych niz 3 cm termoablacja
jest skuteczniejsza od alkoholizacji [22].

W raku watrobowokomaérkowym o niewielkim stopniu zaawan-
sowania udato si¢ osiagnac 58% piecioletnich przezyc [23] przy
niewielkim odsetku powiktan. Leczenie wigkszych guzéw tego
typu jest jednak trudniejsze. Eksperci zajmujacy si¢ leczeniem
raka watrobowokomorkowego uznali termoablacje za metode
potengjalnie leczaca, podobnie jak resekcje watroby i jej trans-
plantacje, podkreslajac jej zastosowanie u chorych u ktérych
zastosowanie metod operacyjnych nie jest mozliwe. Jednym
z typowych wskazan do termoablagji jest zatrzymanie rozwoju
raka watrobowokomorkowego na czas oczekiwania na narzad
u chorych zakwalifikowanych do transplantacji watroby z gra-
nicznymi kryteriami (,,bridge to transplantation”)

Pozostate sposoby leczenia chorych na HCC

Zar6wno systemowa jak réwniez regionalna chemioterapia
dotychczas nie przyniosly przelomu w leczeniu chorych na
raka watrobowo-komoérkowego. Sposréd nowych sposobow
leczenia chemicznego wymienia si¢ schemat o nazwie PIAF,
w ktérym taczy si¢ podawanie Doxorubicyny, cisplastiny, 5-
fluorouracylu i interferonu [24]. Takze radioterapia ze-
wnetrzna nie poprawia szans leczenia chorych z nieopera-
cyjnymi HCC [25]. W trakcie badan jest stosowanie terapii
przeciwcialami monoklonalnymi (Bevacizumab) [25], im-
munoterapii [26], czy tez czynnikami wzrostu [27]. Sposréd
wielu wymienianych najbardziej obiecujacy wydaje si¢ by¢
schemat PIAF.

W ostatnim okresie nowa nadzieje w leczeniu chorych na nie-
operacyjnego raka watrobowowkomoérkowego wniost prepa-
rat o nazwie Sorafenib. Nalezy on do lekow zaliczanych do
terapii celowanych. Lek ten jest inhibitorem kinaz, a przez
to doprowadza do zahamowania rozwoju HCC. W bada-
niach randomizowanych wykazano, ze jest to pierwszy lek
stosowany w terapii systemowej, ktéry przediuza zycie cho-
rym na raka watrobowokomoérkowego [28,29].

Postac¢ fibrolamellarna raka watrobowo-
komoérkowego

Postac fibrolamellarna raka watrobowokomorkowego (ang.
Fibrolamellar carcinoma—FLC) jest odmienna postacia HCC.
Stanowi ok. 2% wszystkich HCC. Wystgpuje w mlodszym
wieku (w przedziale 20-35 r.z.) i nie ma preferencji do
plci. Rzadko rozwija si¢ w watrobie u uszkodzonym migz-
szu, czesciej w lewym placie watroby. Czesto pierwszym obja-
wem jest wyczuwalna w lewym nadbrzuszu masa, bol, utrata
apetytu i sil. Alfafetoproteina bywa podwyzszona u ok. 15%
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chorych z FLC. W badaniach wizualizacyjnych i w budo-
wie morfologicznej jest zwykle duzym guzem, hiperwasku-
larnym z ogniskiem martwicy w czesci centralnej i ze zwap-
nieniami. Jest guzem otorebkowanym. Mimo, ze na ogot

W momencie rozpoznania jest duza zmiana, to rokowanie
jest lepsze, gdyz rozwdj jego jest powolny, czesciej jest moz-
liwa resekgja lub transplantacja, a dodatkowo miazsz watro-
by jest nieuszkodzony.
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